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2. Einleitung und Problemstellung

Nach Angaben der WHO wurde die Zahl blinder Menschen im Jahr 2002 auf 37
Millionen geschétzt. Die Katarakt mit 47.8 % die Haupterblindungsursache weltweit. Den
gréBten Teil nimmt hier ursachlich die altersbedingte Katarakt ein (Resnikoff et al., 2004).
Epidemiologische Veranderungen werden in den nachsten Dekaden zu einer weiteren
Umverteilung der Alterspyramide fihren. Somit wird es zwangslaufig zu einer Zunahme
der Haufigkeit der altersbedingten Katarakt kommen. Durch die weit entwickelten
Méglichkeiten der operativen Therapie der Katarakt kénnen die meisten Patienten
erfolgreich behandelt werden. So erreichen 90% der operierten Patienten eine Sehkraft
von 0,5 bis 0,9. Neben den bekannten Risiken und mdglichen Komplikationen wie z.B.
Hornhautdekompensation, Endophthalmitis, Netzhautablésung oder dem Irvin-Gass-
Syndrom ist jedoch ebenfalls die Explosion der Kosten bei strapaziertem
Gesundheitssystem ein nicht zu vernachlassigendes Problem (Dawcynski und Strobel,
2006).

Es wird geschétzt, dass eine Verzégerung des Auftretens einer Katarakt um 10
Jahre, die Notwendigkeit einer Katarakt-Operation und die damit verbundenen Kosten
auf die Halfte reduzieren kénnte (Brian und Taylor, 2001).

Die WHO schéatzt die Zahl der weltweit an einer Katarakt leidenden Menschen auf
20.000.000. In Deutschland werden jahrlich 600.000 Katarakt-Operationen durchgefihrt.
Mit einer Pravalenz von ca. 10.2% bzw. 6.300.000 Personen in Deutschland (Deutsches
Diabetes Zentrum 2003) spielt der Diabetes mellitus als entscheidender Risikofaktor far
die Entstehung einer altersabhangigen Katarakt eine bedeutende Rolle (Leske et al.,
1999). Laut der WHO sind weltweit sogar tber 180.000.000 Menschen an Diabetes
mellitus erkrankt und bis 2030 kdnnte sich diese Zahl mehr als verdoppeln.

Zahlreiche Studien beschaftigen sich mit der Mdéglichkeit der Pravention der
Katarakt. So wurde in mehreren Studien die Auswirkung oraler Antioxidantien auf die
Kataraktentstehung untersucht. Ein positiver Effekt konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden (Tan et al., 2008). Bis zum jetzigen Zeitpunkt hat sich vor allem die Reduktion
der Risikofaktoren der multifaktoriellen Kataraktogenese als beeinflussbarer Faktor
dargestellt (Shichi, 2004). Eine bedeutende Rolle nimmt hier vor allem der Diabetes

mellitus Typ Il ein (Asbell et al., 2005). Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il konnte



ein 3-4 mal erhdhte Kataraktpravalenz vor dem 65. Lebensjahr nachgewiesen werden
gegenulber Stoffwechselgesunden.

Der stetige Anstieg der Neuerkrankungen an Diabetes mellitus macht ihn somit
zu einem entscheidenden Risikofaktor. Aus diesem Grund entwickelte sich die
Fragestellung, ob die unterschiedlichen ,Therapieformen® des Diabetes mellitus Typ Il
mit Insulin oder mit oralen Antidiabetika einen Einfluss auf die Entwicklung einer
Katarakt bzw. deren Pravalenz haben kdnnte.

Die vorliegende Arbeit soll dies unter der Verwendung der Scheimpflug
Photographie mit anschlieBender Densitometrie anhand eines Patientenkollektivs

untersuchen.



3. Einfuhrung in die theoretischen Grundlagen

3.1. Anatomischer Uberblick

Der Augapfel (bulbus oculi) wiegt ca. 7,5 g und misst bei Normalsichtigen in der axialen
Richtung ca. 24 mm. Er liegt geschutzt in der knéchernen Augenhdéhle (Orbita).

Die Wand des Bulbus wird aus drei Schichten gebildet: Die weiBe, derbe
bindegewebige Lederhaut (Sklera), die zusammen mit der durchsichtigen Hornhaut
(Kornea) die Hille des Auges bildet. Sie zeichnet sich durch Stabilitat und Elastizitat aus
und wird als Tunica fibrosa bezeichnet. Die Uvea setzt sich aus den Anteilen
Regenbogenhaut (Iris), Ziliarkérper (Corpus ciliare) und GefaBhaut (Choroidea)
zusammen. lhre Aufgabe ist die Regulation des Lichteinfalls, die Fahigkeit zur
Akkommodation, die Produktion von Kammerwasser sowie die Blutversorgung der
inneren Tunica nervosa. Die innere Schicht bildet die Netzhaut (Retina, Tunica nervosa)
die aus einem sensorischen Teil und dem retinalen Pigmentepithel besteht. In ihr
befindet sich die Fovea lutea, die zentrale Stelle der Netzhaut, sie ist fir die Sehscharfe
verantwortlich (z.B. Lesen). Die periphere Netzhaut bildet das Gesichtsfeld
(Orientierung im Raum).

Es werden im Augeninneren drei Kammern unterschieden. Hornhaut und Iris
begrenzen die vordere Augenkammer (Vorderkammer). Die Irisrlickflache und die
vordere Glaskérpergrenzmembran bilden die hinter Kammer (Hinterkammer), sie nimmt
das vom Ziliarepithel des Ziliarkdrpers gebildete Kammerwasser auf. Es umspdlt die
Linse und flieBt durch die Pupille in die Vorderkammer, wo es Uber das schwammartige
Trabekelwerk im Kammerwinkel in den Schlemmkanal gelangt. Von dort aus flieBt es
Uber Kollektorkanalchen schlieBlich in die Venen der Sklera oder Bindehaut und damit in
das BlutgefaBsystem (trabekularer Abfluss). Ein kleiner Teil gelangt tGber andere Wege,
insbesondere durch Septen des Ziliarmuskels, in das GefaBsystem der Choroidea
(uveoskleraler Abfluss). Die dritte Kammer bildet mit einem GrdBenanteil von zwei
Dritteln der Glaskérperraum (Corpus vitreum). Der Glaskdrper ist ein Hydrogel aus
Hyaloronsaure, kollagenhaltigen Fibrillen und Wasser. Es ist von einer transparenten
Grenzschicht (Mebrana hyloidea) umgeben, welche ihn stabilisiert. Er grenzt nach



vorne an die Linsenrlckflache, vorn seitlich an den Ziliarkdrper und zur Seiten und nach
hinten an die Netzhaut (Grehn, 2005; Naumann, 1997).
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Abb 1: Anatomischer Aufbau des Auges (Grehn, 2005)



3.2 Die Linse

Die menschliche Linse nimmt nicht nur innerhalb des Auges sondern auch im gesamten
Organismus eine Sonderstellung ein. Sie ist wesentlicher Bestandteil des dioptrischen
Apparates und Dbesitzt die Fahigkeit zur Akkommodation. Aufgrund ihrer
embryologischen Entstehung ist sie im Gesamtorganismus einzigartig isoliert. Sie besitzt
weder eine Versorgung mit Nerven noch mit BlutgefaBen und auch ein unmittelbarer
Kontakt zu mesenchymalen Zellen besteht nicht. Dies bedingt eine Reihe von
Besonderheiten, die fur die Linsenpathologie von entscheidender Bedeutung sind
(Naumann, 1997):

e Es kommen keine Entziindungen oder neurogene Veranderungen vor

e Primare Neoplasien sind unbekannt

e Aufgrund des lebenslangen appositionellen Wachstums nimmt die Dicke der

Linse zu und es findet bei alteren Menschen eine Kernsklerose statt
e Es besteht eine organ-spezifische Antigenizitat der Linsenproteine
e Die Linse ist gefaBlos und wird durch Diffusion aus dem Kammerwasser ernéhrt,

damit ist sie mit einer Gewebs- oder Organkultur vergleichbar

3.2.1 Embryologie der Linse

Beim 22 Tage alten Embryo bilden sich die Augenblasschen aus, die dem Oberflachen-
ektodem anliegen. Wahrend der folgenden Periode des innigen Kontaktes zwischen den
beiden Zellschichten induziert das Augenblaschen die Bildung der Linsenplatte
(Linsenplakode). Kurz darauf stilpt sich das Augenblaschen ein und bildet einen doppel-
wandigen Augenbecher. Uber die Augenbecherspalte zieht die Arteria hyaloidea
wahrend der Embryonalzeit zu Linse und Glaskdrper um diese zu versorgen. Wahrend
sich das Augenblaschen zum Augenbecher entwickelt, stllpt sich die Linsenplatte zum
Linsengribchen ein, dass sich schlieBlich in der 5. Woche als Linsenblaschen vom
Ektoderm abschnlirt. Das Linsenblaschen kommt in der Austrittséffnung des
Augenbechers zu liegen. Das Oberflachenektoderm Uber der Linsenanlage entwickelt
sich zur durchsichtigen Hornhaut. Kurz nach der Bildung des Linsenbldschens
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verlangern sich die Zellen an der Hinterwand und wandeln sich in primare Linsenfasern
um, die allmahlich das Lumen des Blaschens ausflillen. Zu diesem Zeitpunkt ist das
Wachstum der Linse noch nicht abgeschlossen, sondern neue Linsenfasern werden
noch fortwahrend an den Linsenkern angelagert. Diese Fasern stammen von den Zellen
der Aquatorialebene ab (Abb 3) (Yanoff et al., 2004).

Der ausschlieBlich ektodermale Ursprung der Linse begriindet lhre Beteiligung an
generalisierten Hauterkrankungen. Durch ihre, durch die embryologische Entwicklung
bedingte, Isolation nimmt sie im Gesamtorganismus eine Sonderstellung ein. Es besteht
keine direkte Versorgung mit Nerven und BlutgeféaBen, sowie kein unmittelbarer Kontakt
der Linse mit mesenchymalen Zellen (Naumann, 1997; Sadler, 1998).

Arteria hyaloidea

Linse

Intraretinaler
Raum

Abb. 2 Schematische Darstellung des Linsenbldaschens im Augenbecher
(Oyster, 1999)



11

Zentrale Zone

_ Pragerminative
Epithelzellen Kortex Zone

A 1 Germinative

T 4
Dt

Transitionale
Zone

=

Embryonaler Kapsel Kernbogen
Kern

Fetaler Kern

_Infantiler Kern

Abb.3 Aufbau der Linse (Yanoff und Duker, 2004)

3.2.2 Anatomie und Physiologie der Linse

Die Linse ist eine bikonvexe, transparente Struktur, die von einer Kapsel umschlossen
wird. Die elastische, azellulare Kapsel besteht aus Kollagenfasern, Matrixproteinen und
Proteoglykanen. |hre Elastizitat spielt eine entscheidende Rolle in der Linsenverformung
bei der Akkommodation. AuBerdem ermdglicht sie die Passage von kleinen Molekilen
in Linse hinein und hinaus. Die dickste Stelle der Kapsel misst etwa 23 um und befindet
sich in der Nahe des Aquators an Vorder- und Ruckflache, damit ist sie die dickste
Basalmembran des Kérpers. Die dinnste Stelle befindet sich am hinteren Linsenpol und
betragt 4um. Neben Ilhrer Funktion als Permeabilitdtsbarriere dient sie als
Insertionsstruktur der Zonulafasern (Bron et al., 1993; Schmidt und Schiebler, 1991).
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Zwischen der vorderen Kapsel und der hauptsachlichen Zellmasse der
Linsenfasern befindet sich eine einschichtige Lage flacher bis isoprismatischer
Epithelzellen. Von den Epithelzellen geht das lebenslange, zwiebelschalenartige
Wachstum der Linsenfasern aus. Die Proliferation der Epithelzellen variiert je nach ihrer
Lokalisation. So befinden sich die zentralen Zellen am vorderen Pol unter
physiologischen Bedingungen im Ruhezustand wund proliferieren nur unter
pathologischen Umsténden. Die Zellen in der praaquatorialen Zone weisen eine hohe
Teilungsrate auf. Dieser Bereich wird germinativer Bereich genannt. Sie stellen die
Stammzellpopulation der Linse dar. Von hier aus wandern die Zellen in die transitionelle
Zone, wo sie sich zu Linsenfaserzellen differenzieren. Diese lang gestreckten
Linsenfasern fihren so durch Apposition zum Linsenwachstum. (Naumann, 1980;
Francois, 1981).

Die Linsenfasern bilden die eigentliche Linsensubstanz und damit die
Hauptmasse der Linse. Es werden histologisch Rinde (Cortex) und Kern (Nucleus)
unterschieden. Der Kern wird weiter unterteilt in den embryologischen Kern, den fetalen,
den infantilen und den adulten Kern. Der embryologische Kern beinhaltet die
urspringlichen primaren Linsenfasern. Der Ubrige Kern setzt sich aus sekundéaren
Fasern zusammen, die sich durch das appositionelle Wachstum konzentrisch um den
Kern anlagern. Ab dem Erwachsenenalter lagern sich die Fasern in der Rinde an. Die
Rinde teilt sich in tiefe, intermediare und oberflachliche Rinde. In dem Bereich in dem
ausgewachsene Faserzellen aufeinander treffen, bilden sich komplexe Nahtsysteme aus
(Janoff und Duker, 2004).
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3.2.3 Stoffwechsel der Linse

Die energetische Vorraussetzung fir das physiologische Linsenverhalten liefert der
Kohlenhydratabbau. Als avaskuldres Gewebe ist die Linse hierfir auf die
Nahrstoffversorgung durch das Kammerwasser angewiesen. Die Energieversorgung
erfolgt hauptsachlich durch Abbau von Glukose. Diese gelangt Uber einen als
serleichterten Transport“ bezeichneten Mechanismus in die Linse (Giles und Harris,
1959). Etwa 78% der Energiegewinnung erfolgt durch anaerobe Glykolyse unter Gewinn
von 2 Molekullen ATP pro Molekul Glukose.

14 % werden unter aeroben Verhéltnissen Uber den Pentosephosphatweg
oxidiert. Einen weiteren Weg stellt der Sorbitweg dar, Uber den ca. 5% der Glukose
umgewandelt werden. Obwohl der Zitratzyklus nur 3% der Glukose verstoffwechselt,
werden Uber ihn bis zu 30% der gesamten ATP- Menge produziert (Chylack und Cheng,
1978). Ebenfalls ist Glykogen in der Linse eingelagert. Die hdchste Konzentration
befindet sich in der Kernregion. Dieser Bereich ist von der Energieversorgung durch das
Kammerwasser am weitesten entfernt, was die Notwendigkeit eines Depots flr
Kohlenhydrate und somit einer Energiereseve erklart (Ohrloff et al., 1976).

Die héchste Konzentration von ATP und ADP befindet sich in den Epithelzellen
und nimmt in den tiefer gelegenen Zellschichten ab. Die Energie in Form von ATP wird
fir die Proteinsynthese und den aktiven Transport von Aminoséauren und lonen, sowie
zur Erhaltung des ,pump-leak®, Systems benétigt (Francois und Hollwich, 1981).

Der Transport von lonen ist hierbei von entscheidender Bedeutung. Da es in der
Linsenzellen eine hohe Konzentration von negativen Anionen gibt, wirden als Folge
Kationen einwandern um eine elektrische Neutralitdt herzustellen. Dem
Konzentrationsgefélles folgend wirde nun Wasser unkontrolliert in die Zellen
diffundieren. Die Zellen wirden anschwellen und gegebenenfalls platzen. Demnach ist
vor allem der Transport von Kationen aus der Linse von entscheidender Bedeutung.
Hier sei exemplarisch die Na* -K* -ATPase genannt, sie transportiert 2 K* in die Zelle
und im Austausch 3 Na* aus der Zelle hinaus (Yanoff und Duker, 2004).
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3.2.4 Alterungsprozesse der Linse

Aufgrund des lebenslangen Wachstums der Linse weist sie einige physiologische
Veranderungen ihrer Struktur und Funktion auf, welche mit dem Lebensalter zunehmen:
Die Linsenkapsel zeigt besonders vorne und im Aquatorialbereich eine kontinuierliche
Zunahme der Dicke. Es werden kontinuierlich Linsenfasern gebildet und
zwiebelschalenartig angelagert, dies fuhrt zu einer Komprimierung der &lteren
Linsenfasern, vor allem im Kernbereich und damit zu einer Abnahme des
Wassergehaltes und zu einer Zunahme des Proteingehaltes. Konsekutiv nimmt das
Gewicht der Linse, sowie |hre Dicke zu, so dass sich das Gewicht im Laufe des Lebens
nahe zu verdreifacht. Durch die zunehmende Dichte kommt es zum einen zu einer
Abnahme der Elastizitat und damit zur Abnahme der Akkommodationsbreite, sowie zu
einer Abnahme die Lichtdurchlassigkeit und damit die wohl der wichtigsten Funktion der
Linse. Als primdre Ursache fir die Altersveranderungen werden neben dem
physiologischen Altern, oxidative Prozesse verantwortlich gemacht.

Zum Schutz vor oxidativem Schaden sind im Zytosol und in den Membranen
zahlreiche Radikalfanger lokalisiert. Hervorzuheben ist hier das reduzierte Glutathion,
welches durch die Enzyme Gilutathionperoxidase und Gilutathionreduktase in
Gleichgewicht zwischen reduzierter (GSH) und oxidierter Form (GSSG) gehalten wird.
Es ist in der Lage als Redoxsystem daflrr zu sorgen, dass Proteine in ihrem reduzierten
Zustand bleiben, indem es selbst oxidiert wird. Somit schitzt es die Linse vor der
Bildung von Proteinaggregaten, die unter anderem urs&chlich flr eine vermehrte
Lichtstreuung und Linsentribung verantwortlich sind (Reddy, 1990). Des Weiteren
schitzen Vitamin C Ascorbinsdure, die Thiolgruppen in den Membranen,
Superoxidismutase (Hyperoxid-Dismutase), Katalase, Taurine und Beta-Karotin vor
oxidativen Schaden wie z.B. durch das Oxidationsmittel Wasserstoffperoxid (Buddeke,
1985; Spector et al., 1998).
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3.3 Katarakt

3.3.1 Definition der Katarakt

Die Katarakt ist definiert als optische Inhomogenitat der normalerweise klaren Linse.
Klinisch variieren die Symptome der Patienten von Unscharfe und verschleiert sehen
Uber eine Myopisierung bis hin zu einem nahezu vélligen Visusverlust. Dies hangt stark
von Ausmalf und Lokalisation der Tribung ab (Hockwin, 1995).

3.3.2 Kataraktatiologie

Die Ursachen der Kataraktentstehung sind zahlreich und je nach Manifestationsalter
sehr unterschiedlich. Entsprechend dem Alter der Patienten unterscheidet man
kongenitale, konnatale, juvenile, prasenile und senile Katarakte (Yanoff und Duker,
2004).

So kann einer Cataracta connata hereditar oder kongenital, durch Gametopathien
(z.B. Trisomie 13,18 und 21), im Rahmen von Embryopathien oder Fetopathien (z.B.
Rételn, Mumps, u.a.) oder als Symptom von kombinierten Missbildungssyndrome ( z.B.
Wilson- oder Lowe-Syndrom) verursacht sein (Kichle und Busse, 1985). Eine
erworbene Katarakt findet sich meist in Assoziation mit Stoffwechselerkrankungen z.B.
Diabetes mellitus, Galaktosdmie, Mannosidose, Morbus Fabry, Morbus Wilson und
anderen, oder auch im Zusammenhang mit Ernadhrungsmangelzustdnden oder
Arzneimitteleinnahme. Aufgrund des entwicklungsgeschichtlichen Ursprungs kann eine
Katarakt auch als Cataracta syndermatotica bei Hauterkrankungen wie Neurodermitis
disserminata constitutionalis auftreten. Zu den weiteren Ursachen gehdren okulare
Traumata (Cataracta traumatica), Strahleneinwirkung (Cataracta actinica),
Augenerkrankungen (Cataracta complicata) und Medikamente (z.B. Glukokortikoide)
(Kanski, 2004).
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3.3.3 Kataraktklassifikation

Auf eine einheitliche Klassifikation konnte sich bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht geeinigt
werden. Dies bedingt die groBe Variabilitdt der Morphologie und Lokalisation so wie die
Dreidimensionalitat der Linse. So entwickelten verschiedene Arbeitsgruppen
Klassifikationssysteme, denen unterschiedliche Kriterien zugrunde liegen. Eine
Einteilung erfolgt hier in mehr oder weniger detaillierter Form nach Art, Ausdehnung,
Starke und Farbe einer Katarakt. Hier erwahnt sei das weit entwickelte und regelmaBig
eingesetzte Klassifikationssystem LOCS Ill (Lens Opacities Classification System |lIl)
(Chylack et al., 1993).

Alle diese Systeme zeigen jedoch eine unvermeidbare Subjektivitédt, da nur die
Tribungen dokumentiert werden kénnen, die auch vom Untersucher mittels Spaltlampe
wahrgenommen werden, sowie eine gewisse Rasterhaftigkeit, die Veranderungen erst
sehr spat und mit einer gréBeren Unscharfezone erfassen kann.

Eine objektive Mdglichkeit ist die Klassifikation mittels Spaltlichtfotographien nach
dem Scheimpflug-Prinzip (Abb 4). Der Vorteil besteht darin, dass sie Veranderungen in
den verschiedenen Messebenen schon vor deren Sichtbarkeit erfassen kann und damit
frihzeitig eine objektivierbare und reproduzierbare Beurteilung méglich macht (Wegener
und Laser, 2001).1986 wurden von Eckerskorn et al. anhand dieses Systems 12
Kataraktklassen definiert:

1. Kerntrilbungen

2. Tribungen des Kerns und der hinteren Kapsel
3. Tribungen des Kerns, der vorderen und hinteren Kapsel
4. TrObungen des Kerns und der vorderen Rinde
5a Wasserspalten- und Speichenkatarakt

5b KeiltrGbungen

5c Cataracta coronaria

5d Tribungen der tiefen vorderen Rinde

5e Tribungen der vorderen und hinteren Rinde
6. Tribungen der hinteren Kapsel

7. Tribungen der vorderen und hinteren Kapsel
8. Totale Linsentriibung
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3.3.4. Cataracta senilis / Alterungsprozesse der Linse

Die so genannte Cataracta senilis ist ein Sammelbegriff fir im héheren Lebensalter
auftretende Linsentribung. Diese sind in Industrieldndern die haufigste Manifestation
der Katarakt. AuBer der Assoziation zum Alter kann keine einheitliche Ursache
identifiziert werden. Ein Zusammenwirken von verschiedenen Ursachen, welche sich
untereinander verstarken kénnen (Kremer F 1978), fihren zu einem stark variierenden
Manifestationsalter sowie zu sehr unterschiedlicher morphologischer Auspragung.
Neben den physiologischen Alterungsprozessen der Linse wurden in mehren Studien

verschiedene kataraktogene Risikofaktoren identifiziert:

e Zunehmendes Lebensalter (Truscott, 2005; Mc Carty et al., 1999)

e Erbliche Disposition (Heiba et al., 1993; Heiba et al., 1995; Leske et al.,1999)

e Genetische und ethnische Faktoren (Hammond et al., 2000; Danodona et al.,
1997; Giufre et al., 1995; Das et al., 1994)

o Katarakt assoziierte Allgemeinerkrankungen (Leske et al.,1999)

e Einige Medikamente (z.B. Steroide) (Jobling und Augusteyn, 2002; Miglior et al.,
1994)

e UV-Strahlung ( Hightower, 1995; West et al., 1998)

e Erndhrung und Kérpergewicht ( Glynn et al., 1995; Hiller et al., 1998)

e Endokrine Stérungen (Klein et al., 1994; Worzala et al., 2001)

e Ophthalmologische Erkrankungen (Cataracta complicata) (Mc Carty et al. 1999)

¢ Umweltbedingte Einflisse (Hammond et al. 2000)

e Zigaretten- und Alkoholkonsum, (Tan et al., 2008; Cummings und Michell, 1997;
West et al., 1989)

e Augenfarbe (Hammond et al., 2000)
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3.4. Diabetes mellitus

3.4.1. Definition des Diabetes mellitus

Mit einer Pravalenz von 2-3% der bundesdeutschen Bevélkerung ist Diabetes mellitus
die haufigste Kohlenhydratstoffwechselstérung. Bei Uber 65 jahrigen steigt dieser Anteil
sogar auf Ober 10% an (Gaster und Hirsch, 1998). Der Diabetes mellitus ist eine
Erkrankung, bei der ein erhdhter Blut- und Uringlukosegehalt im Vordergrund stehen.
Zudem ist der Fett- und EiweiBstoffwechsel gestdrt. Ursache ist eine unzureichende
Insulinwirkung an Rezeptoren der Leber-, Fett- und Muskelzellen. Diese kann durch
einen absoluten Insulinmangel (Typ | Diabetes) oder eine verminderte Ansprechbarkeit
der Gewebe auf Insulin (Typ Il) bedingt sein. Im Verlauf entwickeln eine Vielzahl der
Patienten  chronische  Folgeerscheinungen  welche auch als diabetische
Sekundarerkrankungen bezeichnet werden. Sie zeichnen sich durch eine
mikroskopische oder makroskopische GeféaBschadigung aus. Mikroangiopathische
Veranderungen betreffen vor allem die Niere (diabetische Glomerulosklerose), Retina
(diabetische Retinopathie) und das periphere Nervensystem (diabetische Neuropathie).
Makroangiopathische Veranderungen spielen eine entscheidende Rolle bei
Veranderungen am Herzen (Koronare Herzkrankheit) und an den Extremitaten
(Claudicatio intermittens). Die WHO erhob 2006 die im folgenden aufgefihrten Daten

bezlglich der Haufigkeiten von Sekundarerkrankungen:

e Nach 15 Jahren Diabetes erblinden 2%, 10% entwickeln schwerwiegende
Beeintrachtigungen der Sehkraft

e Bis zu 50% entwickeln eine diabetische Neuropathie

e 10-20% entwickeln eine Niereninsuffizienz

e 50 % der Diabetiker sterben an kardiovaskularen Erkrankungen (Herzinfarkt,
Schlaganfall)

Eine mdglichst optimale Blutzuckereinstellung, sowie die Optimierung der gesamten
Stoffwechsellage sind zum Schutz des Organismus essentiell. Als Kontrollwert hat sich

hier der Hamoglobin A1c-Wert bewahrt, der in der Regel einen Wert von 7% des
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Gesamthamoglobins nicht Gberschreiten sollte (Qaseem et al., 2006). Wie dies erreicht
werden kann hangt zum einen vom Diabetes-Typ, von den jeweiligen zusatzlichen
Begleiterkrankungen und nicht zuletzt von der individuellen Persénlichkeit des Patienten
ab (Philips, 2005; Turner et al., 1999).

Typ | Diabetes
Zugrunde liegt eine autoimmunologische B-Zellzerstérung mit nachfolgender Unféhigkeit
des Pankreas Insulin zu produzieren. Die Ursache fir diese Autoimmunreaktion ist noch
nicht vollstédndig geklart. Es werden Infektionen mit pankreotropen Viren, allergische
Reaktionen auf Nahrungsmittel oder toxische Substanzen diskutiert (Renz-Polster
2001). Auch ein idiopathisches Auftreten ist maoglich. Der Typ | Diabetes manifestiert
sich vor dem 40. Lebensjahr, mit einem Gipfel in der Pubertat. Meist sind Akutsymptome
wie Poliurie, Polidipsie, Exikose hinweisgebend. Im Verlauf ist es primar die Dauer
Diabetes sowie  haufigere  schwerwiegende  Stoffwechselentgleisungen  mit
Hyperglykdmien, die zu einer Schadigung vor allem des mikroskopischen GeféBsystems
fihren. Die Therapie besteht von Beginn an in einer Insulinsubstitution.

Der Typ | Diabetes nimmt einen deutlich kleineren Anteil an der Gesamtzahl der
an Diabetes mellitus erkrankten Patienten ein, als der Typ Il Diabetes

Typ Il Diabetes

Der Typ Il Diabetes ist die weitaus haufigste Form des Diabetes. Er tritt meist nach dem
40. Lebensjahr auf. Einen primaren pathogenetischen Faktor konnte man bis zum
jetzigen Zeitpunkt nicht ermitteln. Faktoren die die Pathogenese entscheidend
beeinflussen sind eine genetische Disposition, eine Ubererndhrung (,adipdser
Diabetes®), zunehmendes Lebensalter (,Altersdiabetes”) sowie ein Bewegungsmangel.
Auch kann es im Rahmen eines metabolischen Syndroms zu Entwicklung eines
Diabetes mellitus kommen. Zu Beginn steht eine Insulinresistenz im Vordergrund, die
sich durch einen hohen Insulinspiegel, aber auch durch einen hohen Glukosespiegel im
Blut, unter anderem durch eine gesteigerte Glukoneogenese der Leber, auszeichnet.
Intrazellular kommt es jedoch zu einem relativen Glukosemangel, der eine metabolische
Entgleisung z.B. durch eine (gesteigerte Lipolyse mit Triglyzeriderhéhung
(Dyslipoproteinamie), beglnstigt. Im Spéatstadium kommt es in der Regel zu einer
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deutlichen Abnahme der Fahigkeit des Pankreas zur adaquaten Insulinsekretion.
Wodurch diese Fahigkeit verloren geht ist noch nicht vollstandig geklart. Diskutiert
werden zum Beispiel, die im Rahmen einer Insulinresistenz auftretenden
Hyperglykdmien mit einem zytopatischen Effekt auf die B-Zellen oder ein pathologisch
sezerniertes und als Amyloidbestandteil abgelagertes Inselzellpolypeptid. Beim Typ |l
Diabetes stehen die makroangiopathischen GefaBschadigungen im Vordergrund. Die
ursachliche Glukotoxizitat ist hierbei als zentralen Wirkmechanismus die nicht
enzymatische Glykolisierung von zahlreichen Plasma- und Zellproteinen. Diese fuhrt zu
sogenannten AGE-Produkien (advanced glykosylation endproducts), welche
Endothelzellen schadigen und den Aufbau der Basalmembran stéren. Daneben kann
die Hyperglykdmie zur Abhaufung von Sorbit und Fruktose flihren, die zum einen zu
Schaden in den Nervenzellen, zum anderen durch osmotische Effekte zur
Kataraktbildung beitragen und bei der Makroangiopathie eine Rolle spielen kann.

Zu Beginn der Erkrankung kann eine Diat als Therapie ausreichen. Wird eine
ausreichende Menge Insulin produziert so kdnnen orale Antidiabetika den
Blutzuckerspiegel (ber verschiedene Mechanismen ausreichend senken. Bei
abnehmender Insulinsekretion, wird im Verlauf haufig eine Insulinsubstitution notwendig.
Wie die Diabetes Control and Complications Trial- Studie (DCCT, 1998) zeigte ist
hierbei nicht unbedingt eine friihzeitige Therapieumstellung auf Insulin erfolgreich. Fir
die Pravention von Sekundarschaden spielt hiernach primar die bestmdbgliche
Blutzuckereinstellung die entscheidende Rolle. Die Glykosylierung des Hamoglobins
(HbA1c) wird hierbei als diagnostischer Parameter der Langzeitblutzuckereinstellung

genutzt.
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3.4.2 Linsenveranderungen bei Diabetes

Die Entwicklung von Augenveranderungen bei Diabetikern sind haufig. Die WHO gab
2006 die Zahl derer die eine schwerwiegende Visusreduktion durch Diabetes erleiden
mit 10% an. Neben der Katarakt umfassen die Sekundarerkrankungen, welche das
Auge betreffen, Retinopathia diabetica, Rubeosis iridis, Iritis, Sekundarglaukom sowie
Muskelparesen (Francois et al., 1981)

Die Veranderungen der Linse unter dem Einfluss von Diabetes mellitus umfasst
refraktive Veranderungen, Zunahme der Linsendicke, der Lichtstreuung, der
Autofluoreszenz, steiler werden der vorderen und hinteren Kurvatur sowie eine
zunehmende Gelbfarbung (Bron et al., 1993)

Eine besondere Rolle nimmt hierbei die Metabolisierung Uber den Sorbitweg ein.
Im Rahmen von Hyperglykdmien kommt es konsekutiv zu einer Erhéhung der
Glukosekonzentration im Kammerwasser und somit zu einer gesteigerten Aufnahme von
Glukose in die Linse (Harding, 1999). In der Linse kommt es zu einem gesteigerten
Glukosemetabolisierung tber den Sorbitweg. Durch die intrazelluldre Akkumulation von
Sorbit kommt es zu einem Anstieg des osmotischen Drucks und in der Folge zu einem
Einstrom von H,O und Na*-lonen bei verstarktem Austritt von K*-lonen (Olbert et al.,
1985). Es resultiert ein erhéhter Wassergehalt der Diabetikerlinse. Diese
Elektrolytverschiebung beruht auf einer Glykolisierung und damit auf einem
Aktivitatsverlust der Na*-K*-ATPase-abhangigen lonenpumpen. Dies hat das Versagen
der Osmoseregulation zur Folge einen osmotischen Wirkmechanismus zu einer
Quellung der Linse und fuhrt schlieBlich zum Platzen von Linsenfasern.(Olbert et al.,
1986; Stevens, 1998). Des Weiteren kommt es zu proteinchemischen Veranderungen
durch nichtenzymatische Glykolisierung. Dies fihrt zu einer Quervernetzung und
Aggregation der Linsenproteine und endet Uber eine Linsenfaserdegeneration in einer
irreversiben Linsentribung (Naumann, 1997).

In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden das neben den
osmotischen Veranderungen, beim Diabetes mellitus der vermehrte Abbau der Glukose
Uber den Sorbitweg die Entstehung einer Cataracta diabetica durch oxidativen Stress
beschleunigen. Die Schllisselenzyme dieses Abbauweges die Aldosereduktase und die
Sorbitdehydrogenase, sind deutlich in ihrer Aktivitdt erhdht. Die Umwandlung von
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Glukose zu Sorbit durch das Enzym Aldosereduktase wird NADPH verbraucht, welches
u.a. zur Regeneration von GSH benétigt wird. Damit sinkt der Schutz gegentber
Oxidationsstress. Die Sorbitdehydrogenase tragt ebenfalls zum oxidativen Stress bei.
Sie katalysiert unter Verbrauch des Cofaktors NAD" die Umbildung von Sorbit und
Fruktose, womit wiederum mehr Glukose verstoffwechselt werden kann (Lee und Chung,
1999; Beyer-Mears et al., 1997). In Studien konnte gezeigt werden, dass eine
Kataraktentstehung durch Hemmung der Aldosereduktase unterdriickt werden kann
(Banditelli et al., 1999; Kador et al., 2000; Kashiwagi et al., 1996).

Akute Veranderungen im Sinne einer Cataracta diabetica vera sind aufgrund
suffizienterer Mdglichkeiten der Blutzuckereinstellung selten geworden. Hier kommt es
zur Ausbildung von charakteristischen subkapsuldr und in der Rinde gelegener
schneeflockenartigen Tribungen. Der Verlauf ist unterschiedlich, so kann innerhalb von
kurzer Zeit zur kompletten Rickbildung von Quellungserscheinigen kommen, oder es
kann zur Ausbildung einer maturen Cataract kommen.

Weitaus schwieriger stellt sich die Differenzierung zwischen prasenilen bzw.
senilen Veranderungen und einer Cataracta diabetica. Ein Auftreten einer Katarakt bis
zum 35. Lebensjahr ist jedoch mit Sicherheit durch den Diabetes verursacht. Wahrend
die Cataracta diabetica vera bereits erwahnt selten geworden ist, kommt es beim
Diabetes mellitus Typ Il zu einem friheren Auftreten und schnelleren Fortschreiten einer
altersassoziierten Linsentribung (Ohrloff et al., 1993).

Auch die Unterscheidung in prasenile oder senile Katarakt bei Typ Il Diabetikern
fallt aufgrund des spéaten Auftretens schwer, da die Diagnose Diabetes mellitus meist
nach dem 40. Lebensjahr gestellt wird. Nachgewiesen ist jedoch, dass es bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ Il frihzeitig zu einem Auftreten einer altersassoziierten
Linsentriibung, sowie zu einem schnelleren Fortschreiten dieser kommt (Ohrloff, 1993).
Die typische alterskorrelierte Katarakt ist morphologisch und histologisch nicht von
Linsenveranderungen von Patienten mit Nicht-Insulin-abhdngigem Diabetes zu
unterscheiden (Francois et al., 1981).

Far die Entstehung der frihzeitigen Katarakt werden verschiedene bereits
erwahnte biochemische Vorgange verantwortlich gemacht. Vor allem die Zunahme des
oxidativen Stress durch den Diabetes steht hierbei im Mittelpunkt des aktuellen
Forschung (Chung et al., 2003; Vinson, 2006). Bei diabetischen Patienten konnte eine
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3-4mal hohere Kataraktpravalenz bis zum 65. Lebensjahr nachgewiesen werden
(Ederer et al., 1981). Die oben genannten Veranderungen der Linse konnten eine
positive Assoziation zwischen Vorhandensein eines Diabetes mellitus und dem Risiko
einer hinteren subkapsularen Tribung bzw. einer Rindenkatarakt festgestellt werden
(Klein et al., 1998; Leske et al.,1999)

Bei den Katarakten die vor dem 60. Lebensjahr auftreten konnte des weiteren ein
Zusammenhang zur Diabetesdauer und zur H6he des Hamoglobin A 1c nachgewiesen
werden (Hiller, 1983; Klein et al., 1994).

Bei der reinen alterskorrelierten Katarakt finden sich hauptsachlich Kernstar,
Rindenspeichen und subkapsuldre Katarakt. Die erwachsenen Diabetiker zeigen
dagegen eine erhdhte Inzidenz der hinteren subkapsularen Katarakt, des Rindenstars
sowie von Mischformen dieser beiden (Leske et al., 1991; Struck, 1994).
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4, Material und Methoden

4.1 Das Patientenkollektiv

Untersucht wurden Scheimpflug Photographien von insgesamt 53 Patienten mit
Diabetes mellitus. Die Aufnahmen von 100 Augen flossen in die Auswertung mit ein.
Sechs sind aus bildtechnischen Grinden nicht in der Auswertung berlcksichtigt worden.
Unter den Untersuchten Probanden waren 20 Manner und 33 Frauen im Alter von 35 bis
83 Jahren. Im Durchschnitt lag die Altersverteilung bei 68.23 Jahren. Bei den weiblichen
Probanden bei 68,85 17,22 (siehe Diagramm 1) Jahren und bei den mannlichen
Probanden bei 66,92 +£10,37 Jahren.

Die Probanden wurden zum spateren Vergleich in zwei Gruppen aufgeteilt: 24
insulinpflichtige Diabetiker und 29 Diabetiker unter der Therapie mit oralen Antidiabetika.
Im Folgenden als .+ Insulin“ und ,- Insulin® bezeichnet .

Die Scheimpflug Aufnahmen, der Patienten, erfolgte in der Augenarztpraxis Dres.
med. Mdller-Breitenkamp in Bonn Duisdorf, auf den Grundlagen der revidierten
Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes und den entsprechenden gesetzlichen
Bestimmungen statt. Der Standort der Praxis entspricht dem, einer mitteleuropaischen
Kleinstadt und damit einem reprasentativen Querschnitt durch die sozialen
Bevdlkerungsschichten, mit Schwerpunkt in der sozialen Mittelschicht.

Die Patienten wurden im Rahmen von aus anderen Grinden anberaumten
augenarztlichen Kontrolltermine rekrutiert. Es erfolgte zunéchst eine eingehende
Untersuchung inklusive der Fundusuntersuchung in Mydriasis durch den Augenarzt.
Patienten, die flr die vorliegende Fragestellung als geeignet erschienen, wurden Uber
die Zusatzuntersuchungen mit Scheimpflug Photographie informiert und anschlieBend

wurde ihr Einverstandnis eingeholt.



26

Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten
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Abb. 5 : Alterverteilung der Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il

Den Patienten wurde der genaue Ablauf der Scheimpflug Photographie sowie die
Méoglichkeit der kurz anhaltenden Beeintrachtigung des Sehens durch Blendungs-
erscheinungen, vor allem durch die Kombination mit bestehender Mydriasis, erlautert.
Nach Einwilligung der Patienten erfolgten die Aufnahmen.
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4.2 Anamnestische Kriterien

Die genaue Anamnese der Patienten erfolgte vor der Aufzeichnung der Scheimpflug
Aufnahmen. Im Fokus stand hierbei die aktuelle Form der antidiabetischen Therapie zu
Festlegung der Zugehdérigkeit der Patientengruppe.

Als mégliche EinflussgroBe wurde die Dauer des Diabetes, gegebenenfalls der
Zeitpunkt der Umstellung der Medikation, sowie falls bekannt der HbA1c-Wert als
Parameter fur die Langzeit-Blutzucker-Einstellung erfragt. Ebenfalls von Interesse waren
vor allem Vorerkrankungen der Augen, sowie allgemeine Erkrankungen oder
Stoffwechselerkrankungen und eventuell bestehende systemische oder lokale
Medikationen, welche mdglicherweise die Untersuchungsergebnisse beeinflussen
kénnten. Im Besonderen war hierbei die Frage von Bedeutung ob eine Therapie mit
lokalen und/oder systemischen Steroiden bestanden hat, da von dieser
Medikamentengruppe bekannt ist, dass sie zu einer frihzeitigen Tribung des
subkapsuldren Bereichs der Linse disponieren kann (Kanski, 2004). Abgefragt wurden
ebenso zurlickliegende Traumata oder intraokulare Eingriffen wie zum Beispiel einer
Vitrektomie, da diese ebenfalls die Ausbildung einer Katarakt beglnstigen kdnnen
(Kanski, 2004).

Ausschlusskriterium war die vorausgegangene Kataraktoperation an einem oder

beiden Augen, aufgrund der intra-individuellen Vergleichbarkeit.

Die auf diese Weise ermittelten Patientendaten wurden mit Hilfe des abgebildeten
Anamnesebogens erfasst (siehe Abbildung 6)
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Nr. | Geburtsdatum Alter Geschlecht Foto Datum

Diabetes mellitus -Typ:

Erstdiagnose:

Diabetes- Medikation:

HbA1c-Wert

Zeitpunkt Medikamentenumstellung:

Augenerkrankungen:

Lokale Therapie:

Intraokulare Eingriffe:

Traumata:

Pseudophakie/
Aphakie:

Allgemeine Erkrankungen:

Systemische Therapie:

Abb. 6 : Anamnestischer Fragebogen zur Erfassung der Patientendaten
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4.3 Scheimpflug Photographie

Die Untersuchung der Veranderung der Linsentransparenz erfolgte mittels Scheimpflug
Photographie und anschlieBender Densitometrie.

Die Scheimpflug Photographie der zu untersuchenden Linsen erfolgte bei
maximaler Mydriasis in einem abgedunkelten Raum an der Topcon SL 45 ( Abb. 7). Die
Kamera bietet dem Patienten ein mit der Seite wechselndes Fixationslicht an, welches
bei genauer Fixation durch den Patienten sicherstellt, das die optische Achse des Auges
und die Rotationsachse der Kamera deckungsgleich sind und der Zentralstrahl auf die
Macula lutea trifft (Abb 8). Dies hatte den Zweck eine exakte, reproduzierbare
Orientierung der Aufnahmeebene im Bezug auf die Optische Achse zu erreichen.

Es wurde pro Auge jeweils 8 Aufnahmen angefertigt, 2 Aufnahmen mit einem
Meridian von 0°, zwei Aufnahmen in 45°, 2 in 135°und 2 Aufnahmen mit einem Meridian
von 180° Dem Untersucher wird eine beleuchtete Anlegekante, sowie ein akustisches
Signal zu korrekten Kameraadjustierung angeboten.

Die eigentliche Aufnahme wurde durch einen Xenonblitz belichtet. Bei den
verwendeten Filmen handelte es sich um Kodak Tmax 400 Schwarz/WeiB-Filme, die vor
und nach der Aufnahme geklhlt wurden. AnschlieBend wurden die Filme nach dem

folgenden Standardverfahren entwickelt:

e Entwickler: Kodak D76 verdinnt mit destilliertem Wasser (1:1)
e Entwicklungszeit: 10 Minuten bei Temperatur 20°C
e Fixierung: Agefix L6sung verdinnt 1:7

e Wasserung 20 Minuten
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Abb. 7: Scheimpflug-Kamera Topcon SL 45 mit drehbarem Spaltlicht-Kamerateil,
von der Bedienerseite gesehen ( Hockwin 1989)
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Abb. 8:

Links: Das Scheimpflug Prinzip (Hockwin, 1989)

(G = Gegenstandsebene; O = Objektebene, B = Bildebene)

Rechts: Anwendung des Scheimpflug Prinzips auf die Spaltlicht-Photographie des
optischen Linsenschnittes (L = Spaltlicht, S = Spaltrichtung, F = Filmebene)
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4.4 Bildanalytische Auswertung

Desitometrie
Der Entwicklung folgte die Auswahl jeweils einer technisch einwandfreien Aufnahme der
Meridiane 0°, 45°, 135°und 180° beider Augen jedes Patienten beider Gruppen.

Nach der Digitalisierung der Bilder wurden diese elektronisch am Joyce-Loebl 3
CS Mikrodensitometer (Firma Joyce-Loebl) in der Abteilung flr Densitometrie der
Augenklink der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat in Bonn nach den hier
gangigen Verfahren (Wegener und Laser, 1996) mit dem BIOM 1 nach Dr. Rauwolf
ausgewertet.

Es wurden in einem Messfenster von 50x 500 um drei Messebenen pro Linse
und Aufnahmewinkel vermessen, wobei eine Ebene manuell genau in die optische
Achse gelegt wurde und die anderen beiden vom Programm automatisch ober- und
unterhalb gelegt wurden (siehe Abb 10).

Im ldealfall erhielt man somit von jedem Patienten 24 Densitometriekurven.

Je nach Pupillenweite und Dichterelief der einzelnen Linse kénnen maximal 10
Linsenschichten identifiziert werden. (Abb 9). In Abb. 11 sind typische
Scheimpflugaufnahmen und zugehérige Densitogramme in Abhangigkeit vom Alter

dargestellt.
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Abb. 9 Abb. 10

Ab. 9: Beispielhaftes Densitogramm mit identifizierten Linsenschichten
Abb. 10: Schematische Darstellung der drei Messebenen
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Abb.11: Scheimpflug-Aufnahmen und zugehoérige Densitiogramme im
Altersverlauf. (Wegener 2008)
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5. Ergebnisse

5.1 Einteilung der Linsentriibungsformen anhand der Scheimpflug Photographie

Anhand der Scheimpflug Photographien erfolgte zunachst eine Einteilung der
Linsentriibungsformen (Tabelle 1). In der Gesamtpopulation war die haufigste Form der
Linsentriibung in der vorderen Rinde lokalisiert (47%). AuBerdem erfolgte die
Auswertung bezogen auf die Therapie des Diabetes mellitus. Im Folgenden wurde die
Gruppe der Insulinpflichtigen Diabetiker als ,+Insulin® und die Gruppe unter oraler
antidiabetischer Therapie als ,—Insulin® bezeichnet. Auch in der Auswertung dieser
Subgruppen lieB sich die haufigste Lokalisation in der vorderen Rinde bestatigen. In der
Subgruppe — Insulin war bei 54% der Patienten die vordere Rinde betroffen, in der
Gruppe +Insulin bei 40%. Eine Tribung in anderen Schichten, zumeist unter
Mitbeteiligung der vorderen Rinde war selten und ohne Unterschied in der Haufigkeit in
beiden Subgruppen (s. Tabelle 1).

Tribungsform Gesamtpopulation + Insulin - Insulin
n=53 % | n=25 % | N=28 %
Vordere Kapsel 1 2% | 1 4% | 0O 0%
Vordere Kapsel und vordere Rinde 3 6% | 2 8% | 1 4%
Vordere Rinde 25 48% | 10 40% | 15 54%
Vordere und hintere Rinde 8 15% | 5 20% | 3 11%
Vordere Rinde und Kern 4 8% 2 8% | 2 7%
Komplette Tribung 4 8% | 2 8% | 2 7%
Keine Katarakt 8 15% | 3 12% | 5 18%

Tab. 1: Anzahl und prozentualer Anteil der verschiedenen Linsentriilbungsformen
bei Diabetikern mit Insulin und mit oraler antidiabetischer Therapie
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5.2 Densitometrische Auswertung der Linsendichte der Gesamtpopulation und
der Subgruppen

Bei allen 53 Patienten wurden die Scheimpflug Aufnahmen densitometrisch analysiert.
100 Augen konnten in die Auswertung mit einflieBen. 6 Aufnahmen sind aus
bildtechnischen Griinden nicht in der Auswertung berticksichtigt worden. Tabelle 2 zeigt
die Ergebnisse der Densitometrie in der Gesamtpopulation und in den 2 Subgruppen
»+Insulin® und ,—Insulin®. Die Gruppe der insulinpflichtigen Patienten umfasste 23
Probanden, die derer mit oraler antidiabetischer Therapie 28 Probanden. Eine weitere
Unterteilung der Gruppe mit oraler antidiabetischer Therapie erfolgte, aufgrund zu
kleiner Fallzahlen, nicht. Die orale Medikation umfasste Sulfonylharnstoffe (z.B. Amaryl),
Biguanide (z.B. Glucophage), Glukosidasehemmer (z.B. Glucobay), Glinide (z.B.
NovoNorm) sowie Glitazone (z.B. Actos).

Die Anzahl der verwertbaren Schichten fallt unterschiedlich aus, da nicht alle
Densitogramme eine Darstellung aller Linsenschichten erlaubten. Hier weicht die
Fallzahl von der Gesamtzahl 100 ab. Ausreichende Daten zur Auswertung der hinteren
Kapsel konnten nicht erhoben werden. Die folgende Tabelle beinhaltet die erhobenen
mittleren Dichtewerte (Tabelle 2). In der Gesamtpopulation zeigte sich die hdéchste
Dichte wiederum in der vorderen Rinde, der gemessene Mittelwert betrug hier 163,66
124 ,84. Dies lieB sich auch bei der Analyse der beiden Subgruppen bestétigen. In der
Gruppe +Insulin war die gemessene Dichte in der vorderen Rinde im Mittel 166,36 *
22,12 in der Gruppe —Insulin 162,37 + 27,00. Insgesamt zeigte die Auswertung der
einzelnen Schichten beziglich der Dichte keine Unterschiede im Vergleich der beiden
Subgruppen.
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Schicht Gesamt (mm) + Insulin (mm) - Insulin (mm)
n n n
Vordere Linsenkapsel 100 | 141,66 +19,59 | 45 | 14495 +17,04 | 55 | 138,97 £ 21,23
Subkapsulére Schicht 81 99,20 £26,37 | 41 | 102,67 +30,63 | 40 | 95,64 +20,93
Oberflachliche vordere Rinde 78 | 109,02+ 19,63 |24 | 113,87 £16,16 | 34 | 105,59 + 21,07
Vordere Rinde 100 | 163,66 £ 24,84 | 45 | 166,36 + 22,12 | 55 | 162,37 £ 27,00
Vordere supranukleare Schicht | 100 | 117,03 £ 24,25 | 45 | 119,42 £+ 22,25 55 | 116,07 + 25,93
Vorderer Kern 100 | 109,81 + 27,17 | 45 | 112,25 + 27,27 55 | 109,14 £ 27,32
Hinterer Kern 84 | 107,78 £26,34 | 37 | 108,77 £23,13 | 47 | 107,00 + 27,32
Hintere supranukleare Schicht 55 | 83,97 £ 23,72 21| 80,88 +19,28 |34 | 85,88+26,18
Hintere Rinde 21 | 114,05+22,13 |6 | 118,47+£10,32 | 15 | 112,28 + 24,50

Tab. 2: Dichte der verschiedenen Linsenschichten in Abhéngigkeit der Therapie

des Diabetes mellitus
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5.3 Bestimmungen der Regressionsgeraden in der untersuchten
Gesamtpopulation

Im né&chsten Schritt erfolgte die Auswertung der densitometrisch ermittelten
Linsendichtewerte der Gesamtpopulation im Bezug auf das Alter. Die Darstellung erfolgt
als Regressionsgeraden. Die Messpunkie zeigen hierbei den Mittelwert der
entsprechenden Schicht beider Augen eines Probanden. Die Regressionsgeraden (y =
mx + t) werden durch Steigung (m), Schnittpunkt (t) der Y-Achse definiert. Des Weiteren
ist der Korrelationskoeffizient R? angegeben. Ausgewertet wurde die Linsendichte im
Bereich vordere Kapsel (Schicht 1), subkapsulare Region (Schicht 2), oberflachliche
vordere Rinde (Schicht 3), vordere Rinde (Schicht 4), vordere supranukleare Schicht
(Schicht 5), vorderer Kern (Schicht 6), hintere Rinde (Schicht 7), hintere supranukleare
Schicht (Schicht 8) und hintere Rinde (Schicht 9). Alle ermittelten Patientendaten
zeigten eine mit dem Lebensalter in allen Schichten zunehmende Linsendichte. Die
Steigung, sowie die absoluten Dichtewerte unterscheiden sich in den jeweiligen
Schichten. Die gréBte Steigung und somit die deutlichste Zunahme der Linsendichte
zeigt sich im Bereich des vorderen Kerns (m = 2,3317). Die geringste Steigung im
Bereich der oberflachlichen vorderen Rinde (m = 0,5839) Im Folgenden sind die
Regressionsgeraden aller Schichten dargestellt (Abb.12-19).
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Oberflachliche vordere Rinde (Gesamtpopulation)
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Hinterer Kern (Gesamtpopulation)
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Hintere supranukleare Schicht (Gesamtpopulation)
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Abb. 12-19: Darstellung der Linsendichten der einzelnen Linsenschichten im
Bezug auf das Alter der Patienten (Gesamtpopulation)
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5.4 Bestimmung der Regressionsgeraden in der Subgruppe +Insulin

Im nachsten Schritt wurden Regressionsgeraden der Subgruppe +Insulin betrachtet. Die
Daten wurden nach dem bereits erlauterten Prinzip ausgewertet. Auch in dieser Gruppe
zeigte sich in allen densitometrisch ausgewerteten Schichten eine positive Steigung
und somit einen Zunahme der Linsendichte. Erneut fand sich die gréBte Steigung (m =
2,8026) im Bereich des vorderen Kerns die niedrigste Steigung im Bereich der vorderen
Rinde (m = 0,2474). Im Folgenden sind die einzelnen Regressionsgeraden dargestellt
(Abb.20-28i).
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Linsendichte

Schicht 2 - subkapsulare Region (+Insulin)
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Schicht 3 - oberflachliche vordere Rinde (+Insulin)
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Linsendichte

Schicht 4 - vordere Rinde (+Insulin)
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Schicht 5 - vordere supranukleare Schicht (+Insulin)
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Linsendichte

Schicht 6 - vorderer Kern (+Insulin)
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Schicht 7 - hinterer Kern (+Insulin)
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Schicht 8 - hintere supranukleare Schicht (+Insulin)
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Schicht 9 - hintere Rinde (+Insulin)
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Abb. 20-28: Densitometriewerte der einzelnen Linsenschichten der Probanden mit
Insulintherapie bei Diabetes mellitus im Bezug auf das Alter
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5.5 Bestimmung der Regressionsgeraden in der Subgruppe — Insulin

Im néachsten Schritt wurden Regressionsgeraden der Subgruppe -Insulin betrachtet.
Auch hier zeigte sich in allen densitometrisch ausgewerteten Schichten eine positive
Steigung und somit einen Zunahme der Linsendichte. In dieser Gruppe fand sich die
gréBte Steigung (m = 2,1798) im Bereich des vorderen Kerns. Die geringste Steigung im
Bereich der oberflachlichen vorderen oberflachlichen Rinde (m = 0,4965). Im Folgenden
sind die einzelnen Regressionsgeraden (Abb. 29-37) aufgeflhrt.

Schicht 1 - vordere Kapsel (-Insulin)

230,00

210,00

190,00

170,00 : P

o3
150,00
’ o8 .
$° 20588,
130,00 *
/ s
110,00 z 4
/ L
90,00 /

70,00

Linsendichte

L 3

50,00

30 40 50 60 70

y=1,804x+17.94
Alter (Jahre) y=1,804x+17,9

R?=0,6891

Abb.29



48

Linsendichte
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Linsendichte

Schicht 4 - vordere Rinde (-Insulin)
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Schicht 5 - vordere supranukleare Schicht (-Insulin)
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Linsendichte

Schicht 6 - vorderer Kern (-Insulin)
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Schicht 7 - hinterer Kern (-Insulin)
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Schicht 8 - hintere supranukleare Schicht (-Insulin)
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Schicht 9 - hintere Rinde (-Insulin)

230,00

210,00

190,00

™ 170,00
=

O 150,00
T
o

@ 130,00
£

= 110,00

90,00

70,00

50,00

30 40 50 60 70 80 90
Alter (Jahre) y=1,7685x + 0,6267
R2?=0,7737
Abb. 37

Abb. 29-37: Densitometriewerte der einzelnen Schichten der Probanden mit oraler
antidiabetischer Therapie im Bezug auf das Alter
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5.6 Vergleich der Desitometriewerte der Patientengruppe mit Insulin und mit oraler
antidiabetischer Therapie bei Diabetes mellitus

Der Vergleich der beiden Patienten Gruppen erfolgt mittels Berechnung von
Regressionsgeraden und anschlieBender Korrelationsprifung.

In allen Schichten der beiden Gruppen kommt es, wie in den vorangegangenen Kapiteln
erlautert mit Zunahme des Lebensalters, zu einer Zunahme der Linsendichte. Der
Vergleich der Regressionsgeraden zeigte in den Schichten 1-3 und 5-8 keinen
Unterschied zwischen den beobachteten Gruppen.

In der Schicht 4, der vorderen Rinde, stellt sich ein Unterschied dar. Die Steigung der
Geraden die die Zunahme der Dichte der vorderen Rinde der Patienten mit
Insulintherapie beschreibt ist deutlich niedriger (m = 0,2474) als die Steigung der
Geraden der Patienten mit oraler antidiabetischer Therapie (m = 1,6193). Auf einen
Vergleich der hinteren Rinde wurde aufgrund der wenigen Daten und somit fehlender
Aussagekraft verzichtet. Die zugehérigen Geraden sind in den Abbildungen 38-45
dargestellt.
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Linsendichte
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Schicht 3 - oberflachliche vordere Rinde
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Linsendichte

200

160

120

80

40

Schicht 5 - vordere supranukleare Schicht

—&—kein Insulin
—— Insulin

30 50 70 90
Alter (Jahre)

Abb. 42

Linsendichte

200

160

120

80

40

Schicht 6 - vorderer Kern

—e— kein Insulin

—s— Insulin

30 50 70 90
Alter (Jahre)

Abb. 43




56

Schicht 7 - hinterer Kern
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Schicht 8 - hintere supranukleare Schicht
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Abb. 38-45: Vergleich der Densitometriewerte der einzelnen Schichten der
Probanden mit oraler antidiabetischer und Insulintherapie
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5.7 Vergleich der Desitometriewerte weiblicher und mannlicher Patienten mit
Diabetes mellitus

Die Diagramme zeigen Regressionsgeraden der beiden Gruppen  mit
Korrelationsprifung. In allen Schichten zeigt sich eine Zunahme der Linsendichte mit
zunehmendem Lebensalter. In den Schichten vordere Kapsel, subkapsuldare Region,
oberflachliche vordere Rinde und vordere Rinde (Abb. 46-49) zeigt sich hier kein
erkennbarer Unterschied in der Linsendichte und der Zunahme der Dichte mit dem Alter
zwischen beiden Gruppen. In den Schichten vordere supranukleare Schicht, vorderer
Kern, hinterer Kern und hintere supranukleare Schicht (Abb. 50-53) zeigen sich, bei den
weiblichen Probanden deutlich niedrigere Werte fir die Linsendichte bei im Altersverlauf
als bei den mannlichen Probanden bei vergleichbarer Steigung.
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Linsendichte

Schicht 2 - subkapsulare Region
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Schicht 3 - oberflachliche vordere Rinde
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Linsendichte

Schicht 4 - vordere Rinde
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Abb. 49
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Schicht 5 - vordere supranukleare Schicht
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Linsendichte

Schicht 6 - vorderer Kern
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Schicht 7 - hinterer Kern
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Schicht 8 - hintere supranukleare Schicht
280,00 -
240,00 -
ﬁ 200,00 ——
% 160,00 - —e— mannlich
£ // —=— weiblich
@ 120,00 1
c
= 80,00 ———
40,00
0,00
30 50 70 90
Alter (Jahre)
Abb. 53

Abb. 46-53: Vergleich der Regressionsgeraden der Linsendichte mannlicher und
weiblicher Probanden der einzelnen Linsenschichten im Bezug auf das Alter
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5.8 Vergleich der Regressionsgeraden der untersuchen Diabetiker mit dem
,Bonner Kollektiv* (Normalpopulation)

Im Folgenden erfolgt der Vergleich der Regressionsgeraden der beiden Diabetes-
Subgruppen mit denen der ,Bonner Normal-Population“ (Kokkas, 1989). Diese umfasst
die densitometrische Auswertung von Scheimpflug Photographien von 968 normalen
Augen. Untersucht wurden 493 gesunde Probanden im Alter von 18-85 Jahren.

Im Vergleich zu der Bonner Normalpopulation sind die Steigungen und damit die
Zunahme der Dichte mit dem Alter in allen Schichten bei den untersuchten Diabetikern
hoher (Abb. 54-61) Die insgesamt niedrigeren absoluten Werte sind durch die
Verwendung unterschiedlicher Kamera-Modelle sowie unterschiedlicher Film-Chargen
bedingt. Eine Vergleichbarkeit der Steigung ist trotzdem mdglich. (Laser et al., 1990)
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Schicht 2 - subkapsuladre Region
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Schicht 3 - oberflachliche vordere Rinde
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Schicht 6 - vorderer Kern
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Schicht 7 - hinterer Kern
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Schicht 8 - hintere supranukleare Schicht
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Abb. 54-61: Vergleich der Regressionsgeraden der Linsendichte beiden Diabetes
Subgruppen mit der Bonner Normalpopulation in den einzelnen Linsenschichten
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5. Diskussion

Die Katarakt ist eine haufige Komplikation bei Patienten mit Diabetes mellitus. Einen
Anteil von 90 % nehmen hierbei die Patienten mit Typ |l Diabetes ein. 2/3 der Diabetiker
sind Uber 65 Jahre alt (Deutscher Gesundheitsbericht Diabetes 2008). Durch die
kontinuierliche Umverteilung der Alterspyramide, kommt es zu einer epidemieartigen
Zunahme der an Diabetes mellitus Erkrankten. War bis vor einigen Jahrzehnten der
Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus 5%, so muss jetzt mit einem Anteil von 16%
gerechnet werden (Rathmann et al., 2003). Nach Schatzungen der WHO wird sich
dieser Anteil in den nachsten 3 Jahren um weitere 25% erh6hen. Dies hatte eine
deutliche Zunahme der Kosten fiir die Gesundheitssysteme zur Folge. Somit nehmen
Pravention und Friherkennung einen immer wichtigeren Stellenwert ein. Es wird
geschatzt, dass die Verzdgerung des Auftretens einer Katarakt um 10 Jahre, die
Notwendigkeit einer Katarakt-Operation und die damit verbundenen Kosten auf die
Halfte reduzieren koénnte (Brian und Taylor, 2001). Die M®&glichkeiten der
Kataraktpravention sind somit von groBem volkswirtschaftlichem Interesse.

Ziel dieser Pilotstudie war es, die Unterschiede in der Entwicklung einer Katarakt in
Abhéngigkeit der antidiabetischen Therapie zu untersuchen. Die zentrale Fragestellung
besteht hierbei darin, ob die Therapie mit Insulin im Vergleich zu anderen

antidiabetischen Medikamenten die Katarakigenese beeinflusst.

In dieser Studie wurde die Scheimpflug Photographie als Untersuchungsmethode
angewendet, da diese Methodik die reproduzierbare und nicht invasive Untersuchung
und Lokalisation einzelner Linsenschichten ermdglicht. Der gesamte Informationsgehalt
der Scheimpflug Photos wird durch eine zweidimensionale Dichteanalyse ermittelt. Die
densitometrische Vermessung kann aufgrund der tiefenscharfen, weitestgehend
unverzerrten Abbildungen fiir alle Linsenschichten gleichermaBen erfolgen. Die Technik
der Scheimpflug Photographie liefert die beste Bildauflésung im direkten Vergleich aller
zurzeit verfugbaren bildgebenden Verfahren zur Darstellung des vorderen
Augenabschnittes und ist somit die geeignete Technik zur Datenerhebung dieser Studie.
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Mit Hilfe der Scheimpflug Photographie konnte in dieser Pilotstudie erstmalig gezeigt
werden, dass es bei Patienten mit Diabetes mellitus unter Insulin-Therapie mit
zunehmendem Alter zu einer geringeren Tribung der vorderen Rinde (Schicht 4) kommt,
als bei Patienten mit oraler antidiabetischer Therapie. Zu diskutieren ist nun, ob Insulin
bei Diabetikern einen protektiven Effekt auf die Linse ausibt und oralen antidiabetischen
Medikamenten in der Pravention und dem Auspragungsgrad der Katarakt Gberlegen ist.

Die densitometrische Auswertung der Schichten 1-3 und 5-8 zeigte hingegen keinen
signifikanten Unterschied zwischen den verglichenen Subgruppen.

Bei der Auswertung der densitometrischen Daten ist zu berlcksichtigen, dass es
bezlglich der Linsendichte in den einzelnen Schichten zu einem Informationsverlust bei
den weiter hinten liegenden Linsenbereichen kommen kann. Dies ist darauf
zurtckzufiihren, dass das einfallende Blitzlicht wahrend der Scheimpflug-Aufnahme zum
Teil bereits in den vorderen Linsenbereichen absorbiert bzw. gestreut wird und folglich
quantitativ abnimmt. Ausgepragt ist dies besonders bei zunehmendem Tribungsgrad
der vorderen Linsenschichten. Aufgrund dessen konnten in dieser Pilotstudie flr die
Schichten 9 und 10 nicht genlgend auswertbare Daten erhoben werden, um eine
Aussage zu Veranderungen in diesen Schichten treffen zu kénnen.

Die Tatsache, dass die Linsendichte in der Gesamtpopulation der eingeschlossenen
Diabetiker mit zunehmendem Alter ansteigt, entspricht dem altersabhangigen
Fortschreiten von Linsentribungen auch bei nicht diabetischen Patienten (Eckerskorn et
al., 1989).

Die Regressionsgeraden der beiden Diabetes-Gruppen wurden im Weiteren mit den
Geraden der ,Bonner Population® (Kokkas, 1989) verglichen. In dieser Population
wurde ein Kollektiv von ophthalmologisch unauffalligen und Stoffwechselgesunden
Probanden mittels Scheimpflugfotographie und anschlieBender Densitometrie
untersucht. Beide Geraden zeigten eine mit dem Alter zunehmende Linsendichte in allen
Schichten. Allerdings, im Vergleich zur herangezogenen Normalpopulation, konnte
diese Studie zeigen, dass Diabetiker in allen Linsenschichten eine beschleunigte
altersabhangige Tribung aufweisen. Die Tendenz zu vermehrter Kataraktentwicklung
bei Diabetes mellitus ist wissenschaftlich etabliert und in vielen epidemiologischen
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Studien nachgewiesen worden (Rink, 1987; Bron et al., 1993; Struck et al., 2001; Kim
and Kim, 2006; Tan et al., 2008).

Ab der vorderen Rinde (Schicht 4) bis in tiefere Kernregionen (Schicht 5-8),
konnte hier gezeigt werden, dass die alterabh&ngige Dichtezunahme bei Diabetikern mit
oraler Therapie im Vergleich zur Normalgruppe besonders ausgepragt ist. Bei den
insulinpflichtigen  Diabetikern  zeigte sich diese vermehrte altersabhangige
Dichtezunahme erst ab Schicht 5. Somit ermdéglichen die Ergebnisse unserer Studie
erstmalig den Vergleich von anatomisch lokalisierbaren Linsentribungen in

Abhangigkeit unterschiedlicher antidiabetischer Therapie.

Bezlglich der Ursachlichkeit der festgestellten Unterschiede zwischen Insulin und oraler
antidiabetischer Therapie kdnnen verschiedene Thesen aufgestellt werden. In
vorangegangenen Studien konnte bisher kein protektiver Effekt von Insulin auf die
Kataraktentwicklung nachgewiesen werden. Lediglich Taylor et al. (1985) konnten
zeigen, dass Insulin nach der Entwicklung einer akuten diabetischen Katarakt schneller
zu einer Befundverbesserung flhrte als die Einnahme oraler Antidiabetika. In der Studie
kam es unter Insulin schneller zur Normalisierung der Refraktionsanderung, welche
durch die diabetisch entstandene Linsenquellung verursacht wurde.

Die von uns erhobenen Ergebnisse weisen darauf hin, dass Insulin einen
protektiven Effekt hinsichtlich Linsentribungen der vorderen Rinde haben kénnte. Der
zugrunde liegende Pathomechanismus bleibt allerdings unklar, und muss in zuklnftigen
Studien erforscht werden. Sollte sich ein protektiver Effekt von Insulin in fortfihrenden
Arbeiten bestatigen, erbdte sich ein neuartiger Praventionsansatz der diabetischen
Kataraktentstehung. Dieser kénnte dann neuartigen medikamentésen Therapien

zugangig gemacht werden.

Die biochemischen Zusammenhange sind durch diese Untersuchungen zwar nicht
eindeutig zu klaren, doch sprechen sie dafir, dass der Transparenzunterschied im
Bereich der vorderen Rinde in Zusammenhang mit der Bildung von AGE (advanced
glycation end-products) steht. Eine mégliche Erklarung hierzu bietet Reimnitz (2008),
die in ihrer Dissertation zeigen konnte, dass ein permanent erhdhtes Angebot an
Glucose in der Linse zu einer deutlichen Zunahme der O-GIcNAc Addition an B-
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Kristallinen fihrt, was wiederum zu einer Konformationsanderung der Proteine und
damit zu einer erhéhten Lichtstreuung fihrt.

Wiemer et. al. zeigten 2008 in einer Studie das Typ | Diabetiker eine héhere Densitét in
den Schichten 2, 3 und 4 aufwiesen als Typ Il Diabetiker. Sie sahen vor allem
osmotisch wirksame Stoffwechselprodukte flr wursachlich, da diese in den
oberflachlichen Schichten wirksam sind. Mehrere Studien in der Vergangenheit zeigten,
dass beim Typ | Diabetiker vermehrt Sorbitol in der Linse nachgewiesen werden kann
(Bron et. al. 1993), was auf einen Zusammenhang mit der Aktivierung des Sorbitweges
hinweist. Die Tatsache, dass sich nur Schicht 4 in ihrer Densitat unterscheidet spricht
dafar, dass die Ursache in der Bildung von AGE liegt und nicht in der von Sorbitol, da
sonst auch Schicht 2 und 3 eine geringe Transparenzabnahme zeigen massten.

Ein schadigender bzw. kataraktogener Effekt von oralen Antidiabetika, der die im
Vergleich zu Insulin therapierten Diabetikern erhdéhte Linsendichte in Schicht 4 erklaren
kénnte, ist als duBerst unwahrscheinlich anzusehen. Im Gegenteil zeigte die Acarbose
in tierexperimentellen Studien sogar einen protektiven Effekt auf die Entwicklung einer
Katarakt (Madar et al., 1994)

Ob es Vorteile haben kdnnte Patienten mit Diabetes mellitus bezlglich typischer
Sekundérerkrankungen wie z.B. der diabetischen Retinopathie friihzeitig mit Insulin zu
therapieren war bereits Inhalt groBer klinischer Studien. So zeigte die United Kingdom
Prospective Diabetes Study, dass es keinen Zusammenhang zwischen der
Therapiewahl (Insulin versus orale Therapie) des Diabetes Typ Il und dem HbA1c- Wert
und somit dem Risiko fir Sekundarerkrankungen gibt (UKPDS Study, 1998), Bezlglich
dem Hbalc Wert zeigten die Sulfonylharnstoffe, Insulin und Metformin &hnliche
Ergebnisse. Insofern ist es unwahrscheinlich das die Veranderung der Linsendichte in
Schicht 4 in der Gruppe der insulintherapierten Diabetiker, auf einen besser
eingestellten HbA1c-Wert zurlckzuflhren ist. In zuklnftigen Studien kénnte die
Lokalisation der Linsentriibungen bei Diabetikern mittels Linsendichtemessungen mit
aktuellen Hbalc-Werten korreliert werden. In der vorliegenden Studie konnten nicht
genugend Hbaic-Werte ermittelt werden, um eine Aussage Uber einen Zusammenhang
der Medikation des HbA1c-Wertes und einem moglichen Zusammenhang einer
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Linsentriibung treffen zu kénnen. In einer Studie von Wiemer et. al. 2008 konnte kein
Zusammenhang zwischen der Blutzuckereinstellung (z.B. HbA1c) und Verdnderung in
den verschiedenen Zonen der Linse bei Typ Il Diabetikern gefunden werden. Auch
zeigte sich kein Unterschied zwischen Struktur der Linse und der Auspragung der

diabetischen Retinopathie.

Eine alterskorrelierte Zunahme der Densitat in allen Schichten zeigte sich auch beim
Vergleich der mannlichen und weiblichen Probanden. Die genaue Betrachtung der
einzelnen Geraden der Geschlechter zeigten die von uns erhobenen Daten bei Frauen
in den Schichten 5 bis 8 eine Tendenz zu niedrigeren Dichtewerten als bei Mannern auf.
Dieser Unterschied war aufgrund der kleinen StichprobengréBe allerdings nicht
statistisch signifikant. Angesichts der aktuellen Studienlage ist dieser Hinweis kontrovers
zu diskutieren. Andere grdBere Studien zeigen eine gegensatzliche Verteilung. In ihnen
sind Frauen mit Diabetes mellitus haufiger als Manner von einer Katarakt betroffen.
(Baum et al., 1989; Bleckmann et al., 1989; Bron et al., 1993).

Klinische Relevanz: Eine Korrelation zum Visus erfolgte nicht. Ein eindeutiger
Zusammenhang der beschriebenen Tribungen der Linsenschichten im Bezug auf den
Visus ist nicht beschrieben. Wohl ist in der Literatur bekannt, dass die
Kontrastsensitivitat bei einer ausgepragten Tribung im Berech der Rinde, vor allem im
subkapsularen Bereich starker herabgesetzt ist, als bei Tribungen in anderen Bereichen
der Linse (Rouhiainen et al., 1996). Vor diesem Hintergrund erscheint die weitere Unter-

suchung maéglicher insulinspezifischer Tribungsmuster der Linse als klinisch relevant.

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die antidiabetische
Therapie mit Insulin in Bezug auf die Transparenzerhaltung und somit auf das
Voranschreiten einer Katarakigenese der oralen medikamentdsen Therapie Uberlegen

sein konnte.
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7. Ausblick

Die zunehmenden Alterung der Gesellschaft und damit dem Anstieg der Anzahl der
Kataraktoperationen verdeutlicht die Notwendigkeit der Auseinandersetzung mit den
Veranderungen und deren Risiken. So vervierfachte sich die Anzahl der in den USA
durchgefiihrten Katarakt-Operationen in den letzten 2 Jahrzehnten (Brian und Taylor,
2001).

Ein bedeutender Risikofaktor fir die Entstehung einer Katarakt ist der Diabetes mellitus.
Diabetes z&hlt zu den groBen Volkskrankheiten und beansprucht aufgrund seiner hohen
Begleit- und Folgemorbiditdt zwischen 5 und 10 % aller Ausgaben in den
Gesundheitssystemen der Industrielander (Rubin et al., 1994). Als Risikofaktor flr die
frihzeitige Entstehung fir eine senile Katarakt ist er dabei ein nicht zu
vernachlassigender Faktor, da sich bisher nur praventive MaBnahmen durch Reduktion
der Risikofaktoren in der Beeinflussung der Katarakt bewahrt haben.

Informationen Uber die mdgliche Verzégerung der Operationswirdigkeit der Katarakt
sind insofern interessant, da die Verzégerung der Operation um 10 Jahre die Kosten flr
diese um bis zu 50% reduzieren kénnte.

Um eine Aussage darlber treffen zu kdnnen, ob bezlglich einer Kataraktentwicklung
Insulin als Therapie vorzuziehen ist, sollten in zukinftigen Studien die n&heren
Zusammenhénge zwischen Insulin, HbA1c und der Densitat gepruft werden. Ebenfalls
von Interesse ware eine Korrelation der Densitat der Linsenschichten und der jeweiligen

Visusbeeintrachtigung und damit einhergehender Operationswirdigkeit.
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8. Zusammenfassung

Die Katarakt ist weltweit die haufigste Erblindungsursache. Vor allem in den
Industrielandern ist die Operation der Katarakt zwar zu einem Routineeingriff geworden,
doch sind die Risiken und Komplikationen des Eingriffes nicht zu vernachléassigen. Vor
allem unter sozialbkonomischen Faktoren ist die Reduktion der Zahl der
operationswirdigen Katarakt anzustreben.

Diabetes mellitus ist ein Hauptrisikofaktor in der Entstehung der Katarakt und somit ein
wichtiger Faktor der Pravention der frihzeitigen Katarakt. GroBe Diabetes-Studien
haben gezeigt, dass die Komplikationen des Diabetes durch eine optimale
Blutzuckereinstellung unabhangig von der Art der medikamentdsen Therapie reduziert
werden kdnnen. In dieser Arbeit soll die Frage beantwortet werden, ob die Wahl der
Medikamente einen Einfluss auf Tribungsformen der Linse hat.

Die eingeschlossenen Patienten wurden in die Subgruppen +Insulin und —Insulin
eingeteilt. Die Untersuchung der Linsen von 25 Patienten mit Insulin und 28 Patienten
mit oraler antidiabetischer Therapie erfolgte mittels Scheimpflug Photographie. Mittels
Densitometrie wurde die Dichte der einzelnen Linsenschichten bestimmt. Aus den
Densitometriewerten wurden Regressionsgeraden der Linsenschichten ermittelt. Als x-
Achse diente hierbei das Patientenalter. Des Weiteren erfolgte der Vergleich der
Regressionsgeraden der beiden Subgruppen +Insulin und —Insulin.

Mit steigendem Lebensalter zeigte sich eine Dichtezunahme in allen Linsenschichten.
Bei den Patienten deren Blutzuckereinstellung mit Insulin erfolgte, waren Trlbung im
Bereich der hinteren Rinde weniger ausgepragt als bei den Patienten mit oraler
antidiabetischer Therapie. Eine Korrelation mit den HbAi1c-Werten und somit der
Qualitat der Blutzuckereinstellung der Patienten erfolgte nicht. GroBe Diabetes Studien
zeigen jedoch, dass es keine Korrelation zwischen der Wahl der Medikation und
Langzeitblutzuckereinstellung gibt.

Um eine Aussage dazu treffen zu kénnen, ob die Therapie mit Insulin der Therapie mit
oralen Antidiabetika bezlglich der Katarakt vorzuziehen ist, sollte in folgenden Studien
eine Korrelation mit HbA1c-Werten erfolgen. Auf Grund héherer Fallzahlen und
Erfassung variabler Diabeteskomplikationen der UKPDS-Study sollte zum jetzigen
Zeitpunkt der optimale HbA1c-Wert als primares Ziel beibehalten werden.



74

Summary

Cataract is the most common cause of blindness worldwide. Even though cataract
surgery has become a routine intervention in industrialized countries, its risks and
medical complications should not be disregarded. Additionally the growing need for
surgical treatment puts an increasing socio-economic strain on national and international
health care systems. Diabetes mellitus is considered a main risk factor for cataract and
its therapeutic modulation could prevent cataract already at early stages. Large clinical
trials have demonstrated that the complications of diabetes mellitus depend solely on
the adjustment of blood sugar levels and are independent from the type of anti-diabetic
treatment received.

This study investigated the effect of different treatments (insulin vs. oral anti-diabetics)
on cataract development in diabetic patients. Lens opacification was quantified with
Scheimpflug photography. Twenty-five patients with insulin treatment and twenty-eight
patients with oral anti-diabetic treatment were analysed. In each lens eight different
strata were compared by densitometry. Most of the strata showed no difference between
both subgroups. A measurable difference was seen in the posterior cortex, where the
patients treated with insulin showed less lenticular opacities in this region.

Cataract severity and HbA1c levels as a parameter of long time blood sugar adjustment
was not correlated. The UKPDS Study demonstrated that there is no correlation
between kind of anti-diabetic therapy and long-time blood sugar levels. However,
regarding medical complications of diabetes mellitus a sufficient long-time adjustment of
blood sugar-levels is the relevant preventive factor.

Thus, to elucidate whether insulin as an anti-diabetes therapy should be preferred to oral
anti-diabetic treatment regarding cataract prevention, further studies should correlate
HbA1c levels and lens density. For now, based on the UKPDS-study, the optimal HbA1c

adjustment should be the primary aim to gain.
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