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Fiir Renate Kleine

A natura non deerrare et ad illius legem exemplumque formari sapientia est.

cf. Seneca d. J., De vita beata 3,3

(Von der Natur nicht abzuweichen und sich nach ihrem Gesetz und Vorbild zu richten heifit Weisheit.)



Kurzreferat

Durch vorangegangene Studien konnte bei Zunahme des Quotienten aus der molaren
Konzentration freier Fettsduren und der Konzentration von Albumin im Kulturmedium eine
ansteigende Linsenepithelschidigung nachgewiesen werden.

Ziel dieser Studie ist, die Aussagekraft des Quotienten aus der molaren Konzentration freier
Fettsduren und Albumin im Blut in Hinsicht auf die Kataraktogenese zu verifizieren.

Als mogliche Risikofaktoren fiir das Auftreten von Schidigungen des Linsenepithels und
damit auch einer Kataraktentwicklung sollen die molaren Konzentrationen freier Fettsduren
und von Albumin im Blut und der daraus resultierende Quotient tiberpriift werden.
Insgesamt wurden 102 Probanden untersucht.

Untersuchungskriterien waren:

- Konzentration freier Fettsduren im Blut

- Albuminkonzentration im Blut

- Kataraktklassifikation nach dem Scheimpflugprinzip

- Spaltlampenmikroskopische Einteilung der Linsen nach Lokalisation und Grad der Triibung
(WHO simplified cataract grading system)

Hauptpriifkriterium:

- Quotient aus der molaren Fettsduren- und Albuminkonzentration im Blut

Eine Korrelation (nach Pearson) der Konzentration der freien Fettsduren im Blut und der
gemessenen Werte der Densitometrie des jeweils stdrker getriibten Auges eines Probanden
war mit p<0,05 signifikant gegeben. Die Albuminkonzentration im Blut lag, auler bei einem
Patienten, bei allen Patienten im Normbereich. In der linearen Regression des Quotienten aus
der molaren Konzentration freier Fettsduren und der Konzentration von Albumin und den
Werten der Densitometrie als Mal} der Triibung der Linse war eine signifikante Korrelation
bei Patienten tiber 60 Jahren ersichtlich. (p<0,05)

Ein Zusammenhang zwischen der Konzentration freier Fettsduren im Blut - sowie des
dadurch erhohten Quotienten der molaren Konzentration freier Fettsduren und Albumin im
Blut - mit dem Auftreten einer Katarakt ist demnach anzunehmen. Um den Einfluss der
Konzentrationen freier Fettsduren im Blut sowie von Albumin im Blut abschlieBend zu
kliren, bedarf es weiterer Untersuchungen, wobei die Verhiltnisse im Kammerwasser der
Patienten einzubeziehen sind.

Kiraly, Laszlo: Untersuchungen zur molaren Fettsduren- und Albuminkonzentration
im Blut als Parameter fiir die Kataraktentwicklung.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss. 79 Seiten, 2006
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1 EINLEITUNG

Die Katarakt stellt weltweit, ausgenommen in den Industriestaaten, die hdufigste Ursache flir
den Verlust der Sehkraft dar.36,85 Millionen Menschen waren 2002 erblindet, bei 47,8 % der
weltweit Erblindeten war die Katarakt die Ursache [75].

Die Katarakt ist eine Triibung der Linse des Auges, wobei es zur zunehmenden

Verschlechterung der Sehkraft bis zur Erblindung kommen kann.

Die altersbedingten Verdanderungen der Linse beruhen auf einer Vielzahl von teilweise noch
unbekannten morphologischen und biochemischen Entwicklungen. Bekannt sind die
Zunahme von Gewicht und Grofe der Linse sowie die Abnahme der Elastizitét.

Die Rolle des Linsenepithels in Bezug auf die multifaktorielle Kataraktogenese wird in
mehreren Studien hervorgehoben [88, 90, 99].

Eine wirksame medikament6se Therapie der altersbedingten Katarakt steht bis heute nicht zur
Verfligung [84]. Auch eine Prophylaxe im Sinne einer Prévention oder Verzogerung der
Entstehung einer Katarakt ist bis heute nicht bewiesen. Es existieren zwar viele Modelle zur
Entstehung der Katarakt, aber offensichtlich nicht ausreichend um Medikamente zur
Behandlung bzw. Pravention der Katarakt zu entwickeln. Eine wirksame Therapie ist die
Operation der Katarakt. Sie ist die in Deutschland am hdufigsten durchgefiihrte Operation.
Das zeigt, dass eine Priavention sinnvoll wire. 1997 wurden in Deutschland 400000 Katarakt-
Operationen durchgefiihrt [65]. 2002 waren es laut Bericht der Bundesgeschiftsstelle fiir
Qualititssicherung (BQS) bereits 450000 Katarakt-Operationen, davon 300000 ambulante. Im
Alter zwischen 52 -64 Jahren haben 50% der Bevdlkerung einen grauen Star, ohne
Sehstorungen zu bemerken. Zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr haben ca. 100% der
Bevolkerung einen grauen Star, wobei 50% Sehstorungen aufweisen wenn das 75.Lebensjahr
erreicht ist [66].

In den USA ist der Anteil an Katarakterkrankten laut Beaver-Dam-Eye-Study wie: [48]

im Lebensalter von 65 - 74 Jahren: | 14,3 % der Ménner, | 23,5 % der Frauen

im Lebensalter ab 75 Jahren: 38,8 % der Ménner, | 45,9 % der Frauen

Die Prévalenz nimmt mit dem Lebensalter zu. Da der Anteil dlterer Menschen in der
Bevoélkerung Europas bestindig wichst, stellt auch in Zukunft die Kataraktbehandlung eine

deutliche Belastung des Gesundheitssystems dar [87]. Die Kosten pro Patient fiir die
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Operation der Katarakt beider Augen belaufen sich zurzeit auf zirka 2313 €. Rechnet man
noch die Kosten fiir mégliche postoperative Komplikationen dazu sind es durchschnittlich
2525 € [50]. Eine Hinauszogerung des Fortschreitens einer Katarakt durch Préavention oder
medikamentdse Behandlung konnte eine Reduktion der Kataraktoperationen um 30- 40 %
bedeuten [42].

Gegenstand dieser Arbeit soll sein, den Einfluss freier Fettsduren und Albumin auf die
Entstehung und das Fortschreiten einer Katarakt zu untersuchen.

Verinderungen im Linsenmetabolismus fithren zu Anderungen der Lichtdurchlissigkeit.
Durch verschiedene Untersuchungen konnte die zytotoxische Wirkung von Fettsduren an
Rinderlinsenepithel [59] und an menschlichem Linsenepithel [44] gezeigt werden.
Kultivierte Linsenzellen von Rind und Mensch werden bereits durch mikromolare
Konzentrationen ungesattigter cis-konfigurierter freier Fettsduren stark geschadigt, wahrend
trans-konfigurierte gesattigte oder veresterte cis-konfigurierte Fettsduren sehr viel weniger
oder unschédlich sind [25, 44, 59]. Es konnte gezeigt werden, dass die Schiadigung der
Linsenzellen durch die Aufnahme der Fettsduren in diese selbst erfolgt, und nicht durch deren
Oxidationsprodukte [25, 44] oder durch eine Hemmung der Na-K-ATPase [59], wie man nach
bisherigen Vorstellungen zur Kataraktogenese vermuten konnte. Freie d.h. nichtveresterte
Fettsduren werden im wéssrigen Milleu als Fettsdure-Albumin-Komplex transportiert. Es
gelang der Nachweis, dass eine Schidigung der Linsenzellen dann erfolgt, wenn die molare
Fettsdure/ Albuminkonzentration 1:1 {ibersteigt, d.h. wenn die einzelnen Albuminmolekiile
mit mehr als einem Fettsduremolekiil beladen sind [25, 100]. Die Zellschidigung wird
verstéarkt, wenn die Konzentration der angebotenen Fettsdure-Albumin-Komplexe selbst
erhoht wird [44]. Im Kammerwasser von Patienten mit Katarakt konnte ein altersabhédngiger
Anstieg der Albuminkonzentration ab dem 40. Lebensjahr nachgewiesen werden, woraus auf
einen altersabhiingigen Anstieg der Fettsdure-Albumin-Komplexe im Kammerwasser zu
schlieBen ist [19, 44].

Aus diesen Ergebnissen wurde vermutet, dass eine Erhéhung der molaren

Fettsdure/ Albumin-Relation im Blutplasma, kombiniert mit einem Anstieg der Fettsdure-
Albuminkomplexe im Kammerwasser, mal3geblich an der Entstehung von Alterskatarakt wie
auch von Katarakten, die bei Stoffwechselerkrankungen auftreten, beteiligt ist. Diese
Vermutung wird auch dadurch gestiitzt, dass nach Literaturrecherchen die molare Fettsdure/
Albumin-Relation im Blutplasma bei systemischen Erkrankungen die mit Katarakt
einhergehen, wie Diabetes mellitus, Eklampsie, u.a. tatsdchlich erhoht ist. Ein weiterer

Hinweis ist die klinische Erfahrung, dass Katarakte sehr hiaufig bei den Dialysepatienten
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auftreten, bei denen durch die Verabreichung von Heparin, ein Aktivator der
Lipoproteinlipase - sehr hohe Fettsdure/ Albumin-Relationen im Blutplasma erzeugt werden
[Glasser und Iwig, 2008 personliche Mitteilung].

Es sollen die Parameter, freie Fettsduren und Albumin im Blut untersucht werden, um zu
iiberpriifen ob ein Zusammenhang zwischen der molaren Konzentration von freien Fettsduren

und Albumin im Blut und einer Katarakt besteht.
1.1 Linse

1.1.1 Aufbau

Die Linse des Auges ist ein Teil des optischen Systems des Auges. Die menschliche Linse ist
transparent und besitzt eine bikonvexe Form, wobei die Hinterseite stirker gekriimmt ist als
die Vorderseite. IThr Durchmesser betrdgt circa 10-12 mm, und ihr Gewicht in Luft betragt
abhédngig vom Alter ca. 100 mg bis ca. 260 mg [93]. Die Lage der Linse ist in der
Hinterkammer des Auges hinter der Iris und vor dem Glaskérper. Am Aquator ist die Linse

durch die elastischen Zonulafasern in den Ziliarkorper eingespannt [1].

1 - Hornhaut; 2 — Kammerwinkel; 3 — Iris;
4 — Pupille; 5 — Linse; 6 — Ziliarkorper;

7- Zonulafasern; 8 — Pars plana der
Netzhaut; 9 — Augenmuskelansitze;

10 — Konjunktiva; 11 — Glaskorpergrenz-
membran; 12 - Retina; 13 — Chorioidea;
14 — Sklera; 15 — A. et V.centralis retinae;

16 — Makula; 17 — Lamina cibrosa;

18 — N. opticus
Abbildung 1-1 Aufbau des Auges [78]

Die Linse besteht aus der Capsula lentis, dem Epithelium lentis und den Linsenfaserzellen.
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Es zeigt sich ein Schichtenaufbau der Linse. Von aullen nach innen: Capsula lentis,
Epithelium lentis, Linsenfaserzellen, Kortexzone, adulten Linsenkern, fetaler Linsenkern, und

embryonaler Linsenkern [110].

Fetatkem e N & Germinative Zone

. \ |
Embryonal, i ; ] y
i ! 7 y ale

kern

hintere Kapsel

Abbildung 1-2 Aufbau der Linse [58]

Die Capsula lentis umspannt die gesamte Linse. Die extrazelluldre Matrix besteht im
Wesentlichen aus Typ-IV-Kollagen, enthélt aber auch Typ-I und Typ-IlI-Kollagen [91]. Die
vordere Kapsel ist dicker als die hintere. Zum Aquator nimmt die Kapseldicke zu (Pol 14 pm,
Aquator 23 um) [102, 110]. Die Kapsel ist permeabel fiir Wasser, Ionen und kleine Molekiile,
stellt aber eine Barriere fiir Proteine ab einer Molekiilgroe von 70kDa, wie z.B. Himoglobin
dar.

Ein Unterschied in der Permeabilitdt zwischen der Kapsel ungetriibter und getriibter Linsen
konnte nicht gefunden werden [1, 20].

In der Arbeit von Sabah et al. [77] konnte jedoch gezeigt werden, dass auch grof3ere Molekiile
wie Albumin die Barriere passieren konnen, wobei der Mechanismus nicht bekannt ist. Die

Linsenkapsel ist weiterhin die Insertionsstruktur flir die Zonulafasern.
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Abbildung 1-3 Capsula lentis [110]

Das Linsenepithel besteht aus kleinen kubischen Epithelzellen im sagitalen Schnitt bzw.
polygonal in der Aufsicht, welche in einer monozellularen Schicht angeordnet sind.
Es werden 3 Zonen unterschieden:

e zentrale Zone (normalerweise keine Mitosen)

e intermedidre Zone (selten Mitosen, zentraler Zellkern)

e germinative Zone (in Aquatornihe, Hauptort der Zellteilung,

Schutz vor UV-Strahlung, da hinter der Iris lokalisiert)

Es werden zwei Linsenepithelzelltypen unterschieden. Die am vorderen Linsenpol
angeordneten Zellen befinden sich unter physiologischen Bedingungen im Ruhezustand.
Aquatoriale Linsenepithelzellen haben eine hohe Stoffwechselaktivitit und eine hohe
Mitoserate. Sie differenzieren sich zu Linsenfaserzellen [58]. Epithelzellen mit niedriger
Mitoserate sind verantwortlich fiir den Transport verschiedener Molekiile aus dem
Kammerwasser ins Linseninnere sowie fiir die Produktion des Materials der Linsenkapsel
[35].
Linsenfaserzellen sind in konzentrischen Schichten angeordnet und bilden die eigentliche

Substanz der Linse [58]. Gebildet werden sie iiber das gesamte Leben hinweg durch die

Elongation der Linsenepithelzellen der germinativen Zone. Histologisch sind es hexagonale

Zellen, 2um dick, 10 pm breit und bis zu 10mm lang [110]. Weiter zentral nimmt diese

polygonale Form ab. Diese Faserzellen enthalten keinen Zellkern und keine

zytoplasmatischen Organellen [2] sondern nur ein Zytoskelett und Strukturproteine [45]. Sie

sind hauptsichlich fiir die Transparenz der Linse verantwortlich [4].
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Abbildung 1-4 elektronenmikroskopische Aufnahme der Linsenfaserzellen [35]

1.1.2 Funktion

Die Aufgabe der Linse ist es Licht durchzulassen, zu biindeln, eine Fokussierung auf der
Netzhaut zu erreichen sowie UV-Strahlung zu absorbieren.

Dies bedarf eines hohen Mal3es an optischer Transparenz, eines hohen
Brechungsverhéltnisses, sowie der Fahigkeit zur Akkommodation. Die hohe Transparenz
wird durch so genannte Kristalline (&, B, y-Kristalline) und insbesondere durch die
Packungsdichte und Anordnung der Kristalline, erreicht [1]. Die Biindelung des Lichtes durch
die Linse im menschlichen Auge ist dem Prinzip einer Sammellinse &hnlich. Entscheidend
fiir die Lichtstrahlbrechung nach Snellius ist die Differenz der Brechungsindizes und der
Einfallswinkel des Lichtes zwischen den optischen Medien. Der Brechungsindex fiir das
Kammerwasser an der Linsenvorderseite betragt 1,336, wihrend der Brechungsindex der
Linse noch 1,338 am Linsenrand und im Linsenkern 1,41 ist, sowie der Glaskdrper einen
Brechungsindex von 1,334 hat. Dieser Unterschied lésst sich durch den Unterschied des
Wassergehaltes zwischen Linsenrinde und Linsenkern erkldren (von 75-80 % in der Rinde bis
68 % im Kern).

Zu beriicksichtigen sind auch die Kriimmungsradien an Linsenvorder- und riickflache
(Vorderfliche 10mm; Hinterfliche 6mm). Es ergibt sich eine Linsenbrechkraft von 19 dpt.

0.07 _ 74pt 007 _11 6dpt
D Vorderfliche 0-01m plus Hinterfliche 0-006m insgesamt 19dpt [1]
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D - Brechkraft = Quotient aus Differenz der Brechungsindizes (Kammerwasser/ Linse bzw.
Linse/ Glaskdrper) und der Kriimmungsradien ( Vorderfldche bzw. Riickflache).
Akkommodation ist die Fahigkeit des Auges bzw. der Linse sich an verschiedene
Objektentfernungen anzupassen und dadurch ein scharfes Abbild des Gegenstandes auf die
Netzhaut zu projizieren. Dies geschieht u.a. durch Kontraktion des Ziliarmuskels. Dessen
Kontraktion bewirkt eines Erschlaffung der Zonulafasern und somit eine Zunahme der

Linsendicke bzw. des Kriimmungsradius und die Erh6hung der Brechkraft [1, 45, 78].

1.2 Linsentriibung

Synonyme: Katarakt; Grauer Star, althochdeutsch: Starrer Blick, graue Pupille im Gegenlicht;
lateinisch [weiblich] cataracta; aus griechisch [ménnlich] xatappdxng, katarrhaktes, ,,der

Wasserfall®, aus katappdrtetv, katarrhattein [attisch], ,,herabstiirzen™

1.2.1 Definition

Alle optischen Inhomogenititen der Linse werden als Katarakt bezeichnet. Sie schlief3t

sowohl Triibungen als auch BrechkraftunregelmaBigkeit ein [78].

1.2.2 Geschichtliches

In der Antike nahmen die Menschen an, bei der Entstehung des Grauen Stars wiirden (im
Sinne der hippokratisch-galenischen Vierséftelehre) Substanzen vor der Pupille herabflieBen,
da der Seheindruck des Betroffenen einem Blick durch einen herabstiirzenden Wasserfall
glich. Daher entstand im 11. Jahrhundert der Begriff der Katarakt (von griech. katarrhaktes
»Wasserfall). Die Begrifflichkeit ,,Star* ist bereits im 8. Jahrhundert im Deutschen
vorhanden und bezieht sich auf die ,,Erstarrung® der eingeflossenen Masse, die dann durch

eine Operation geheilt werden kann [26].
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1.2.3 Atiologie

Nach Datiles, M.B.; Magno, B.V.; in Duane's Clinical Ophthalmology: 2005 Edition

[92]

o aw >

Senile oder altersabhingige Katarakt
Kongenitale und Juvenile Katarakt
Traumatische Katarakt

Mit okuldren Erkrankungen assoziierte Katarakt: Uveitis/Inflammation,

Glaukom, Netzhautablosung, Retinale Degeneration (Retinitis Pigmentosa,

Atrophia Gyrata), persistenter hyperplastischer primérer Glaskdrper, Aniridie,

Sklerokornea, Mikroophthalmus, Norrie's Erkrankung, Retinoblastom,

Retrolentale Fibroplasie, hohe Myopie, Takayasu Arteritis)

E.  Mit systemischen Erkrankungen assoziierte Katarakt:

1.

metabolische Erkrankungen: Diabetes; Galaktosdmie;
Hypoparathyroidismus /Hypokalzdmie; Lowe's, Albright's, Wilson's,
Fabry's und Refsum's Erkrankungen; Homocystinurie

Renale Erkrankungen: Lowe's and Alport's Erkrankung
Hauterkrankungen: kongenitale ektodermale Dysplasie; Werner's und
Rothmund-Thomson Syndrome; Atopische Dermatitis

Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: Myotonische Dystrophie;
Conradi's und Marfan's Syndrom; Knochendysplasie

Erkrankungen des ZNS: Marinesco-Sjogren's Syndrom, bilaterales

Akustikusneurinom (Neurofibromatosis Typ II)

F.  Durch Schadstoffe und Strahlung:

1.

Ionisierende Strahlung: Rontgenstrahlung; UV-Strahlung,
Infrarotstrahlung, Mikrowellenstrahlung

Medikamente: Steroide, Naphthalen, Triparanol, Lovastatin,
Strophanthin, Ergotamin, Chloropromazin, Thallium (Acetat und
Sulfat), Dinitrophenol, Dimethylsulfoxid, Miotika, Paradichlorobenzen,

Sodium Selenit

Atiologisch kommen unterschiedliche Ursachen in Frage, z.B.: genetische, physikalische,

biochemische, traumatische, pharmakologische und stoffwechselbedingte Ursachen.
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Bisher bekannte Zusammenhénge bei der Entwicklung einer Katarakt (Auszug):
e Systemische Krankheiten
o Dyslipiddmie [11]
o Diabetes mellitus [49, 53, 64, 76, 76, 90, 112]
o Hypertonie [47]
o Niereninsuffizienz [51]
e Ophthalmochirurgie
o Pars plana Vitrektomie [69]
o Phakic-IOL-Implantation [9, 101, 108]
o Glaukomchirurgie [15]
e Okulédres Trauma [103]
e Sekundire Katarakt
o Z.B. Myopie [105]
o Glaukom [30, 31, 34, 36]
o Uveitis [111]
o Hereditire Erkrankungen z.B. [74]
= Vitreoretinale Degeneration
= Retinitis pigmentosa
» Atrophia gyrata
o Irispigmentation [55]
e durch Medikamente induziert
o Kortikosteroide [7, 14, 73]
o Allopurinol [24]
o Chloroquin [5, 71]
o Amiodaron [16, 21, 22]
o Lipidsenker (z.B. Lovastatin, Simvastin) [16, 56]
o Antiglaukomatosa [36]
e Bulbusachsenldnge [109]
e Pseudoexfoliationsyndrom [112]
e Geschlecht [38], BMI (Body mass index) [27]
e Sozio-6konomischer Status [98]
e Zigarettenkonsum [12, 29, 52], [106, 107], [32, 33]
e Lipidoxidation, freie Radikale und Erndhrung [6, 85]
e UV-Licht, Sonnenlichtexposition [8, 95, 96]
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1.2.4 Pathogenese

Triilbungen der Linse entstehen unter anderem durch Schidigung des Linsenepithels. Dies
fiihrt zu Verdnderungen der Natrium- Kalium- und Calcium-Ionen-Konzentrationen in den
Linsenzellen, zu Stérungen des osmotischen Gleichgewichts und zur Erniedrigung des
Membranpotentials [45]. Daraus folgt eine erhohte intra- und interzellulare
Fliissigkeitsaufnahme, welche zu Linsenfaserquellung, Verbreiterung der Interzellularrdume
und Vakuolenbildung fiihrt. Nimmt die Quellung der Linsenfasern weiter zu, fiihrt das zum
Zerfall der Linsenfasern. Es bilden sich globuldre Tropfchen, sog. Morgani-Kugeln oder aus
den Membranresten der zerfallenen Linsenfasern Membrankonfigurationen, so genannte
,Figur-of-eight-Strukturen® [46, 58].

Untersuchungen von Kammerwasser bei Patienten mit Katarakt zeigten einen starken Anstieg

der Konzentration von Albumin mit zunechmendem Alter [44].

Albumin [pmol I

0 T , T T
0 20 40 60 80 100

Age [years]

Abbildung 1-5 Altersabhingigkeit der Albuminkonzentration im Kammerwasser [44]

In weiteren Untersuchungen mit kultivierten humanen Linsenepithelzellen konnte gezeigt
werden, dass menschliche Linsenepithelzellen lipotoxisch geschiddigt werden, wenn sie der
Einwirkung von Albumin-Fettsdure-Komplexen ausgesetzt werden, deren molare
Fettsdure/Albumin-Relation iiber 1 liegt. Da die molare Fettsdure/Albumin- Relation bei
systemischen Erkrankungen wie Diabetes, Obesitas u.a. die mit Katarakt einhergehen, erhoht
ist, wird ein ursdchlicher Zusammenhang zwischen der molaren Fettsdure/Albumin-Relation
und der Kataraktentstehung vermutet. Der Grad der Zellschddigung wird im Wesentlichen

von der Konzentration der Albumin-Fettsdure-Komplexe und der molaren Fettsdure/Albumin-
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Relation dieser Komplexe bestimmt. Ein Anstieg beider Parameter bewirkt einen starken

Anstieg der Aufnahme freier Fettsduren in den Linsenzellen [44].

1.2.5 Klassifikation

Die Klassifikation der Katarakt kann nach verschiedenen Gesichtspunkten erfolgen, z.B. nach
Lokalisation und Grad der Triibung.
Die genaue Klassifikation von Linsentriibungen stellte lange Zeit ein Problem in der
Ophthalmologie dar.
Es stehen heute subjektive und objektive Klassifikationssysteme zur Verfiigung.
Das ,,WHO simplified cataract grading system* wird zum einfacheren Gebrauch der
Kataraktklassifikation und zu Studienzwecken weltweit eingesetzt.
Es sind eine Reihe von Systemen zur Klassifikation der Katarakt bekannt, wie zum Bespiel
das L.O.C.S. III. Diese Klassifikation ist sehr kompliziert, welches einen Vergleich zwischen
verschiedenen Studien unmoglich macht [13]. Weiterhin ist es fiir viele Untersucher
schwierig der umfangreichen Einteilung gerecht zu werden, und die Katarakt entsprechend
den Vorgaben zu klassifizieren. Die Anwendung des ,,WHO simplified cataract grading
system* dagegen ist sehr ,,anwenderfreundlich* und ermdéglicht jedem der erfahren im
Umgang mit einer Spaltlampe ist, es sicher anzuwenden. Ein weiterer Vorteil ist die
Vergleichbarkeit der Daten zwischen verschiedenen Populationen.
Definiert sind klare Untersuchungsbedingungen:
e Untersuchung der Linse an der Spaltlampe mit 10-facher VergroBerung und der
Moglichkeit der Einstellung der Spalthohe, Spaltbreite und des Spaltwinkels
e Gabe von Mydriatika (Tropicamid Smg/ml und Phenylephrine 5%) mindestens 20
Minuten vor der Untersuchung; die Pupillenweite sollte mindestens 6,5 mm betragen,
gegebenenfalls Gabe von Mydriatika wiederholen
e Ist die Gabe von Mydriatika kontraindiziert, wie zum Beispiel bei Engwinkelglaukom,
ist eine addquate Linsenuntersuchung nicht moglich
e Systematische Anwendung der WHO Definitionen und des Referenzmaterials zur
Einteilung der Katarakt
Es wird zwischen den drei groen morphologischen Formen der Katarakt in ihren
Abstufungen unterschieden.
e Cataracta nuclearis
e Cataracta corticalis mit/ bzw. ohne Beteiligung der zentralen optischen Zone

e Cataracta subcapsularis posterior
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1.2.5.1 Der WHO NUC (cataracta nuclearis) Standard
e Spalt bei 45°
e Die Hohe des Spaltes soll groBer als die zu untersuchende Region sein

e Die Breite des Spaltes sollte 0,1 mm betragen

Fiir die Einteilung der Katarakt wird die zu untersuchende Region wie folgt untergliedert:

ANS: Anterior Nuclear Shell
AEN: Anterior Embryonal Shell
CCZ: Central Clear Zone

PEN: Posterior Embryonal Shell

PNS: Posterior Muclear Shell

SE0 OHA

NUC standard 1

Abbildung 1-6 WHO-Cataract-Grading-System, 2002

Der WHO NUC (cataracta nuclearis) Standard unterscheidet drei Grade der Triibung

Verglichen wird dies anhand von standardisierten Photos:

NUC Standard 1 NUC Standard 2 NUC Standard 3
Abbildung 1-7 WHO-Cataract-Grading-System, 2002
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NUC standard 1 NUC standard 2 NUC standard 3

Fig. 2 Fig. 3 Fig. 4
WHO/PBD NUC Standard 1 WHO/PBD NUC Standard 2 WHO/PBD NUC Standard 3
showing significant showing moderately showing very adwanced
nuclear cataract formation advanced nuclear cataract nuclear cataract formation
farmation

Abbildung 1-8 WHO-Cataract-Grading-System, 2002

Grad NUC-0 Weniger als der NUC-1 STD

Grad NUC-1 entsprechend oder mehr Triibung als bei NUC-1 STD aber
weniger als NUC-2 STD

Grad NUC-2 entsprechend oder mehr Triibung als bei NUC-2 STD aber
weniger als NUC-3 STD

Grad NUC-3 entsprechend oder mehr Triibung als bei NUC-3 STD

Grad NUC-9 nicht klassifizierbar

1.2.5.2 Der WHO COR (cataracta corticalis) Standard

Retroillumination
Spalt bei 3 oder 9 Uhr am Rand der Pupille fokussiert
Wenn kein Rotreflex, Spalt individuell einstellen

Beurteilung der kortikalen Katarakt nur in Retroillumination

Der WHO COR (cataracta corticalis) Standard unterscheidet drei Grade der Triibung

Zur Einteilung dient hier folgendes Schema:

o Chie

[ iy

23



Central \
optical zone A

{3mm diameter)

;j.’
Abbildung 1-9 WHO-Cataract-Grading-System, 2002
Fiir die Einteilung wird die Zirkumferenz der Linse in Achtel unterteilt.
e Grad COR-0 Die Katarakt dehnt sich weniger als ein Achtel aus
e Grad COR-1 Die Katarakt dehnt sich mehr als ein Achtel aber weniger als ein
Viertel aus
e Grad COR-2 Die Katarakt dehnt sich mehr als ein Viertel aber weniger als ein
halb aus
e Grad COR-3 Die Katarakt dehnt sich tiber die Halfte oder mehr aus
e Grad COR-9 nicht klassifizierbar

Bei der Beteiligung der zentralen Optischen Zone (CEN):
e Grad CEN ja/nein Beteiligung der CEN von 3mm
1.2.5.3 Der WHO PSC (cataracta subcapsularis posterior) Standard

e Retroillumination

e Fokus des Spaltes auf die Flache der hinteren Linsenkapsel
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Retroillumination einer reinen Retroillumination einer Cataracta
Cataracta subcapsularis posterior subcapsularis posterior parazentral und

einiger kortikalen Triibungen

Abbildung 1-10 WHO-Cataract-Grading-System, 2002

Der WHO PSC (cataracta subcapsularis posterior) Standard unterscheidet drei Grade der

Triibung. Gemessen wird dies anhand der vertikalen Ausdehnung der Katarakt.

3mm = PSC Grade 3

a0 OH

Abbildung 1-11 WHO-Cataract-Grading-System, 2002

e Grad PSC-0 weniger lmm

e Grad PSC-1 Imm oder groBer, aber kleiner 2 mm
e Grad PSC-2 2mm oder grofBer, aber kleiner 3mm
e Grad PSC-3 3mm oder grofler

e Grad PSC-9 nicht klassifizierbar
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1.2.5.4 Klassifikation nach Eckerskorn et al. mittels mikrodensitometrischer Bildanalyse

von Aufnahmen der Linse nach dem Scheimpflugprinzip

Diese Methode ermoglicht es objektiv Katarakte zu klassifizieren. Sie gilt als Methode der

Wabhl bei der Untersuchung der Triibungen der Linse [63, 104]. Bestimmt werden kdnnen die

Ausdehnung, die exakte Lokalisation und die Dichte der Triibung [58]. Es wurden von

Eckerskorn 12 verschiedene Formen der Katarakt definiert [79]. Ein weiterer Vorteil ist die

hohe Reproduzierbarkeit der Messungen [40, 41, 104].

Pl

n

Abbildung 1-12 Scheimpflugaufnahmen der 12 Formen der Katarakt (Hockwin 1997, Acta Leopoldina, S.40)

1. Kerntriibung

2. Triibung des Kernes und der hinteren Kapsel

3. Triibung des Kernes, der vorderen und
hinteren Kapsel

4. Triibung des Kernes und der vorderen Rinde

S5a Wasserspalten- und Speichenkatarakt

5b Keiltriibung

5c 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
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Diese Scheimpflugaufnahmen werden anhand von Densitogrammen mit Hilfe der

mikrodensitometrischen Bildanalyse, ausgewertet [41].

Adiad

al Al il
il bl ol L

Abbildung 1-13 (Hockwin 1997, Acta Leopoldina, S.40) Die Nummerierung entspricht der Klassifikation

1.2.6 Therapie

Ein Beweis fiir die Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie der Katarakt ist bis heute in
der Literatur nicht erbracht. Als Standardtherapie gilt die operative Entfernung der Linse mit

angestrebter Implantation einer Kunstlinse.
1.3 Fettsiuren

1.3.1 Definition

Fettsduren gehoren zu den Lipiden des menschlichen Stoffwechsels. Sie werden mit der
Nahrung zugefiihrt oder vom Organismus synthetisiert. Zu den Lipiden zdhlen weiter [43]:
e Triacylglycerine
e Phospholipide
e Glykolipide

e Isoprenoide
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Fettsduren bestehen aus einer Carboxylgruppe und einer Kohlenwasserstoffkette. Benannt
werden Fettsduren nach den analogen Kohlenwasserstoffen mit gleicher Kettenlidnge. Eine
gesittigte Fettsdure mit 4 C-Atomen heilit dem entsprechend Butansédure (Trivialname
Buttersdure). Ungesittigte Fettsduren folgen der gleichen Regel, jedoch wird ihnen, wie bei
den Kohlenwasserstoffen, bei einer Doppelbindung die Endung -en, bei zwei
Doppelbindungen die Endung —dien und bei drei Doppelbindungen die Endung —trien
angehéngt. (z.B. A9’12—Octadecadienséure, Formel C,gH3,0,, Trivialname Linolsédure)

Die Nummerierung der C-Atome erfolgt mit arabischen Ziffern, beginnend mit dem C-Atom
der Carboxylgruppe. Das C-Atom neben dem C-Atom der Carboxylgruppe, also Nummer

zweil, wird auch als a-C-Atom bezeichnet. Doppelbindungen werden durch A gekennzeichnet.

1.3.2 Struktur

Fettsduren natiirlicher Lipide bestehen aus einer Kohlenwasserstoffkette und einer
Carboxylgruppe. Aufgrund der Sduregruppe sind sie hydrophil, aber gleichzeitig wegen des
Kohlenwasserstoffrestes auch lipophil und somit amphiphil. Geséttigte Fettsduren enthalten
keine Doppelbindung. Ungesittigte Fettsduren konnen eine oder mehrere Doppelbindungen
enthalten [54]. Auerdem unterscheiden wir zwischen essentiellen und nicht essentiellen
Fettsduren. Essentielle Fettsduren sind Fettsduren die der menschliche Korper selber nicht
herstellen kann, wie zum Beispiel Linolséure oder Linolensaure.

Die Enzyme der Fettsdurebiosynthese im menschlichen Kdrper konnen Doppelbindungen nur
bis zum Cy-Atom der Kohlenwasserstoffkette einfiigen.

Linolséure besitzt Doppelbindungen bei Cy und C,,, Linolenséure bei Cy, Cj2 und Cys
Deswegen konnen sie selbst nicht synthetisiert werden [43].

Doppelbindungen sind fiir die rdumliche Struktur mit verantwortlich. Es werden

cis- und trans-Formen unterschieden. Die meisten natiirlichen Fettsduren kommen in der cis-

Form vor. (siche Abbildung 1-14)
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Abbildung 1-14 Olsiure und Elaidinsiure als Beispiele fiir die cis-trans-Isomerie ungesittigter Fettsiuren [54]

Enthilt eine Fettsdure zwei oder mehr Doppelbindungen sind diese isoliert, das heif3t
mindestens eine C-C-Bindung voneinander getrennt. Die zweite Doppelbindung ist bei der
Linolséure bei C'2, diese ist 6 C-Atome vom letzten C-Atom der Kohlenwasserstoffkette
(C18) entfernt. Da das letzte bzw. endstindige C-Atom auch ®w-C-Atom genannt wird, handelt

es sich bei Linolsdure um eine m-6-Fettsaure [54].

Linolsaure

Abbildung 1-15 Linolsdure, Biochemisches Institut der Universitét Ziirich (2005) bipweb-Lexikon der
Molekiile

1.3.3 Funktion

Fettsduren sind Bausteine von Acylglycerinen, Phosphoglyceriden und Sphingolipiden und
folglich wichtig fiir die Energiegewinnung aus Lipiden und wichtigste Bestandteile von
Zellmembranen. Aus Fettsduren entstehen extrazelluldre Botenstoffe wie Prostaglandine,

Thromboxane und Leukotriene.
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1.3.4 Transport

Fettsduren konnen im Blut nicht frei transportiert werden, deswegen miissen sie an ein Protein
gebunden sein. Die freien Fettsduren werden direkt an Albumin gebunden [54]. Weniger als
0,1 % der freien Fettsduren sind nicht an Proteine gebunden. Die Formulierung nicht

veresterte Fettsduren ist daher die besser Bezeichnung fiir die freien Fettsduren [70].
1.4 Albumin

1.4.1 Definition

Albumin stellt mit 50- 60 % die Hauptfraktion der Serumproteine dar [54]. Es ist das
wichtigste Bindungs- und Transportprotein des menschlichen Organismus [97]. Albumin hat
ein Molekulargewicht von 66,3 kD und wird in der Leber synthetisiert. Es hat als eines der
wenigen Plasmaproteine keinen Kohlenhydratanteil. Pro Tag werden pro kg Korpergewicht
etwa 150- 250 mg Albumin synthetisiert. Der Anstieg des onkotischen Drucks in der
extrazelluldren Flissigkeit der Leber, verminderte Verfiigbarkeit von Aminosduren und die
Stimulation der Akute-Phase-Proteinsynthese durch IL-6, vermindern die Produktion von
Albumin. Dagegen wirken Thyroxin, Glukokortikoide und anabole Steroide stimulierend auf
die Albuminsynthese [97]. Der Abbau von Albumin erfolgt, im Gegensatz zu den

Glykoproteinen, nicht in der Leber, sondern durch die Nierenepithelzellen [43].

1.4.2 Struktur

Menschliches Serumalbumin besteht aus einer Polypeptidkette von 579 Aminoséureresten,
deren Raumstruktur durch 17 Disulfidbriicken stabilisiert wird. Jedes Albuminmolekiil kann
bis zu zwanzig Fettsduremolekiile binden, die ihren hydrophoben Teil in tiefen Taschen des

Proteins vor dem umgebenden Wasser verbergen.

1.4.3 Funktion

e Aufrechterhaltung des Kolloid-osmotischen Druckes
e Bindung und Transport von Metaboliten, Metallionen, Bilirubin, freien Fettséuren,
Aminosiuren, Hormonen, Medikamenten
e Bereitstellung von Aminoséuren fiir Gewebe durch Hydrolyse
e Antioxidative Wirkung
[43, 54, 97]
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2 ZIELSTELLUNG

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen der molaren
Konzentration von freien Fettsduren und Albumin im Blut, dem daraus resultierenden
Quotienten und dem Auftreten einer Katarakt, durch Scheimpflugkamera objektiv

dokumentiert und spaltlampenmikroskopisch gesichert und eingeordnet, besteht.

3 MATERIAL UND METHODEN
Vor Beginn der Untersuchungen erfolgte die Genehmigung durch die Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultit der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg. Wir beachteten die

Richtlinien von ,,Good clinical practice* sowie die Deklaration von Helsinki [94].

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie wurden Patienten mit Katarakt der Universitétsklinik und Poliklinik
fiir Augenheilkunde der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg fortlaufend im Zeitraum
von November 2005 bis September 2006 aufgenommen. Es wurden 102 Patienten — 47
Minner und 56 Frauen im Alter von 34 bis 78 Jahren erfasst.

Die Altersverteilung schliisselt sich wie folgt auf (s. Tab.3-1 und Ab.3-1).

Tabelle 3-1 Altersverteilung nach Altersklassen und Geschlecht

Alterklassen Patienten Patienten Patienten

Jahre gesamt weiblich mannlich
n n n

30-40 3 3 0

41-50 2 1 1

51-60 28 15 13

61-70 59 31 28

71-80 10 5 5
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Abbildung 3-1 Altersverteilung der Probanden in Jahren

Der Altersdurchschnitt lag bei 62,16 Jahren.

3.1.1 Einschlusskriterien

Es wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

e Alle minnlichen und weiblichen Patienten mit Katarakt beider Augen.
e Patienten im Alter von 31 bis 80 Jahre.
e Das Erfiillen keiner Ausschlusskriterien.

e schriftliche Einverstdndniserkldrung zur Teilnahme an der Studie

3.1.2 Ausschlusskriterien

Es wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

e bekanntes okuldres Trauma

e vorangegangene intraokulare Operation

e Dbekannte abgelaufene intraokulare Entziindung bzw. Infektion

e (Glaukom

¢ mit der Kataraktogenese assoziierte Einfliisse und Erkrankungen:
- Radiatio im Gesicht
- Infrarotstrahlung

- Medikation mit Steroiden, Anticholinesterasen, Phenothiazinen
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- Mpyotonische Dystrophie Curschmann- Steinert

- Morbus Wilson

- Morbus Langdon- Down

- Alport-Syndrom

- Lowe- Syndrom

- Heterochromie

- Parathyreoprive Tetanie

- Galaktosdmie

- Bestimmte Hauterkrankungen wie Neurodermitis, Sklerodermie,

Poikilodermie oder chronisches Ekzem (Cataracta syndermatotica)

e Dbegleitende intraokulare Erkrankungen bzw. degenerative Prozesse

- chronische Iridozyklitis

- Retinitis pigmentosa

- Rhegmatogene Ablatio retinae

- Tumoren

- exzessive Myopie( > 20dpt)

- andere intraokulare Erkrankungen
e fehlende Eignung fiir eine Untersuchung an der Scheimpflugkamera

- Kontaktlinsentrdger

- Individuelle PupillengroBe in Mydriasis nicht ausreichend (<3mm)
e Patienten, die bereits an dieser Studie oder innerhalb der letzten 30 Tage an einer

anderen Studie teilgenommen haben

e Nichterfiillung der Einschlusskriterien

3.1.3 Abbruchkriterien

e Abbruch durch den Patienten, auch unbegriindet, kann jederzeit erfolgen
e Komplikationen die ein Weiteruntersuchen nicht ermoglichen

e nachtrigliches Zutreffen von Ausschlusskriterien

3.2 Priifkriterien

Es soll die Aussagekraft des Quotienten aus der molaren Konzentration freier Fettsduren und
Albumin im Blut in Hinsicht auf die Kataraktogenese verifiziert werden.
Hierbei ist zu priifen, ob die bereits experimentell nachgewiesene Abhingigkeit der

Linsenepithelschddigung — und damit der Kataraktentwicklung - vom Quotienten der molaren
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Konzentration freier Fettsduren zu Albumin im Medium kultivierter Linsenzellen auch durch
Bestimmung derselben im Blut des Patienten mit anschlieBender Ermittlung des Quotienten,
nachgewiesen werden kann, d.h. ob in Abhingigkeit von einer erhohten molaren
Fettsdure/Albumin-Relation im Blut verstérkt Katarakt auftritt.

Priifkriterien sind die Konzentration freier Fettsduren im Blut, die Albuminkonzentration im
Blut, die Kataraktklassifikation nach dem Scheimpflugprinzip, die
spaltlampenmikroskopische Einteilung der Linsen nach Lokalisation und Grad der Triibung
entsprechend dem WHO Simplified Cataract Grading System.

Hauptpriifkriterium ist der Quotient aus der molaren Fettsduren- und Albuminkonzentration

im Blut im Verhaltnis zum Triibungsgrad der Linse und der Triibungsform.

3.3 Anamneseerhebung

Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte fiir alle Patienten, die die
Kriterien erfiillten, eine ausfiihrliche Anamnese (Eigenanamnese, Sozialanamnese,
Familienanamnese, Medikamentenanamnese), unter anderem mit Erfassung von Lebensalter,
Geschlecht, die Dokumentation ophthalmologischer Diagnosen, allgemeiner Diagnosen,
Medikamenteneinnahme und Anwendung von Ophthalmika. Es folgte ein ausfiihrliches
Aufkldrungs- und Informationsgesprach. AnschlieBend wurde dem Patienten ein
Informationsblatt zur Studie ausgehdndigt. Nach der Zustimmung des Patienten zur
Teilnahme an der Studie, bestétigte dies der Patient schriftlich mit der Unterschrift zur

Einverstindniserkldrung.
3.4 Ophthalmologische Untersuchungen

3.4.1 Visus

Zunichst wurde eine objektive Refraktion mit dem Autorefraktometer Canon RK-F1
durchgefiihrt und dann mittels subjektiver Refraktion der Visus mit dem Visusprojektor der

Firma Mboller-Wedel M2000 nach DIN 58220 ermittelt.

3.4.2 Spaltlampenbiomikroskopie

Es wurde eine spaltlampenbiomikroskopische Untersuchung der vorderen Augenabschnitte an
der Spaltleuchte Haag-Streit 900 (Firma Haag-Streit)durchgefiihrt. Dazu gehort auch die
Untersuchung der Linse und die subjektive Einteilung der Katarakt nach Lokalisation und
Grad der Auspriagung bzw. die Einstufung als klare Linse (WHO simplified Cataract Grading
System, 2002). Daran schlief3t sich die ophthalmoskopische Untersuchung des
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Augenhintergrundes in Mydriasis an. Die medikamentdse Mydriasis wurde durch Applikation

Abbildung 3-2 Spaltlampe Haag Streit 900

3.4.3 Tonometrie nach Goldmann

Die applanatorische Messung des intraokularen Druckes wurde mit dem Goldmann

Applanations-Tonometer AT 900 durchgefiihrt.

3.4.4 Scheimpflugphotographie

Bis zur Anwendung des Prinzips der Scheimpflugphotographie in der Ophthalmologie
erfolgte die Dokumentation der vorderen Augenabschnitte mit der Spaltlichtphotographie
[10]. Nachteil dieser Methode war, die geringe Tiefenschirfe, mikroskopbedingte
Bildverzerrung und geringe Reproduzierbarkeit. Erst mit der Einfithrung des 1906 vom
Osterreichischen Geoddt Theodor Scheimpflug entwickelten Verfahrens der Bildentzerrung
vor 40 Jahren, war es mdglich Aufnahmen vom vorderen Abschnitt der menschlichen Linse,
ohne Verzerrungen und mit geniigend Tiefenschirfe aufzunehmen. Das Prinzip von
Scheimpflug sagt aus, dass eine zur Objektivebene schrig stehende Gegenstandsebene
entzerrt und scharf abgebildet wird, wenn die Bildebene gegentiber der Objektivhauptebene
um den gleichen Betrag abgewinkelt wird, und sich alle 3 Ebenen in einem Punkt schneiden
[39].

(siche Abbildung 3-3).
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Abbildung 3-3

a) : Scheimpflug-Prinzip zur verzerrungsfreien

und scharfen Darstellung eines schrig stehenden
Objektes. G = Gegenstandsebene, O = Objektivebene,
B = Bildebene

b) : Anwendung von a) auf die Spaltlichtphotographie
eines optischen Schnittes durch die Linse.
L=Lichtquelle, S=Spaltlicht, F=Filmebene

[39]

Erste Anwendungen der Scheimpflugphotographie in der klinischen und experimentellen

Ophthalmologie wurden durch Drews [17], Brown , Niesel und Hockwin durchgefiihrt [104].

Die ersten Geriite diesen Prinzips stammen von Niesel (1966) und Brown (1962) [82]. Uber
viele Stadien der Kameraentwicklung wurde durch die Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen
des Institutes fiir experimentelle Ophthalmologie der Universitdt Bonn, dem Department of
Ophthalmology of Kanazawa Medical University Japan und der Firma Topcon der
PrototypTopcon-SL-45 fertig gestellt. Es wurden insgesamt vier verschiedene Kameratypen
entwickelt [104]. In dieser Studie wurde das Gerit der Firma Oculus, Pentacam, verwendet

(siehe Abbildung 3-4 und 3-5).
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Abbildung 3-4 Pentacam-Kamera, Fa. Oculus

Dieses ist ein vollautomatisches System der Scheimpflugphotographie. Auf dem Bildschirm

des Rechners werden das Scheimpflugphoto und ein Densitogramm ausgegeben.

() DCULUS - PENTACAM =le x|
Fatient Untersuchung Darstelng  Enstellngen %G | Drucken
Linkes Auge 19725 Segenent 180°- 0° [Astiomatisrus Demo
— | [ Seomem iz m% T T—
e 21/ Segrent 165 - 346 e P
03/05M1566 Link:
L 22/25  Segment 159" - 339" =
E = IO 031672003 171205

Abbildung 3-5 Screenshot Scheimpflugaufnahme und Densitogramm (Firmenfoto Fa. Oculus)
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Im Densitogramm konnen so maximal zehn Linsenschichten identifiziert werden

(s. Abb.3-6):

Abbildung 3-6 Zentrales Densitogramm einer Scheimpflug-Aufnahme des Vorderabschnittes des

menschlichen Auges [104]
e H: Hornhaut-Peak

e Pfeil: Hornhautschulter

—_

e [:vordere Kapsel

: Abspaltungsstreifen
: oberflachliche vordere Rinde
: tiefe vordere Schale

: vordere supranukledre Zone

2

3

4

5

e 6: vordere Kernschale

7: hintere Kernschale
8: hintere supranukledre Kernschale
9: hintere Rinde

e 10: hintere Kapsel

Anhand dieses Densitogramms kann die bereits 0.g. objektive Klassifikation der Katarakt

vorgenommen werden.

Als nicht invasives Verfahren hat die Scheimpflugphotographie in verschiedenen Bereichen

der Ophthalmologie Anwendung gefunden.

Zum Leistungsspektrum der hier eingesetzten Pentacam-Kamera der Firma Oculus gehoren:

Breites Spektrum von Messergebnissen durch 3D-Analyse:
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o Kammerwinkel
¢ Kammervolumen
o Kammerhohe
e Zentralradien
e Astigmatismus
e Linsendicke
Kataraktanalyse durch Densitogramm und Scheimpflugaufnahme:

e Das Densitogramm erlaubt eine objektive Quantifizierung der Linsentriibung, die
prozentual ausgewertet wird. Die Ausdehnung der Katarakt wird in der
Scheimpflugaufnahme manuell ermittelt.

Pachymetrie der gesamten Cornea:
¢ Die Dicke der Hornhaut wird tiber die gesamte Flidche ermittelt.
Topographie der Vorder- und Riickfliche der Cornea:

e Die Beschaffenheit der Hornhaut wird durch Hohen- und Kriimmungsdaten

quantifiziert.
Interaktive 3D-Darstellung des erfassten Augenabschnittes zur Patientenaufklarung:
e Die Tomographie zeigt die einzelnen Ebenen des vorderen Augenabschnittes als frei

drehbares raumliches Modell.

B orunus - PINTACAS =8 x
Fatieni q Darstelrg Ercel 4 | Doucken
= S
omams [Pty Gk [oat BETEET] [T
Flore [Ciemc Ut Dt [r1.mas0 Za  [tE00G

| L Angwge  Fillen
ComeaVoded FF [ Gimwse ' 0 ¢ 0 8+ s s s s s 5 s R s dasielen
Consaflicil r - F Comta datelen
® [ F T Teeeses '+ ¢ =+ & 4 s & 0| Eaweedesskn
— LrsVodell = T L I | & 2
Lirue Akl = - [ Fotencs da ineden
o L o ¥ LI P Hoba fufioung Fﬂ ™ Pupllenbeseperoung
Sheebene 7 [ Gnrderssg | Arschitooston BT 2 anacket

Abbildung 3-7 Scheimpflugaufnahme und 3D-Modell (Firmenfoto)
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3.4.5 Laser-Flare-Tyndallometrie

Die Laser-Flare-Tyndallometrie erfolgt mit dem Laser-Flare-Meter FM-500 der Firma
KOWA. Die Laser-Flare-Tyndallometrie gestattet als nicht invasives Verfahren die
reproduzierbare Messung der Tyndall-Intensitdt im Kammerwasser. Die Messung lésst die
Abschitzung der Funktion der Blut-Kammerwasserschranke gegentiiber schrankenkonformen
Plasmaproteinen zu. Schrankenkonformitét bedeutet, dass Proteine wie Albumin
ausschlieBlich auBlerhalb des Kammerwassers produziert werden. Nicht nur die Konzentration
eines solchen Markerproteins im Serum sondern auch sein Konzentrationsverhéltnis zwischen
Kammerwasser und Serum beschreibt die Schrankenfunktion [89]. Weiterhin ist es mdglich
mit der Messung von Protein im Kammerwasser, Riickschliisse auf den Entziindungszustand
im Vorderabschnitt des Auges zu ziehen [81]. Es konnen genaue Aussagen zum Verlauf von
Entziindungen des vorderen Abschnittes des Auges, wie zum Beispiel bei Uveitiden und
postoperativen Entziindungszustéinden, getroffen werden. Dies macht die Laser-Flare-

Tyndallometrie gegeniiber der Untersuchung mit der Spaltlampe tiberlegen [80].

Abbildung 3-8 Laser-Flare-Meter FM-500, Firma KOWA

Das Laser-Flare-Meter besteht aus einer Spaltlampe, einem Helium-Neon-Laser, einer

Fotozelle, und einem Computer, der diese steuert und die Verarbeitung der gewonnen Daten
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vornimmt. Der Laser arbeitet mit einer Wellenldnge von 632,8 nm und hat eine Energie von

25 uW. Das Detektorensystem ist im Winkel von 90° zu dem Laser angeordnet.
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Abbildung 3-9 Prinzip des Laser-Flare-Meter bei in-vitro Messungen (Orth,2001)

Wiéhrend der Messung fahrt der Laserstrahl mittels beweglicher Reflektoren in der
Vorderkammer eine Strecke vertikal von 0,6 mm ab. Das im Kammerwasser gestreute Licht
wird durch Halbspiegel der Detektoren aufgespalten. Ein Strahl gelangt in das
Spaltlampenmikroskop zur Beobachtung und Ausrichtung des Gerites. Der zweite Strahl wird
auf ein 0,3 x 0,5 mm groBBes Messfenster in der Mitte des Laserstrahlenféchers positioniert. Es
wird der Messvorgang gestartet [68, 89]. Das Ergebnis der Messung wird in phc/ms

(Photocounts/ ms) angegeben.

I 0.5 mun I - !
T A b1 B
.- : B& : [ s .
ol neffanster = L - S5 : 6ld
tl o= - BG1 351G BG2
: Flare count :  53.7

Lazersirahl a4 A . .4

Abbildung 3-10 Abtastsequenz des Laserstrahls {iber dem Messfenster (links) und entsprechende graphische
Darstellung auf dem Monitor, (Orth,2001)

3.5 Probengewinnung

Es erfolgte die Entnahme von Nativblut zur laborchemischen Bestimmung folgender

Parameter: - Albumin und freie Fettsduren

41



Die Blutentnahme erfolgte beim niichternen Patienten jeweils um die gleiche Tageszeit

zwischen 8 und 11Uhr. Verwendet wurden EDTA-S-Monovette® und Serum-S-Monovette®,

sowie Safety Multifly®- Kaniilen der Firma Sarstedt.

Die Blutentnahme war standardisiert.

Standardblutentnahme morgens zwischen 08.00 Uhr und 11.00 Uhr

Umgebungstemperatur ca. +18°C bis +30°C
der Patient sollte mindestens 10 Minuten sitzen
keine Entnahme aus einem bereits liegenden Verweilkatheter
Staubinde etwa eine Handbreit herzwérts der Punktionsstelle
Staudruck zwischen 50 und 100 mm Hg (Puls bleibt fiihlbar), Stauzeit ca. 1 Minute,
kein Faustschluss
Auswahl der Punktionsstelle
Desinfektion mit Softasept (Fa. Braun) DGHM gelistet
Punktion in Verlaufsrichtung der ausgewéhlten Vene unter leichter Spannung der Haut
entgegen der Stichrichtung (Schliffrichtung der Kaniile nach oben zeigend)
nach erfolgreicher Punktion Losung der Stauung und Blutentnahmen nach folgender
Reihenfolge: 1. Nativblut (Serum)
2. EDTA- / Heparinblut
nach erfolgloser Punktion Stauung sofort 16sen, erneuter Versuch moglichst am
anderen Arm oder notfalls handwérts der Punktionsstelle
Punktionsstelle nach Entfernen der Kaniile ausreichend lange (ca. 5 Minuten) mit
einem Tupfer unter ausreichendem Druck verschlieen
alle Blutréhrchen mit Zusatz unmittelbar nach der Entnahme mehrmals (ca. 8x)

tiberkopf mischen (nicht schiitteln)

3.6 Blutanalyse

Die Analysen fiir die Bestimmung der Konzentration von Albumin im Blut wurden im

Zentrallabor des Klinikums der MLU-Halle und fiir die Bestimmung der Konzentration freier

Fettsduren im Blut im Labor des Institutes flir Erndhrungswissenschaft der MLU-Halle

durchgefiihrt.
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3.6.1 Albumin

Die Konzentration von Albumin im Blut wurde mittels Bromkresolpurpur-Methode bestimmt.
Als Untersuchungsmaterial wurde 1ml Serum benétigt. Die Probenbestimmung wurde mit
dem Synchron LX20 Pro der Firma Beckmann Coulter durchgefiihrt.
Referenzbereich:
Erwachsene: bis 60. Lebensjahr ~ 35-53 g/l
> 60. Lebensjahr 34-48 g/l
> 80. Lebensjahr 31-45 g/l
> 90. Lebensjahr 30-45 g/l
Kinder: Neugeborene 35-49 g/l
1. Lebensjahr 36-50 g/
2.-20. Lebensjahr 37-51 g/l
[97]
Referenzbereich des Zentrallabors der Universititsklinik Halle: 35-52 g/l fiir alle

Altersklassen

3.6.2 Freie Fettsiduren

Die Bestimmung der freien Fettsduren im Blut erfolgte mittels enzymatischem Farbtest.
Verwand wurde das Testkit der Firma Wako Chemicals GmbH. Dies ist ein enzymatischer
Farbtest zur in vitro-Bestimmung der freien Fettsduren in Serum und Plasma. Dieser Test gilt

als Test der Wahl zur Bestimmung freier Fettsduren im Serum [57].

3.6.2.1 Testprinzip

ACS-ACOD-MEHA-Methode

RCOOH + ATP+CoA-SH — 45, Acyl-CoA + AMP + PPI

Acyl-CoA+O, ﬂ) 2,3-trans-Enoyl-CoA + H,0,

H,0; + 4-Aminophenazon + MEHA P—OD> Chinonimin-Farbstoff +4H,0

Die Intensitét des roten Farbstoffes ist proportional der Konzentration unveresterter
Fettsduren in der Probe. Ascorbinséure wird durch Ascorbat-Oxidase aus der Probe entfernt.
Das Extinktionsmaximum ist bei 550 nm. Gemessen wurde die Extinktion mit dem
Spektralphotometer Ultraspec 2000 Amersham Bioscience, Freiburg, nach dem Prinzip der
Absorbtionsspektrometrie. Verglichen wird die Strahlungsleistung des absorbierten Lichtes
(Dabs) mit der Strahlungsleistung des in die Probenfliissigkeit eintreffenden Lichtes ().

Daraus ergibt sich ein Absorbtionsverhéltnis a. Die dekadische Absorbanz A = 1g(1-a) ist bei
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konstanter Schichtdicke und Wellenldnge des Lichtes der Konzentration ¢ (mmol/I)

proportional. (dltere Bezeichnung Extinktion: E =-1g t) [28]

._\_,Jr p | ©
sl

Abbildung 3-11 Schematischer Aufbau eines Abbildung 3-12 Photometer, Ultraspec 2000

Spektrometers. L = Lichtquelle; B = Blende; O = Amersham Bioscience, Freiburg
Optik; S = Wellenlidnge-Selektion (Monochromator

oder Filter); K = Probenraum mit Kiivette; D =

Detektor (Empfinger: Umwandlung von Licht in

Strom); V = Verstirker; A = Anzeige [28]

3.6.2.2 Reagenzien

R1 1 Flasche Losungsmittel A 65 ml
Phosphatpufter pH 6,9 50 mmol/l
Magnesiumchlorid 3 mmol/l
Surfactant
Stabilisatoren

Rla 6 Flaschen Farbreagenz A fiir 10 ml

ACS (Acyl-CoA-Synthetase)0,3 kU/I
AOD /Ascorbat-Oxidase) 3,0 kU/1
CoA (Coenzym-A) 0,6 g/l
ATP (Adenosintriphosphat) 5,0 mmol/I
4-Aminophenazon 1,5 mmol/l

Natriumazid 1,4 %
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R2 1 Flasche Losungsmittel B 130 ml

MEHA 1,2 mmol/l
Surfactant
R2a 6 Flaschen Farbreagenz B fiir 20 ml
ACOD (Acyl-CoA-Oxidase) 6,6 kU/1
POD (Peroxidase) 7,5 kU/L
CAL: 1 Flasche NEFA C Standard 10 ml
Oleinséure 28,2 mg/l
Surfactant
Stabilisatoren

3.6.2.3 Herstellung der Farbreagenzlosung

Farbreagenzlosung A: Den Inhalt von Flasche R1a mit 10 ml Lésungsmittel Flasche
R1 16sen und mischen.
Farbreagenzlosung B Den Inhalt von Flasche R2a mit 20 ml Losungsmittel Flasche

R2 16sen und mischen

3.6.2.4 Probenmaterial

Serum oder Plasma aus Niichternblut.
EDTA, Citrat oder Oxalat sowie Natriumfluorid in den iiblichen Konzentrationen haben

keinen Einfluss auf die Bestimmung

3.6.2.5 Bestimmungsansatz

Wellenlidnge: 550 nm

Kiivette: 1cm Schichtdicke (Halbmicro-Kiivette,3 ml, Polystyrol, 10 x 10 x 45 mm; Greiner
Bio-One GmbH)

Messtemperatur: 25°C oder 37°C

Messung gegen Reagenzienleerwert (RL). Extinktionszunahme.

Fiir jede Messreihe geniigen ein RL und ein Standardansatz. Farbreagenzien vor Gebrauch auf

Raumtemperatur bringen. Vor Sonnenlicht schiitzen.

Die Probe wurde in die Reagenzglaser pipettiert und gut gemischt. Danach wurde genau 10
Minuten bei 37°C oder 15 Minuten bei 25°C inkubiert.
Anschliefend wurde die Extinktion mit dem Ultraspec 2000 gemessen. Es wurde immer eine

Doppelbestimmung durchgefiihrt.
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3.6.2.6 Berechnung

Epx Konz.si(mg/dl)

Freie Fettsduren mg/dl =
Est

Umrechnungsfaktoren: mg/dl x 0,035= mmol/l
(bezogen auf Oleinsdure, Mol.Gew. 282 mol/I
mmol/l x 28,2= mg/dl, mmol/l = mval/l)

3.6.2.7 Referenzbereich

Mainner 0,1 — 0,6 mmol/l (2,8- 16,9 mg/dl)
Frauen 0,1 — 0,45 mmol/l (2,8- 12,7 mg/dl)

3.7 Statistische Methoden

Es erfolgte eine Deskription der Daten Altersverteilung, Linsentriibungsform,
Laserflarewerte, Visus, Konzentration von freien Fettsduren im Blut, Konzentration von
Albumin im Blut, molarer Quotient der Konzentration der freien Fettsduren im Blut und der
Konzentration von Albumin im Blut sowie der Densitometriewerte. Angegeben wurden
Fallzahl, Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum und Maximum. Die
Korrelationen wurden nach Pearson berechnet [23].

Es wurde eine lineare und eine kombinierte Regression durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau
wurde mit p< 0,05 festgelegt.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS® for

Windows® Version 14.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois USA)

4 ERGEBNISSE

4.1 Patientenkollektiv

In diese Untersuchung wurden 102 Patienten aufgenommen. Diese teilten sich auf in 55
weibliche und 47 ménnliche Patienten. Zur Auswertung kamen 176 Augen, 28 pseudophake
Augen wurden von den Berechnungen ausgeschlossen. Das Alter der Patienten lag zwischen

34 und 78, der Altersdurchschnitt bei 62,16 Jahren. (s. Tab. 4-1 u. Abb. 4-1)
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Tabelle 4-1 Altersverteilung des Patientenkollektivs; Alter [Jahre]

N 102
Mittelwert 62,16
Median 63,00
Standardabweichung 7,756
Minimum 34
Maximum 78
Histogramm
254
E 15 ]
£ N
%
<
Mittelwert =62,16
Std -Abw. =7 756
. , , M=102
Alter  [jahre]

Abbildung 4-1 Altersverteilung des Patientenkollektivs

Die Altersverteilung zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern. Der
Mittelwert fiir das Alter méannlicher Patienten war 62,81 und fiir weibliche Patienten 61,6
Jahre.

4.2 Linsentriibungsformen

Die Einteilung der Triibung wurde getrennt fiir beide Augen durchgefiihrt. Bei 4 Patienten
konnte die Triibung wegen schlechter Qualitit der Scheimpflugaufnahme nicht zugeordnet
werden.

Insgesamt ist die Triibungsform 4- ,, Triibung des Kernes und der vorderen Rinde* mit 33,7 %
am rechten Auge und 30,6 % am linken Auge am hiufigsten beobachtet worden.

Die ,, Trilbung der tiefen vorderen Rinde (5d)* war die zweithdufigste beobachte

Triibungsform.
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Andere Triibungsformen wie 1- ,,Kerntriibung* (RA/LA: 7,1%/5,1%), Sa- ,,Wasserspalten-
und Speichenkatarakt™ (RA/LA: 3,1%/4,1%), 5b- , Keiltriibung* (LA: 1,0%), Se- ,, Triibung
der vorderen und hinteren Rinde* (RA/LA: 5,1%/5,1%), 6- ,,Triibungen der hinteren Kapsel*
(RA/LA: 1,0%/3,1%), 7- ,,Triibung der vorderen und hinteren Kapsel“ (RA: 2,0%), 8- ,,Totale
Linsentriibung* (RA/LA: 2,0%/3,1%) waren selten zu beobachten. Bei Patienten mit
einseitiger Pseudophakie wurde nur die andere Seite bewertet.

Eine ,,Cataracta coronaria“ (5c) und eine ,, Triibung der hinteren Kapsel und des Kernes* (2)

kamen nicht vor. (s. Tab. 4-2 u. Tab. 4-3 u. Abb. 4-2)

Tabelle 4-2 Triibungsformen rechtes Auge; Klassifikation nach Scheimpflugaufnahme RA

Relative Relative
Absolute Haufigkeit | Haufigkeit Kumulierte
Haufigkeit | (gesamt) (gultig) in Haufigkeit in
[n] in Prozent Prozent Prozent
1- Kerntriibung 7 6,9 7.1 7.1
3- Triibung des Kernes, der
vorderen und der hinteren 4 3,9 4.1 11,2
Kapsel
4- Triibung des Kernes und
33 32,4 33,7 449

der vorderen Rinde
5a- Wasserspalten- und

3 29 3,1 48,0
Speichenkatarakt
5d- Trubung der tiefen

27 26,5 27,6 75,5

vorderen Rinde
5e- Triibung der vorderen

5 4,9 5,1 80,6
und hinteren Rinde
6- Trubung der hinteren

1 1,0 1,0 81,6
Kapsel
7- Tribung der vorderen

2 2,0 2,0 83,7
und hinteren Kapsel
8- Totale Linsentriibung 2 2,0 2,0 85,7
Pseudophakie 14 13,7 14,3 100,0
Gesamt 98 96,1 100,0

Fehlend 4 3,9
Gesamt 102 100,0
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Tabelle 4-3 Triibungsformen linkes Auge; Klassifikation nach Scheimpflugaufnahme LA

Relative Relative
Absolute Haufigkeit | Haufigkeit Kumulierte
Haufigkeit | (gesamt) (glltig) in Haufigkeit in
[n] in Prozent Prozent Prozent
1- Kerntriibung 5 4.9 5,1 51
3- Tribung des Kernes, der
vorderen und der hinteren 11 10,8 11,2 16,3
Kapsel
4- Triibung des Kernes und
30 29,4 30,6 46,9

der vorderen Rinde
5a- Wasserspalten- und

4 3,9 4,1 51,0
Speichenkatarakt
5b- Keiltriibung 1 1,0 1,0 52,0
5d- Tribung der tiefen

22 21,6 22,4 74,5

vorderen Rinde
5e- Trubung der vorderen

5 4,9 51 79,6
und hinteren Rinde
6- Triibung der hinteren

3 29 3,1 82,7
Kapsel
8- Totale Linsentriibung 3 2,9 3,1 85,7
Pseudophakie 14 13,7 14,3 100,0
Gesamt 98 96,1 100,0

Fehlend 4 3,9
Gesamt 102 100,0

Klassifikation nach Scheimpflugaufnahme RA

B 1- Kemtribung
3- Tribung des

. Kernes, der vorderen
und der hinteren
Kapsel
4- Tribung des
Kernes und der
vorderen Rinde
Sa Wasserspalten-

nd

ul
Speichenkatarakt
5d- Triabung der tiefen
Dvorderen ngnde
Se- Tribung der
vorderen und hinteren
Rinde
B- Tribung der
a hinteren Kapsel
7- Tribung der
[ vorderen und hinteren
Kapsel
8- Totale
m Linsentribung
B Pseudophakie
P!
[ Fehiend
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4.3 Laser-Flare

Mit Ausnahme von 5 Patienten konnten Laser-Flare-Werte fiir alle Patienten ermittelt werden.
Ursache, bei den 5 Patienten, waren die technischen Grenzen des Gerétes. Der Mittelwert fiir

das rechte Auge ist 11,14 phc/ms und fiir das linke Auge 11,09 phe/ms.

Tabelle 4-4 Laser-Flare-Werte in phc/ms fiir rechtes und linkes Auge

Laser-Flare Laser-Flare
RA LA
N Giltig 99 97
Fehlend 3 5
Mittelwert 11,1384 11,0887
Median 8,9000 8,2000
Standardabweichung 8,41454 8,79657
Minimum 2,90 3,00
Maximum 57,90 67,70

Es zeigte sich eine Abhéingigkeit der Laser-Flare-Werte von dem Alter der Patienten. Die
Korrelation nach Pearson war fiir beide Augen (RA: p=0,012; LA: p=0,019) auf dem Niveau
von 0,05 2-seitig signifikant. Die Korrelation der Laser-Flare-Werte fiir das rechte und das
linke Auge waren auf dem Niveau von p<0,01 signifikant.

Die lineare Regression von Alter und Laser-Flare war fiir die rechten und linken Augen mit
p=0,012 bzw. p=0,019 signifikant.

Mit zunehmendem Alter kommt es zu einem Anstieg der Laser-Flare-Werte.

4.4 Visus

Der Mittelwert des Visus der Patienten mit Katarakt ist fiir das rechte Auge 0,46 und fiir das

linke Auge 0,47 (Pseudophake Augen wurden von der Berechnung ausgeschlossen).

Tabelle 4-5 Verteilung des Visus bei Patienten mit Katarakt, rechtes und linkes Auge

Visus RA Visus LA

N Giiltig 85 83

Fehlend 17 19
Mittelwert ,4546 ,4705
Standardfehler des Mittelwertes 103050 02786
Median ,4000 ,5000
Standardabweichung ,28122 ,25385
Minimum ,00 ,00
Maximum 1,00 1,20
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Eine Korrelation des Alters mit dem Visus des rechten Auges ist auf dem Niveau von 0,05
und mit dem des linken Auges auf dem Niveau von 0,01 2-seitig signifikant (Pseudophake

Augen wurden von der Berechnung ausgeschlossen).

4.5 Fettsauren

Die ermittelten Werte fiir die Konzentration der freien Fettsduren im Blut wurden getrennt
nach Geschlecht angegeben, da die Normwerte fiir die Konzentration freier Fettsduren im Blut
unterschiedlich sind. Referenzbereich: Minner 0,1- 0,6 mmol/l

Frauen 0,1- 0,45 mmol/l
Der Mittelwert bei den weiblichen Patienten ist 0,52 mmol/l, bei minnlichen Patienten 0,48

mmol/l. (s. Tab. 4-6)

Tabelle 4-6 Verteilung der Konzentration freier Fettsduren im Blut getrennt nach Geschlecht in mmol/l

weiblich N Glltig 54
Fehlend 1

Mittelwert ,5208

Median ,4868
Standardabweichung ,21884

Minimum ,16

Maximum 1,19

mannlich N Gililtig 46
Fehlend 1

Mittelwert ,4826

Median 4291
Standardabweichung ,23877

Minimum ,16

Maximum 1,15

Ingesamt ist die Konzentration freier Fettsduren bei 58,2 % der Patientinnen oberhalb der
Norm. Bei den ménnlichen Patienten sind es 25,5 %. (s. Tab. 4-6)

Eine signifikante Korrelation zwischen der Konzentration von freien Fettsduren im Blut und
den Werten der Densitometrie am schlechteren Auge, d.h. der jeweils hohere Wert der
Densitometrie beider Augen, konnte auf einen Niveau p<0,05 2-seitig gezeigt werden.

Eine weitere Korrelation besteht zwischen der Konzentration freier Fettsduren im Blut und
dem Alter. Mit Zunahme des Alters, nimmt die Konzentration freier Fettsduren im Blut ab.

Dies ist auch auf dem Niveau von p<0,05 2-seitig signifikant (p=0,034).
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4.6 Albumin

Der Mittelwert der Konzentration von Albumin im Blut ist 40,18 g/l. Die Konzentration von

Albumin im Blut war nur bei einem Patienten (28,00 g/1) auBBerhalb des Normbereichs

(35-52 g/l).

Tabelle 4-7 Verteilung der Konzentration von Albumin im Blut in g/l

N Giiltig 101

Fehlend 1
Mittelwert 40,1782
Standardfehler des Mittelwertes 28158
Median 40,0000
Standardabweichung 2,82983
Minimum 28,00
Maximum 46,00
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4.7 Molarer Quotient Fettsiure/ Albumin

Die Mittelwerte fiir den molaren Quotienten von freien Fettsduren zu Albumin lagen fiir

mannliche Patienten bei 0,82 und fiir weibliche Patienten bei 0,89.

Tabelle 4-8 Verteilung des molaren Quotienten Fettsduren/ Albumin getrennt nach Geschlecht

weiblich N Glltig 53
Fehlend 2

Mittelwert 0,8935
Standardfehler des Mittelwertes 0,05220

Median ,8495
Standardabweichung ,38001

Minimum 0,28

Maximum 2,22

mannlich N Glltig 46
Fehlend 1

Mittelwert 0,8204
Standardfehler des Mittelwertes 0,05741

Median 0,7663
Standardabweichung 0,38936

Minimum 0,27

Maximum 1,87

4.8 Densitometerwerte

Alle mit der Scheimpflugkamera erhobenen Densitometerwerte sind ohne Einheit angegeben.

Der Wert beschreibt die densitometrische Dichte in Prozent Lichtdurchlissigkeit bezogen auf

100%.

Erhoben wurden Densitometerwerte fiir das rechte und linke Auge. Weiter wurden
Berechnungen mit den Densitometerwerten des schlechteren Auges (mit der stirkeren
Triibung) durchgefiihrt, da sie den Grad der Triibung darstellen und es daher sinnvoll ist die
starker getriibten Linsen zu vergleichen.

Die Mittelwerte fiir die rechten und linken Augen betragen 31,84 bzw.31,98 und sind damit
deutlich niedriger als die Mittelwerte der stirker getriibten Augen mit 34,91. (s. Tab. 4-11)
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Tabelle 4-9
schlechteren Auge

Verteilung der Densitometerwerte rechtes und linkes Auge, sowie sortiert nach dem

Densitometer
Densitometer Densitometer schlechteres
RA LA Auge
N Gultig 84 84 98
Fehlend 18 18 4
Mittelwert 31,8440 31,9810 34,9112
Standardfehler des Mittelwertes

1,16307 1,28470 1,16467
Median 30,5500 29,7500 32,7000
Standardabweichung 10,65967 11,77443 11,52962
Minimum 14,20 12,30 14,20
Maximum 61,10 85,00 85,00

Die Werte der Densitometrie des schlechteren Auges korrelieren positiv mit dem Alter

(p=0,006 2-seitig) und mit der Konzentration der freien Fettsduren im Blut (p=0,036 2-seitig)

(s. Abb. 4-3) Die Densitometerwerte der rechten Augen korrelieren mit dem Visus der rechten

Augen auf einem Niveau von p<0,01 (p=0,001 2-seitig) Die Densitometerwerte der linken

Augen korrelieren mit dem Visus der linken Augen auf dem Niveau von p<0,01 (p=0,003 2-
seitig). (s. Abb. 4-5 u. 4-6)
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Die lineare Regression der Konzentration der freien Fettsduren im Blut und der

Densitometerwerte der schlechteren Augen als abhéngige Variable ist mit p<0,05 signifikant.

(s. Tab. 4-10)

Tabelle 4-10 Regression Densitometrie schlechteres Auge — Konzentration freier Fettsduren im Blut in
mmol/l
Standardisiert
Nicht standardisierte e
Koeffizienten Koeffizienten
Standardfe
Modell B hler Beta T Signifikanz
1 (Konstante) 29,378 2,896 10,145 0,000
Konzentration
Fettsaure (mmol/l) 11,263 5,307 0,214 2,122 0,036

a Abhangige Variable: Densitometer schlechteres Auge
Die kombinierte Regression der Konzentration von Albumin und freien Fettsduren im Blut

mit den Densitometerwerten der schlechteren Augen ist im Modell 2 mit p<0,05 signifikant.
(s. Tab. 4-11)

Tabelle 4-11 ANOVA Analyse Regression Konzentration freie Fettsduren und Albumin im Blut und
Densitometrie schlechteres Auge

Quadratsu Mittel der
Modell mme df Quadrate F Signifikanz
1 Regression 578,002 1 578,002 4,454 0,038(a)
Residuen 12068,835 93 129,772
Gesamt 12646,837 94
2 Regression 964,717 2 482,359 3,799 0,026(b)
Residuen 11682,120 92 126,980
Gesamt 12646,837 94

a EinfluBvariablen : (Konstante), Konzentration Fettsaure (mmol/l)
b EinfluRvariablen : (Konstante), Konzentration Fettsdure (mmol/l), Albuminkonzentration (mmol/l)
¢ Abhangige Variable: Densitometer schlechteres Auge

Bei Patienten iiber 60 Jahre zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang p<0,05 zwischen
dem Hauptpriitkriterium des molaren Quotienten der Konzentration freier Fettsduren und
Albumin im Blut und dem Grad der Linsentriibung, gemessen mit der Scheimpflugkamera

(Densitometrie). (s. Tab. 4-12)

Tabelle 4-12 Regression Densitometer schlechteres Auge — molarer Quotient freie Fettsduren-/
Albuminkonzentration im Blut bei Patienten {iber 60 Jahre

Standardisiert
Nicht standardisierte e
Koeffizienten Koeffizienten
Standardfe
Modell B hler Beta T Signifikanz
1 (Konstante) 28,900 3,792 7,621 0,000
Quotient Fettsaure/

Albumin 9,297 4,296 0,265 2,164 0,034

a Abhangige Variable: Densitometer schlechteres Auge
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Tabelle 4-13 Regression Densitometer schlechteres Auge — molarer Quotient freie Fettsduren-/
Albuminkonzentration im Blut bei allen Patienten

Standardisiert
Nicht standardisierte e
Koeffizienten Koeffizienten
Standardfe
Modell B hler Beta T Signifikanz
1 (Konstante) 29,903 2,959 10,107 ,000
Quotient Fettsadure/

Albumin 5,945 3,175 ,191 1,873 ,064

a Abhangige Variable: Densitometer schlechteres Auge

Die lineare Regression von Densitometerwerten der schlechteren Augen und der
Konzentration freier Fettsduren im Blut ist mit p<0,05, bei Patienten {iber 60 Jahre ebenfalls

signifikant (Tab. 4-14) und fiir alle Patienten mit p=0,064 (Tab.4-13).

Tabelle 4-14 Regression Densitometer schlechteres Auge —freie Fettsdurenkonzentration im Blut in mmol/l
bei Patienten iiber 60 Jahre

Standardisiert
Nicht standardisierte e
Koeffizienten Koeffizienten
Standardfe
Modell B hler Beta T Signifikanz
1 (Konstante) 28,058 3,709 7,566 0,000
Konzentration

Fettsaure (mmol/l) 17,620 7,166 0,296 2,459 0,017

a Abhangige Variable: Densitometer schlechteres Auge

Das gleiche trifft auch fiir die kombinierte lineare Regression von Densitometerwerten der
schlechteren Augen und der Konzentration freier Fettsduren im Blut und der Konzentration
von Albumin im Blut bei Patienten {iber 60 Jahren zu. Signifikant im Modell 2 der linearen

Regression siehe (s. Tab. 4-15) (p=0,034).

Tabelle 4-15 ANOVA Analyse Regression Konzentration freie Fettsduren und Albumin und Densitometrie
schlechteres Auge bei Patienten iiber 60 Jahren

Quadratsu Mittel der
Modell mme df Quadrate F Signifikanz
1 Regression 704,446 1 704,446 5,946 0,018(a)
Residuen 7345414 62 118,474
Gesamt 8049,860 63
2 Regression 847,286 2 423,643 3,588 0,034(b)
Residuen 7202,574 61 118,075
Gesamt 8049,860 63

a EinfluBvariablen : (Konstante), Konzentration Fettsaure (mmol/l)
b EinfluRvariablen : (Konstante), Konzentration Fettsaure (mmol/l), Albuminkonzentration (mmol/l)
¢ Abhangige Variable: Densitometer schlechteres Auge
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Weiterhin zeigt sich eine signifikante lineare Regression p<0,05 (p=0,006) der
Densitometerwerte der schlechteren Augen aller Patienten mit dem Alter sowie eine
signifikante lineare Regression der Densitometerwerte der rechten Augen mit dem Visus der
rechten Augen und der Densitometerwerte der linken Augen mit dem Visus der linken Augen.
(rechte Augen p=0,01; linke Augen p=0,03)

Um die Werte der Densitometrie als objektives Verfahren der Kataraktklassifikation mit den
Werten der subjektiven Klassifikation nach WHO Grading System zu vergleichen, wurden die
einzelnen Werte flir Cataracta nuclearis, Cataracta corticalis und Cataracta subcapsularis
posterior addiert. Diese Werte sollen das gesamte Ausmal} der Triibung beschreiben.

Eine Regression der Densitometerwerte der rechten und linken Augen mit den Werten der
WHO Klassifikation der rechten und linken Augen war fiir beide Seiten hoch signifikant.
(rechte Augen p=0,000005, linke Augen p=0,0001)

5 DISKUSSION

5.1 Patientenkollektiv Alter

Der Altersdurchschnitt lag mit 62,16 Jahren (SD 7,76) weit unter dem {iblichen
Altersdurchschnitt der Patienten die sich einer Kataraktoperation unterziehen. 2001 wurden in
Deutschland 61602 Patienten unter stationidren Bedingungen, mit einem Altersdurchschnitt
von 74,4 Jahren, am grauen Star operiert. (3M-medica DRG). In Waterford, Irland wurden
retrospektiv alle 8257 Patienten, bei denen eine Kataraktoperation durchgefiihrt wurde,
untersucht. Hier betrug das Durchschnittsalter 72,2 Jahren. Ein &hnlicher Altersdurchschnitt
zeigt sich auch in weiteren Studien [3, 60-62, 86]. Der niedrige Altersdurchschnitt in der
eigenen Untersuchung erklirt sich durch die Einschlusskriterien. Es sollte erreicht werden
moglichst Patienten verschiedenen Alters zu rekrutieren, da der Einfluss der durch
Stoffwechselprozesse hervorgerufenen Linsenschidigungen and die Lebensdauer gebunden

ist.

5.2 Linsentriibungsformen

Es ist bekannt, dass bei verschiedenen Grunderkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus oder
durch Einfluss exogener Faktoren wie z.B. Infrarotstrahlung oder Steroideinnahme
Triibungen in bestimmten Bereichen der Linse, z.B. subkapsuldr bei Diabetes mellitus,
auftreten. In dieser Studie erfolgte aufgrund der geringen Fallzahl nur eine Deskription der

unterschiedlichen Linsentriibungsformen. Jedoch waren bei 89,9 % der rechten und bei
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91,8 % der linken Augen die Rinde der Linsen getriibt, eine Triibungsform die auch fiir den

Pathomechanismus der Linsenschidigung durch freie Fettsduren angenommen wurde.

5.3 Laser-Flare-Tyndallometrie

Die Laser-Flare-Tyndallometrie fithrten wir praoperativ durch um die Funktion der Blut-
Kammerwasserschranke zu beurteilen. Sawa et al. fanden in ihren Untersuchungen, dass bei
Patienten mit Katarakt, Durchschnittsalter 70 Jahre, der Vorderkammertyndall hoher ist als
bei jungen Patienten ohne Katarakt, Durchschnittsalter 23Jahre [81]. In dieser Untersuchung
wurde ein Zusammenhang zwischen dem Ausmalf der Linsentriibung und dem
Vorderkammertyndall nicht nachgewiesen. Es konnte jedoch ein Zusammenhang zwischen
dem Alter der Patienten und dem Vorderkammertyndall gezeigt werden. Mit zunehmenden
Alter steigt der Vorderkammertyndall an (RA: p=0,012; LA: p=0,019), was auf eine Zunahme
der Durchldssigkeit der Blut-Kammerwasserschranke mit ansteigendem Lebensalter hinweist.
Das konnte bereits in fritheren Arbeiten gezeigt werden [18, 80, 81]. Zu dieser
Schlussfolgerung kommen auch El-Harazi et al. in ihrer klinischen Studie mit 100
Patienten[18].

Ein Einfluss von Mydriatika auf den Vorderkammertyndall wurde in mehren Studien
beschrieben. Onodera fand eine Abnahme des Vorderkammertyndall nach Gabe von
Mydriatika [67].

Ebenso fanden Shah et al. nach Gabe von 1%igem Tropicamid einen signifikanten Abfall
(p<0,05) des Flare 30 und 60 Minuten nach Applikation [83]. Dies wurde 2000 nochmals von
Petternel et al. bestédtigt. Es wurde ein kontinuierlicher Abfall des Flare bis 3 Stunden nach
Applikation gemessen. Deshalb sollte bei Laserflaretyndallometrie immer der gleiche
zeitliche Abstand nach Gabe von Mydriatika eingehalten werden[72].

Ein Einfluss von Geschlecht, Irisfarbe oder zwischen rechtem und linkem Auge fanden

Shah et al. nicht [83]. Um eine Verzerrung der Daten in der vorliegenden Untersuchung zu
vermeiden, erfolgte die Tyndallometrie jeweils 20 Minuten nach Gabe von Tropicamid 0,5 %

préoperativ.

5.4 Visus

Der bestkorrigierte mittlere Visus der Patienten lag bei 0,46 fiir das rechte und 0,47 fiir das
linke Auge.

Dies belegt die Einschridnkungen an Lebensqualitét dieser Patienten und rechtfertigt die
Indikation zur Operation. Weiter zeigt sich eine Abnahme der Sehschérfe mit zunehmendem
Alter, welche durch die zunehmende Linsentriibung erklért werden kann. Das Minimum lag
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bei Lux projectio falsa, das heif3t lediglich hell oder dunkel kann wahrgenommen werden. Da
eine Abnahme des Visus bzw. eine zunehmende Triibung der Linse die Komplikationen einer
Operation, durch z.B. hohere Phakoemulsifikationszeiten und -energien bei hérteren
Linsenkernen, erhoht, wire eine Operation zu einem fritheren Zeitpunkt empfehlenswert. Da
mit zunehmender Triibung der Linse Sehschérfe, Farbwahrnehmung und Kontrastsensibilitét
abnehmen und die Blendung zunimmt, kdnnte die Lebensqualitit der Patienten deutlich frither

verbessert werden.

5.5 Fettsauren

Der Mittelwert der gemessenen Konzentration von freien Fettsduren im Blut war fiir
méinnliche Patienten 0,52 mmol/l und fiir weibliche Patienten 0,48 mmol/l. Damit liegt der
Mittelwert bei weiblichen Patienten oberhalb des Normbereiches. Die Haufigkeitsverteilung
zeigt, dass bei 58,2 % der weiblichen und 25,5 % der mannlichen Patienten die Konzentration
freier Fettsduren im Blut oberhalb des Normbereiches war. In der Beaver-Dam-Eye-Study
hatten im Lebensalter von 65 - 74 Jahren, 14,3 % der Ménner und 23,5 % der Frauen eine
Katarakt [48].

Bereits hier ldsst sich vermuten, dass die Konzentration freier Fettsduren im Blut einen
Einfluss auf die Kataraktogenese hat. Die Korrelation nach Pearson der Konzentration freier
Fettsduren im Blut und der gemessenen

Densitometrie-Werte der jeweils stirker getriibten Linse eines Probanden war mit p<0,05
signifikant. Weiter zeigte sich eine signifikante Korrelation (p<0,05) zwischen der
Konzentration freier Fettsduren im Blut und dem Alter, wobei der Korrelationskoeffizient
negativ ist, d.h. das mit zunehmenden Alter die Konzentration freier Fettsduren im Blut

abnimmt. Dies wird ausfiihrlich unter Punkt 5.7 Densitometerwerte diskutiert.

5.6 Albumin

Eines der wichtigsten Bindungs- und Transportproteine des Organismus ist das Albumin. Die
Serumkonzentration des Albumins wird auch als globaler, grober Indikator des Gesundheits-
und Erndhrungsstatus angesehen[97].

Der Mittelwert der Konzentration von Albumin im Blut der Patienten war 40,18 g/1. Die
Konzentration von Albumin im Blut war nur bei einem Patienten (28 g/1) unterhalb und damit
auferhalb des Normbereichs. Die Bestimmung erfolgte mit der Bromkresolpurpur-Methode,
welche als Standardmethode gilt [37]. Einfluss auf die Messwerte haben die Bedingungen der

Blutentnahme. Erfolgt die Blutentnahme nicht beim liegenden Patienten oder mindestens 15
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Minuten sitzenden Patienten ist mit einer um 5- 10 %igen Erhdhung der Messwerte zu

rechnen. Dies wurde bei den Blutentnahmen in dieser Untersuchung beriicksichtigt.

5.7 Molarer Quotient Fettsiure/ Albumin

Der molare Quotient der Konzentration freier Fettsduren im Blut und der Konzentration von
Albumin im Blut war im Mittel fiir mannliche Patienten 0,89 und fiir weibliche Patienten
0,82. In vorangegangen Untersuchungen (Iwig, Glaesser, Fass, Struck 2004) [44] konnte
gezeigt werden, dass das angestiegene molare Verhiltnis von freien Fettsduren und Albumin
einen zytotoxischen Effekt auf menschliche Linsenepithelzellen haben kann. Menschliche
Linsenepithelzellen wurden einer steigenden Konzentration von Palmitinsdure, Stearinséure
und Linolensdure in einem serumfreien Medium mit 1,0 mmol/l Humanserumalbumin
ausgesetzt. Es zeigte sich, dass mit steigender Konzentration der freien Fettsduren und bei
gleich bleibender Konzentration von Albumin aber steigendem Quotienten der molaren
Konzentrationen von freien Fettsduren und Albumin, ein zunechmendes Mal} der
Zellschdadigung und damit einer moglichen Linsentriibung, gemessen mit dem Neutral Red
Zytotoxizititsassay, eintritt. Weiter auch, dass bei Erhéhung der Konzentration der freien
Fettsduren und gleich bleibendem Quotienten der molaren Konzentrationen von freien
Fettsduren und Albumin die Zellschddigung zunimmt und auch der Hohe der
Albuminkonzentration eine entscheidende Rolle zukommt. Mit steigender Konzentration von
Albumin wurde bereits bei niedrigeren Quotienten der molaren Konzentrationen von freien
Fettsduren und Albumin eine Zellschiadigung und damit méglichen Linsentriibungen durch
die freien Fettsduren festgestellt. In der hier vorliegenden Arbeit konnte ein linearer
Zusammenhang zwischen dem Quotienten der molaren Konzentrationen von freien Fettsduren
und Albumin und dem Ausmal der Linsentriibung signifikant nur bei Patienten {iber 60
Jahren (n=70) festgestellt werden. Hier muss beachtet werden, dass in den experimentellen
Untersuchungen mit Konzentrationen gearbeitet wurde, die im menschlichen Blut in der Hohe
nicht vorkommen. Wie oben bereits erwihnt lagen die Quotienten der molaren Konzentration
von freien Fettsduren und Albumin in der eigenen Studie im Mittel bei 0,82 und 0,89 mit
einer Standardabweichung von 0,38, d.h. die gemessen Schwankungen waren nicht so hoch
wie in den experimentellen Untersuchungen in denen mit Quotienten der molaren
Konzentrationen von freien Fettsduren und Albumin von 1 bis 24,3:1 gearbeitet wurde. In den
experimentellen Vorarbeiten wurde auch versucht mit Konzentrationsschwankungen wie sie
im menschlichen Kammerwasser vorkommen zu arbeiten [44]. Wahrend die
Serumalbuminkonzentration beim Menschen kaum grof3en interindividuellen Schwankungen

unterliegt - der Mittelwert in dieser Untersuchung war 40,2 g/1 (SD 2,8 g/l) - ist dies im
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Kammerwasser des Menschen deutlich anders. Hier wurden Albuminkonzentrationen von
lumol/l bis 10 umol/l (entspricht 0,069 g/I bis 0,69 g/1) gemessen [44]. Darauf weilit auch
Trimborn in seiner Untersuchung hin [100]. Der Quotient der molaren Konzentrationen von
freien Fettsduren und Albumin im Blut kann also nur eingeschrankt ein Hinweis bzw. eine
Einflussgrofle darstellen. Dies wird weiter unten unter Kapitel 5.8. ,,Linsentriibungen und

Densitometerwerte* diskutiert.

5.8 Grad der Triibung/ Densitometerwerte

Der Grad der Triibung der Linse wurde mittels Scheimpflugphotographie bestimmt. Der
Mittelwert fiir das rechte Auge war 31,84 und fiir das linke Auge 31,98. Die Werte der
Densitometrie sind ohne Einheit und beschreiben die densitometrische Dichte in Prozent als
reziproke Werte der Lichtdurchlissigkeit bezogen auf 100 %. Hohere Werte bedeuten ein
hoheres Ausmal der Triibung. Die Densitometerwerte der rechten und linken Augen
korrelierten mit dem Visus der rechten und linken Augen signifikant (p=0,036 bzw. p=0,001).
Mit zunehmender Triibung der Linse kam es somit zur Verschlechterung der Sehschérfe.

Es zeigt sich eine signifikante Altersabhingigkeit des Ausmales der Linsentriibung
(p=0,036). Mit zunehmendem Alter nimmt auch das Ausmal} der Linsentriibung zu. Dies
wurde bereits in fritheren Untersuchungen gezeigt [48, 102].

Die lineare Regression der Konzentration freier Fettsduren im Blut und der Werte der
Densitometrie ist mit p<0,05 signifikant, obwohl die Linsentriibung im Alter zu und die
Konzentration freier Fettsduren abnimmt. Die Konzentration freier Fettsduren im Blut hat
einen Einfluss auf den Grad der Triibung der Linse, gemessen mit der
Scheimpflugphotographie, der mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 3,6 % kein Zufall ist.
In experimentellen Untersuchungen konnte die direkte toxische Wirkung von freien
Fettsduren an Linsenepithelzellen nachgewiesen werden. So fanden Glaesser et al. bereits bei
niedrigen Konzentrationen von cis-Linolensdure eine zytotoxische Wirkung auf
Rinderlinsenepithelien [25]. Dies bestétigten Trimborn et al. 2000 in ihren Untersuchungen
[100]. Es scheint nun ein Widerspruch vorzuliegen, wenn mit dem Lebensalter sowie mit der
Konzentration freier Fettsduren im Blut die Linsentriibung zunimmt, die Konzentration
letzterer aber im Alter abnimmt. Dazu miissen noch andere Faktoren beriicksichtigt werden.
Der Blut-Kammerwasserschranke kommt hier sicherlich eine entscheidende Bedeutung zu.
Mafgebend fiir einen mdglichen Einfluss von freien Fettsduren auf die Linsentriibung sind
deren Konzentration im Kammerwasser sowie die Konzentration von Albumin im
Kammerwasser. Wenn nun die Fettsdurekonzentration im Blut einen Einfluss hat, diese aber

mit dem Alter abnimmt, konnte die Zunahme der Linsentriibung Folge einer erhohten
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Durchlissigkeit der Blutkammerwasserschranke fiir Fettsduren sein. Mehr Albuminmolekiile
und somit mehr Molekiile freier Fettsduren wiirden die Barriere iiberwinden konnen.
Andererseits wiirden die Albuminmolekiile bei einer hoheren Konzentration von freien
Fettséduren im Blut auch mit mehr Molekiilen freier Fettséduren die Blut-
Kammerwasserschranke passieren. Die Linsentriibbung wire somit von der Konzentration der
freien Fettsduren im Blut und der Funktion der Blut-Kammerwasserschranke abhédngig. Dies
wiirde den anfinglichen Widerspruch erkldren. Beriicksichtigt man die Ergebnisse von Iwig et
al. [44], dass eine Zunahme der Albumin Konzentration im Kammerwasser eine Schidigung
bei bereits niedrigem Quotienten zur Folge hat, scheint dieser Zusammenhang einen
bedeutenden Einfluss zu haben. Um diese Frage abschlieend zu kldren muss das
Kammerwasser der Patienten untersucht werden. Ein Projekt dazu ist bereits in der
Planungsphase. Zu einer dhnlichen Schlussfolgerung kommen Iwig et al. und John et al. [44].
Dies wire auch eine Erklarungsmoglichkeit, weshalb bei Patienten iiber 60 Jahre der molare
Quotient der Konzentration freier Fettsduren und Albumin im Blut mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 3,4% in der linearen Regression einen Zusammenhang mit
dem Ausmal der Linsentriibung zeigt.

Der Zusammenhang zwischen der Konzentration freier Fettsduren im Blut und dem Grad der
Linsentriibung sowie die Kombination der Konzentration von Albumin im Blut und der

Konzentration freier Fettsduren im Blut zeigt sich bei Patienten {iber 60 Jahre.

5.9 Klassifikationssysteme zur Einteilung der Katarakt

Die beiden Systeme zur Klassifikation und Einteilung des Grades der Triibung der Linse,
WHO Grading System versus Scheimpflug Densitometrie, subjektiv versus objektiv, sind
beide geeignet um den Grad der Triibung festzustellen. Es besteht eine Ubereinstimmung mit
einer Signifikanz fiir das rechte Auge p<0,00001. (p=0,000005) und fiir das linke Auge
p<0,001 (p=0,0001)

Das unterstreicht den Vorteil der WHO Klassifikation, denn sie ist einfach zu handhaben. Die
Ergebnisse der Einteilung sind vergleichbar. Es kann so mit einfachen Mitteln eine
aussagefahige Einteilung der Katarakt unabhédngig von aufwéndiger Technik erfolgen. Dies
ermoglicht einen Vergleich von weltweit erhobenen Daten. Bei der WHO Klassifikation
handelt es sich um nominale Daten, weswegen hier fiir die Berechnung der Daten in Bezug
auf den Grad der Triibung der Linse metrische Ergebnisse der Densitometrie verwand

wurden.
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6 SCHLUSSFOLGERUNG UND ZUSAMMENFASSUNG

Diese Untersuchung ist die erste klinische Untersuchung am Menschen, nach verschiedenen
experimentellen Studien an Rinderlinsenepithelien sowie menschlichen Linsenepithelien, die
an der Medizinischen Fakultit der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg durchgefiihrt
wurden, die den Einfluss der Konzentration von freien Fettsduren und Albumin auf die
Kataraktogenese untersucht

Die Kataraktogenese ist multifaktoriell und kann nicht durch eine Einflussgrofle erklért
werden. Dies zeigen die umfangreichen Untersuchungen die unter Punkt 1.2.3 dargestellt
wurden. Mit der vorliegenden Arbeit wurde ein Zusammenhang zwischen der Konzentration
von freien Fettsduren im Blut und dem Grad der Linsentriibung belegt. Wie weit die
Linsentriibung insgesamt durch den Einfluss der Konzentration freier Fettsduren erklért
werden kann, muss Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Der molare Quotient der
Konzentration freier Fettsduren und Albumin im Blut scheint als Risikofaktor fiir die
Entstehung einer Katarakt moglicherweise, im Gegensatz zum molaren Quotienten der
Konzentration freier Fettsduren und Albumin im Kammerwasser, nicht geeignet. Hier muss

der Einfluss der Blut-Kammerwasserschranke beriicksichtigt werden.
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8 ANLAGEN

Patienteninformation

Untersuchung zur molaren Fettsauren- und Albuminkonzentration im Blut als
Parameter fur die Kataraktentwicklung

Liebe(r) Patient(in),

Sie wurden von lhrem Augenarzt nach Ihrer Bereitschaft gefragt, als Patient/in an einer
klinischen Untersuchung zur molaren Fettsduren- und Albuminkonzentration im Blut als
Parameter fir die Kataraktentwicklung teilzunehmen. Mit diesem Merkblatt mochten wir
Ihnen wichtige Informationen Uber diese klinische Prifung geben. Bitte lesen Sie die
aufgefiihrten Punkte sorgfaltig durch, und wenden Sie sich bei Unklarheiten und zusatzlichen
Fragen an lhren behandelnden Augenarzt.

Allgemeine Information
Genaue Vorschriften regeln die Durchfihrung einer klinischen Prifung.

Ihr Augenarzt wird Sie in einem ausfuhrlichen Gesprach Uber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der klinischen Prufung aufklaren und Sie Uber den zu erwartenden Nutzen und
Uber mdgliche Risiken der Behandlung informieren.

Ihr Augenarzt hat Sie entsprechend der Kriterien der Studie ausgewahlt.

In dieser Studie geht es um eine genaue Untersuchung der Augen und um eine
Blutuntersuchung. Sie werden gebeten sich daflr bereit zu erklaren.

Ziel der klinischen Priifung

In dieser Studie soll anhand von Blutparametern untersucht und tberprift werden, ob diese
im Zusammenhang mit einer Linsentribung (Grauer Star bzw. Katarakt) stehen.

Ablauf der klinischen Prifung

Es erfolgt eine ausfiihrliche Untersuchung lhrer Augen.
Diese Untersuchung umfasst folgende Punkte:

- Visusbestimmung —(Bestimmung der Sehkraft)

- Untersuchung der vorderen und hinteren Augenabschnitte einschliefl3lich
Beurteilung der Linse (mit einer Spaltlampe)

- Klassifikation der eventuell vorhanden Linsentribung mittels einer Spezialkamera

- Fotographische Dokumentation der Augen und Linse

- Untersuchung der vorderen Augenkammer auf eventuelle Entziindungen mit einer
Laseruntersuchung

- Augeninnendruckmessung beider Augen

- Eine Blutenthahme

Bis auf die Blutentnahme sind alle Untersuchungen schmerzfrei.
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Mogliche Risiken und Nebenwirkungen

Das Risiko beschrankt sich auf das, einer reguldren Blutentnahme.

Jede Verschlechterung I|hres Gesundheitszustandes mussen Sie umgehend |hrem
Augenarzt mitteilen, unabhéngig davon, ob Sie einen Zusammenhang mit der Studie
vermuten.

Andere Formen der Behandlung

Die Untersuchungen im Rahmen der Studie andern nicht den Behandlungsablauf Ihrer
Erkrankung.

Freiwilligkeit und vorzeitige Beendigung der Teilnahme

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kdnnen lhre Teilnahme jederzeit ohne
Angabe von Grinden und ohne nachteilige Folgen fur lhre weitere Behandlung beenden.

Bei medizinischer Notwendigkeit einer Beendigung der Teilnahme entscheidet darlber ihr
Augenarzt.

Vertraulichkeit der Daten

Die personenbezogenen Daten und Informationen aus dieser klinischen Prifung werden
vertraulich behandelt. Die im Rahmen der klinischen Prafung erhobenen Daten werden in
anonymisierter Form unter Einhaltung des Datenschutzes an autorisierte Personen zur
elektronischen Datenverarbeitung und wissenschaftlichen Auswertung Ubermittelt und den
zustandigen Behdrden zuganglich gemacht.

Entsprechend den geltenden Bestimmungen erklaren Sie gleichzeitig mit lhrer Einwilligung
zur Teilnahme an dieser klinischen Prifung, dass Sie mit der im Rahmen dieser klinischen
Prifung erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten (Daten zu lhrer Erkrankung und
deren Verlauf) und mit ihrer Weitergabe zur Uberpriifung an autorisierte Fachleute, der
zustandigen  Uberwachungsbehérde oder der zustdndigen Bundesoberbehérde
einverstanden sind.

Sie stimmen zu, dal® autorisierte Fachleute und zustandige Behdrden Einsicht in lhre
Krankenakte nehmen kénnen.

Die autorisierten Fachleute sind auf das Datengeheimnis gemafR Bundesdatenschutzgesetz
verpflichtet.
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Stand dieser Information

Diese Information bertcksichtigt alle Umstande und Daten, die Juni 2005 bekannt waren.
Sollten sich wesentliche Anderungen ergeben, die Ihnen als Teilnehmer an dieser Studie zur
Kenntnis gebracht werden sollten, wird Sie Ihr behandelnder Augenarzt umgehend dariber
informieren.

Die Studie wird unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Hans-Gert Struck durchgefuhrt.
Fur weitere Fragen zu der beschriebenen Studie stehen Ihnen

Prof. Dr. med. Hans-Gert Struck
Universititsaugenklinik und Poliklinik der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Ernst-Grube-Str. 40

06097 Halle (Saale)

Telefonnummer:  +49 (0) 345/ 557-1551
sowie

Laszlo Kiraly

Universititsaugenklinik und Poliklinik der
Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg
Ernst-Grube-Str. 40

06097 Halle (Saale)

Telefonnummer:  +49 (0) 345/ 557-1574

zur Verfugung.
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Einwilligungserklarung

unter Berucksichtigung von § 3 Bundesdatenschutzgesetz
sowie Entbindung von der arztlichen Schweigepflicht

Ich wurde durch meinen Augenarzt iber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen
Untersuchung zur molaren Fettsauren- und Albuminkonzentration im Blut als
Parameter fir die Kataraktentwicklung aufgeklart. Ich habe alle Punkte der
Patienteninformation gelesen und verstanden. Alle mich interessierenden Fragen hat mein
Augenarzt in fir mich verstandlicher Weise beantwortet. Uber den Studienablauf, meine
Rechte und Pflichten, insbesondere den Augenarzt bei auffalligen Beschwerden
unverzuglich zu benachrichtigen, bin ich informiert worden. Eine Kopie der
Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Ich erklare mein Einverstandnis zur Teilnahme an der klinischen Prifung. Meine Teilnahme

ist freiwillig und kann jederzeit von mir widerrufen werden, ohne daly mir daraus Nachteile fur
meine weitere Behandlung entstehen.

(Name, Vorname) (Geburtsdatum)
(Anschrift)
(Ort, Datum) (Unterschrift des Patienten)

Ich bin mit der im Rahmen dieser klinischen Prifung erfolgenden Aufzeichnung von
Krankheitsdaten (Daten zu meiner Erkrankung und deren Verlauf) einverstanden. Ich bin mit
der Weitergabe der Krankheitsdaten in anonymisierter Form zur elektronischen
Datenverarbeitung und wissenschaftlichen Auswertung an autorisierte Fachkrafte und mit
ihrer Weitergabe zur Uberprifung an die zustandigen Behorden einverstanden.

Ich bin damit einverstanden, daf} autorisierte Fachleute und zustandige Behdérden Einsicht in
meine Krankenakte nehmen kdnnen.

(Ort, Datum) (Unterschrift des Patienten)

ERKLARUNG DES ARZTES

Der Patient/ die Patientin wurde von mir Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Priafung aufgeklart. Eine Kopie der Patienteninformation und der
Einwilligungserklarung wurde dem Patienten/ der Patientin ausgehandigt.

(Ort, Datum) (Stempel und Unterschrift des Arztes)
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Ifd. Nr.

O~NO O WN -

QO OB DDDDIEABEBRAMDMDDIEDREOWWWWWWWWWNDNDNNDNDNDNDNNN=22=22A A A A A A
WN_2000CONOODAOPRWON_LAPOOCOONOOAPRWOWN_LAPOODOONOOARDRDRWN_,LPODOONOOOGPA,WN-OO

Laserflare rechtes Laserflare linkes Albuminkonzentration Fettsdure-

Auge in phc/ms
10,20
12,80
17,30

6,90
7,70
10,20
9,70
6,90
18,60
4,40
6,90
10,10
4,20
4,30
4,10
27,60
9,30
13,10
/

8,70
10,00
4,80
10,30
6,10
4,80
7,50
4,60
7,00
3,60
5,60
2,90
21,00
8,00
22,50
15,80
16,90
14,70
4,60
16,30
16,20
0,00
10,60
15,90
7,30
8,60
9,60
12,90
17,80
6,30
23,40
9,20
10,30
14,40

Auge in phc/ms
17,70
11,50
23,40

6,80
6,20
7,50
8,20
12,20
20,30
5,10
3,90
16,60
7,50
8,10
4,40
0,00
19,80
16,20
/
4,00
8,90
6,50
9,10
6,10
3,00
11,20
5,00
5,90
6,20
0,00
5,40
31,60
6,10
18,50
11,70
11,90
13,90
7,60
12,60
6,90
0,00
11,30
11,90
8,80
27,30
9,30
13,00
4,30
4,90
16,00
9,60
13,50
5,60

in mmol/l
0,64
0,57
0,59
0,57
0,55
0,65
0,61
0,61
0,55
0,58
0,61
0,54
0,61
0,61
0,52
0,64
0,64
0,62
0,59
0,59
0,58
0,61
0,57
0,59
0,61
0,58
0,61
0,65
0,52
0,58
0,62
0,61
0,58
0,67
0,58
0,54
0,57
0,61
0,62
0,55
0,57
0,62
0,55
0,64
0,61
0,59
0,58
0,54
0,57
0,59
0,62
0,57
0,52

konzentration in mmol/l
0,61
0,32
0,26
0,58
0,61
0,44
0,72
0,59
0,24
0,26
0,58
0,40
0,58
0,48
0,36
0,72
0,37
0,54
1,03
0,69
0,53
0,60
0,58
0,48
0,78
0,58
0,38
0,47
0,74
0,60
0,73
0,65
0,43
0,22
0,30
0,42
0,49
0,17
0,70
0,47
0,16
0,61
0,72
0,21
0,26
0,20
0,32
0,33
0,25
0,41
0,33
0,53
0,65
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54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102

9,10
14,20
13,80

6,90
14,00

7,10

6,80

6,00

5,30

5,50

5,30
12,40
19,90
10,70

5,50

7,90

7,90
29,20

8,50

3,00

7,50

4,50
40,30
12,80

7,70

8,00

8,90

9,90
10,10

4,40

7,60

9,70

8,40
10,20

7,50

5,20
57,90

4,90

5,00
10,60
43,00
16,30
19,90

4,00
10,90
12,80

8,50

4,70

12,20
6,90
12,50
6,90
7,20
7,50
10,00
21,30
5,20
8,80

3,70
8,30
24,70
14,70
5,40
7,10
7,90
6,30
11,90
3,50
9,20
8,20
37,00
16,20
10,40
7,20
19,90
7,70
12,50
9,20
7,00
7,70
7,70
5,90
5,30
6,10
67,70
5,20
9,20
11,10
35,30
14,40
10,90
4,10
7,30
6,70
4,00
7,50

0,57
0,55
0,55
0,59
0,55
0,65
0,58
0,55
0,51
0,51
0,00
0,58
0,41
0,59
0,61
0,52
0,59
0,54
0,65
0,58
0,55
0,54
0,59
0,54
0,58
0,54
0,59
0,57
0,58
0,62
0,59
0,67
0,57
0,59
0,54
0,54
0,57
0,61
0,61
0,57
0,57
0,58
0,62
0,65
0,55
0,57
0,57
0,64
0,57

0,40
0,46
0,73
0,44
0,24
0,75
0,38
0,44
0,24
0,23
0,51
0,65
0,00
0,36
0,18
0,60
0,42
1,19
0,59
1,01
0,40
0,00
0,67
0,74
0,21
0,35
0,35
0,38
0,16
0,67
0,89
1,15
0,31
0,26
0,44
0,60
0,28
0,67
1,14
0,35
0,31
0,82
0,48
0,89
0,30
0,27
0,53
0,75
0,46
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Ifd. Nr.

O~NO O WN -

Densitogramm
rechtes Auge
37,5
30,6
40
30
41,5
24,5
26,3
40,9
27,8
27,7
38
14,7
29,2
27,2
/
30,5
35,5
33
14,2
37,4
/
27,4
17
41
22,9
21,3
37,6
27,4
57,4
/
19,8
47,9
/
39
271
47,8
26,3
32,4
0
27,8
/
52,7
0
47,9
22,9
21,9
/
/
/
47
/
/
41,8

Densitogramm
linkes Auge
34,7
32,6
30
23,8
41,2
32,8
44 .4
21,3
38,8
50,5
32
/
31,5
/
31,6
85
27,6
/
12,3
26,3
45,8
47,8
19,1
47
25,9
23,1
37,4
18,4
48,4
27,4
25,9
52,5
29,5
40,9
/
49,1
23,3
28,6
20,8
21,1
/
/
41,2
20,9
0
249
33,4
/
26,7
48,8
30,3
31,6
/

Visus
rechtes
Auge

0,5
0,5
0,2
0,6
0,2
0,5
0,5
0,5
0,2
1
0,4
0,3
0,25
1

1

1
0,4
0,6

0,8
0,5
0,8
0,1
0,8
0,5
0,8
0,2
1,2

0,3
1,2
0,3
0,4
0,8
0,2
0,5
0.8
0,6
0,5
0,2
0,3
0,3
0,4
0,8
0,3
0,3
0,8
0,8
0,8
0.8

0

Visus
linkes
Auge

0,5
0,4
0,4
0,3
0,8
0,3
0,2
0,4
0,25
0,5
0,4
0,8
0,5
0,8
0,5
0
0,2
0,8
1
0,4
0,1
0,8
0,5
0,5
0,4
0,02
0,8
0,3
0,3
0,4
1
0,5
0,4
0,3
0,6
0,5
0,8
0,6
0,1
0,6
0,2
0,8
0,5
0,5
0,8
0,8
0,8
0,8
0,6
0,5
0,8
0,3
0,8
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54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102

47,1
28,8
18,2
61,1
25,1
17
32
19
16
22,1
30,9
40,3
39,9
25,3
18
31,5

17,1
53,3
53,2
16,1

45,5
32,5
43,2
37,3
30,2
26,5
33,8

39,4
33,3
20,2
30,6
40,9
34,4

38,6
18,1
37,9
271
23,6
27,4
28,3
30,9
23,8
18,6

0,6
0,3
0,1

0,5
0,8
0,5
0,1

0,8

0,3
0,2
0,6
0,4
0,07
0,8

0,1
0,6
1,2
0,6
0,5
0,6
0,2

0,5
0,6
0,6
0,1

0,5
0,1
0,8
0,1

0,3
0,25
0,025
0,8
0,4
0.4

0,2
0,3
0,25
0,3
0,5

0,6
0,8

0,3

0,5
0,8
0,8

0,6
0,8
0,8
0,6
0,5
0,5

0,3
0,8
0,8
0,5
0,5
0,6
0,6

0,6
0,4
0,25
0,8
0,5

0,2
0,4
0,5
0,6
0,4
0,3
0,8
0,6
0,2
0,03
0,2
0,4
1,2
0,4
0,4
0,5
0,5
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9

THESEN

Mit Zunahme der Linsentriibung kommt es zur Verminderung der Sehrkraft der
Patienten, was ein Verlust an Lebensqualitédt bedeutet. Eine medikamentdse Therapie
oder Prophylaxe ist bis heute nicht bekannt. Die operative Entfernung der getriibten

Linse ist die einzige Therapie der Katarakt.

Mit zunehmendem Alter ist die Linsentriibung progredient.

Die Laserflare-Tyndallometrie zeigt mit zunehmendem Alter erhohte Werte, was eine

Abnahme der Barrierefunktion der Blut-Kammerwasserschranke bedeutet.

Eine erhohte Konzentration von freien Fettsduren im Blut steht im Zusammenhang mit

den Ausmal der Linsentriibung

Der molare Quotient der Konzentration freier Fettsduren und Albumin im Blut steht
bei Patienten iiber 60 Jahre im Zusammenhang mit dem AusmaR der Triibung der
Linse. Die Abnahme der Barrierefunktion der Blut-Kammerwasserschranke mit

zunehmendem Alter hat einen Einfluss
Das WHO Simplified Cataract Grading System und die Densitometrie sind beide

hervorragend geeignet um das Ausmal} der Linsentriibbung zu beschreiben. Die

Ergebnisse beider Systeme, subjektiv und objektiv, sind vergleichbar.
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