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1 Einleitung

1.1 Anatomie der Linse

Fiir ein scharfes Sehen ist die menschliche Augenlinse unabdingbar. Neben der Hornhaut
tragt sie maligeblich zur Brechung der einfallenden Lichtstrahlen bei. Sie ist im vorderen
Abschnitt des Auges an den Zonulafasern aufgehangt und unterteilt das Auge in den

hinteren und den vorderen Augenabschnitt (1).

Die Augenlinse liegt hinter der Iris, in der Fossa Hyaloidea des Glaskérpers. Umhiillt wird
sie vollstandig von der Linsenkapsel, einer Basalmembran aus festen Kollagenfasern (Typ |,
I, IV) (2, 3). Die parallel angeordneten Filamente dieser Kapsel sind am diinnsten am
posterioren Pol und verdicken sich zum Aquator an dem die Zonulafasern befestigt sind.
Diese miinden in den Ziliarfortsatzen des Ziliarkérpers und halten die Linse an ihrem Platz
(siehe Abbildung 1). Die vordere Krimmung der Linse ist weniger stark ausgepragt als die

rickseitige Krimmung (4, 5).
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Abbildung 1: Anatomie des Auges und Position der Linse im Auge (modifiziert nach
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fb/Auge.pnqg aufgerufen 11.11.2024)




Eine eigene nervale oder Gefal3-Versorgung besteht nicht. Nahrstoffe gelangen per
Diffusion aus dem Kammerwasser durch die stoffwechselaktiven Epithelzellen in die Linse.
Diese einschichtige Lage von Epithelzellen befindet sich unter der Linsenkapsel im
vorderen Bereich der Linse, bis zur Ebene des Linsendquators (siehe Abbildung 2).
Untereinander sind die Epithelzellen durch sogenannte Gap Junctions miteinander
verbunden, um den Austausch von niedermolekularen Stoffwechselprodukten und lonen

zu ermoglichen (6, 7).

Im anterioren Teil der Linse liegt die ringférmige Zona germinativa, in der sich die
Epithelzellen ein Leben lang teilen (8). Die neuen Zellen elongieren sich dann zu langlichen
Linsenfasern und trennen im Verlauf ihre Verbindung zur Linsenkapsel (9). Die
Linsenfasern werden, analog zu den Schichten einer Zwiebel, langsam zum Linsenadquator
bewegt und dort auf die vorherige Schicht aufgelagert (10). Die Zellorganellen und der
Zellkern dieser bis zu 12 mm langen Zellen werden im Laufe der Zeit abgebaut. Wahrend
die Rinde der Linse die jlingsten Linsenfasern enthalt, befinden sich im Kern der Linse die
altesten Fasern. Benachbarte Linsenfasern sind durch dorn- und knopfartige
Ausstllpungen ineinander verhakt, wodurch scharnierdhnliche Verbindungen entstehen.
Fir die Transparenz der Linse ist ein duflerst schmaler extrazelluldrer Raum essenziell, der
mit einer Matrix gefiillt, welche die Linsenfasern miteinander verbindet (11, 12). Die
Kommunikation und Adhdsion zwischen dem Linsenkern und dem Linsenkortex lassen im

Laufe des Lebens nach (13).
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Abbildung 2: Anatomie der Linse, eigene Abbildung



Die Transparenz der Linse wird durch Proteine mit speziellen Faltungseigenschaften
(Kristalline) erreicht, welche bis zu 60 % der Gesamtmasse der Linse ausmachen kénnen
(14-17). In der Linse befinden sich, neben beta- und gamma-Kristallinen, Gberwiegend
alpha-Kristalline mit chaperonartigen Eigenschaften, die das Zytoskelett der Zelle
restrukturieren und schiitzen. Die Kristalline verhindern Apoptose und erhéhen die
Widerstandsfahigkeit der Zellen gegentiber Stress. Fehlerhafte Proteininteraktionen
werden so verhindert, und altersbedingte Veranderungen der Linsenproteine bzw. die

Entwicklung einer Katarakt kann hinausgezogert werden (18, 19).

Bei Geburt ist die Linse transparent und lasst Licht aller Wellenldangen, einschlieflich
Infrarotstrahlung und UV-Strahlung passieren (20). Der Brechungsindex der Linse ist
abhangig vom Wassergehalt. Dieser betragt im Kortex ca. 73-80 % (Brechungsindex: 1,38)
und im Linsenkern ca. 68 % (Brechungsindex: 1,42) (21).

Mit zunehmendem Alter verringert sich der Anteil kurzwelliger Strahlung, welche die Linse
passieren konnen. Dies flihrt zu einer reduzierten Sensitivitat, insbesondere fiir blaue

Farben. Auch der Brechungsindex der Linse reduziert sich im Laufe des Lebens (21).

Die Augenlinse wachst zeitlebens - im Alter etwas langsamer - und nimmt an Gewicht und
Durchmesser zu. Bei der Geburt betrdgt das Gewicht der Linse ca. 65 mg und der
Durchmesser ca. 6,5 mm. Im Alter von 10 Jahren betragt ihr Gewicht schon ca. 160 mg; bis
zum Alter von 90 Jahren wachst die Augenlinse auf ca. 250 mg bei einem Durchmesser von
9,5 mm. Der axiale Durchmesser steigt im gleichen Zeitraum von 3,5-4,0 mm auf 4,75-5

mm (22-25).

1.2 Funktion der Linse
Die menschliche Augenlinse ist eine durchsichtige Sammellinse, welche die eintreffenden

Lichtstrahlen so blindelt, dass ein scharfes Bild auf der Netzhaut entsteht (19).

In Abhdngigkeit von der Distanz zum fokussierten Objekt kann sie ihre Form verdndern,
um die auf der Netzhaut eintreffenden Lichtstrahlen scharf abzubilden. Die
Akkommodation geschieht durch das Entspannen oder Erschlaffen des Ziliarmuskels, der

Uber die Zonulafasern mit der Linse verbunden ist. Kontrahiert der Ziliarmuskel,



erschlaffen die Zonulafasern und die Linse verdickt sich. Dies erhoht die Brechkraft der
Linse, und so kdnnen Objekte in der Nahe scharf betrachtet werden (26). Die Brechkraft

der Linse kann altersabhangig zwischen ca. 13 und 20 dpt variieren (27).

Fir den Blick in die Ferne muss der Ziliarmuskel erschlaffen. Die Zonulafasern spannen
sich dadurch an, die Linse nimmt eine flachere Form an, und die Brechkraft verringert sich.
Die Linse tragt nur zu einem Teil zur Gesamtbrechkraft des Auges bei. Der groRte Teil der

Lichtbrechung erfolgt durch die Hornhaut (ca. 43 dpt) (28).

1.3 Alterungsprozesse der Linse

Die Versorgung der Linsenfasern mit Nahrstoffen, lonen und Wasser erfolgt durch die
Epithelzellschicht (29). Im Laufe des Lebens lagern sich unter der Epithelzellschicht
fortwahrend neue Linsenfasern von auRen an, wahrend dltere, zentral gelegene
Linsenfasern nicht abgebaut werden. So akkumulieren Schaden an den Linsenfasern
insbesondere im zentralen Bereich. Altersbedingte und umweltbedingte Schaden durch
beispielsweise UV-Licht und oxidativen Stress kdnnen nicht repariert werden, da in den

dlteren Linsenfasern keine Zellorganellen mehr vorhanden sind (30-32).

Mit zunehmendem Alter verringern sich zudem die Konzentration von Antioxidantien und

die enzymatische Aktivitat, insbesondere in den zentralen Fasern des Linsenkerns (33).

Diese Abnahme betrifft vor allem Enzyme wie Glutathion-Reduktase und Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase, die eine antioxidative Umgebung durch hohe Konzentrationen
des reduzierten Glutathions aufrechterhalten (GSH) (34). Hohe GSH-Konzentrationen sind
entscheidend fir die Aufrechterhaltung der Transparenz der Linse (35). Die Synthese von
GSH erfolgt im Kortex der Linse, wobei die Konzentration in der Linse nahezu linear mit
dem Alter abnimmt (36). Im Nukleus von eingetriibten Linsen, die als Katarakt bezeichnet
werden, sind entweder keine oder nur sehr geringe GSH-Konzentrationen nachweisbar
(37). Eine Studie von Sweeney et al. zeigte, dass die Diffusion von GSH vom Linsenkortex
zum Nukleus in den Linsen dlterer Ratten im Vergleich zu jlingeren Ratten verringert ist
(35). Eine Erklarung fir diese Art Diffusionsbarriere in alteren Linsen konnten die Autoren

jedoch nicht benennen.



Die Aktivitat der Mitochondrien in den Epithelzellen der Linse verringert sich im Laufe der
Zeit (38). Dies zeigte sich zum Beispiel in den Linsen von Mausen mit einer Katarakt, bei
denen eine hohere Konzentration von Abbauprodukten mitochondrialer Membranen in
den Linsen nachgewiesen werden konnte. Dieser insuffiziente Abbau der Mitochondrien

spieltmoglicherweise eine Rolle bei der Entwicklung der Katarakt (39).

Es entsteht zudem ein Ungleichgewicht zwischen den Linsenfasern des Nukleus und des
Kortex, welches durch eine zunehmend unzureichende Kommunikation zwischen den
einzelnen Linsenfasern verursacht wird. Dies resultiert aus der Riickbildung der Gap
Junctions sowie der verstarkten Quervernetzung zwischen den einzelnen Kristallinen und

zwischen Kristallinen, Zytoskelett und Zellmembran (37, 40, 41).

Alpha-Kristalline haben eine schiitzende Wirkung auf die Linsenfasern. Ihre Konzentration
lasst im Laufe des Lebens ebenfalls nach, und so schwindet deren schiitzende Wirkung. Es
kommt zur Aggregation von Beta- und Gamma-Kristallinen und zur Ansammlung
nichtwasserloslicher Proteine (42, 43). Die Abnahme der schiitzenden Chaperon-Aktivitat
der Alpha-Kristalline erreicht zudem im flinften Lebensjahrzehnt ein Maximum. Dies fiihrt
zur Aggregation von Proteinen mit anschlieRend vermehrter Lichtstreuung und

Verringerung der Transparenz (44).

Durch eine Verschlechterung der Permeabilitdt der Zellmembran und der Funktion der
lonenpumpen kommt es zu einer Erhéhung der intrazelluldren Konzentrationen von

Natrium und Calcium in den Linsenfasern (45).

Bei der Alterung der Linse kommt es auch zur Bildung von Vakuolen und multilamelldren
Koérperchen zwischen den Linsenfasern, welche die Zellmembranen beeintrachtigen
kdnnen (46, 47). Zudem schwindet das Zytoskelett der Linsenzellen, und die Elastizitat der
Augenlinse nimmt ab. Bis zum 40. Lebensjahr ist der Nukleus noch deutlich elastischer als
der umgebende Kortex; nach dem 40. Lebensjahr kehrt sich dies jedoch um, und die Linse
kann ihre Form immer weniger verandern (48, 49). Der am nachsten liegende Punkt, der
noch scharf gesehen werden kann (Nahpunkt), verschiebt sich zunehmend nach hinten
(Presbyopie) (50, 51). Die Akkommodationsfahigkeit erlischt vollstandig im Alter von etwa
50 bis 55 Jahren (52-54). Dies lasst sich durch eine Lesebrille mit konvexen Glasern

korrigieren (27).



1.4 Katarakt

Flr ein scharfes Sehen ist eine lichtdurchlassige, klare Linse essentiell. Eine Tribung der
Linse (Katarakt) fUhrt zu einer schleichenden Visusminderung, erhohter
Blendungsempfindlichkeit, herabgesetzter Sicht bei Dunkelheit und verminderter
Wahrnehmung von Kontrasten (55). Die Katarakt ist die haufigste Erkrankung der Linse
und weltweit eine der Hauptursachen fir Blindheit (56, 57). Die Lichtdurchlassigkeit der
Linse verringert sich im Alter von etwa 80 Jahren kataraktbedingt durchschnittlich um den

Faktor 10 (58).

Atiologisch zu unterscheiden sind erworbene Katarakte, die nach der Geburt auftreten,
und Katarakte, die durch genetische Verdanderungen verursacht werden. Dazu zahlen
Mutationen in den Genen fir die Kristalline oder fur zellulare Membranmolekdle.
Enzymdefekte oder Stoffwechselstérungen kdnnen ebenfalls mit einer angeborenen

Katarakt vergesellschaftet sein (59, 60). 90 % aller Katarakte entstehen altersbedingt (27).

Es gibt zahlreiche weitere Risikofaktoren, die mit der Entstehung einer Katarakt in
Verbindung stehen. Dazu zahlen systemische Grunderkrankungen (z.B. Diabetes mellitus),
Verletzungen (Cataracta traumatica), Katarakte nach Augenerkrankungen (z.B.
Entziindungen der Uvea) und medikamenten- sowie alkoholbedingte Katarakte.
Insbesondere die Einnahme von Glucocorticoiden ist mit der Ausbildung einer Katarakt
assoziiert. UV-Strahlung und ionisierende Strahlung férdern ebenfalls die Entwicklung

einer Katarakt (61, 62).

Die Katarakt kann sich an unterschiedlichen Orten der Linse auspragen, wobei die genaue
Lokalisation auch von der Atiologie abhingig sein kann. Es wird unterschieden zwischen
einer nukledren Katarakt (Triibung des Linsenkerns), einer kortikalen Katarakt (Tribung
der Rinde) und einer posterioren subkapsuldren Katarakt (Trilbung unter der Linsenkapsel
an der Grenze zur Rinde) (15, 63). Diese unterschiedlichen Katarakt-Typen werden

nachfolgend genauer beschrieben.



1.4.1 Nukleare Katarakt

Die nukledre Katarakt betrifft den Kern der Augenlinse. Sie fihrt zu vermehrter
Lichtstreuung, die insbesondere ab dem vierten Lebensjahrzehnt zunimmt. Die
biomikroskopischen Merkmale einer nukledaren Katarakt sind eine grauweiRe Triibung und
eine gelb-braunliche Einfarbung in den friihen Stadien, bis zu einer schwarz-braunlichen
Einfarbung in fortgeschrittenen Stadien im Kern der Linse. Dies entsteht vermutlich durch
die Produktion von 3-Hydroxykynurenin und anderen Metaboliten von Tryptophan,
welche das UV-Licht filtern (64). Die Harte des Linsenkerns nimmt mit dem Alter zu und
korreliert dabei mit dem Alter und dem Grad der Verfarbung. Costello et al. haben die
ultrastrukturellen Eigenschaften der nukledren Katarakt untersucht und dabei festgestellt,
dass typischerweise keine grofen Schaden an den Linsenfasern selbst vorliegen, sondern
dass die Triibungen vornehmlich durch lokale Veranderungen der Proteindichte
(Kristalline) entstehen (41). Diesen Veranderungen liegt die Aggregation nicht-16slicher
Proteine zu Grunde. In fortgeschritteneren Stadien kénnen auch strukturelle
Veranderungen an den Zellmembranen und eine Ansammlung von Proteinmaterial an den

Réndern des Tribungsbereichs beobachtet werden (37, 41, 65-67).

1.4.2 Kortikale Katarakt

Kortikale Katarakte zeichnen sich durch Triibungen in den duReren Bereichen der Linse,
dem Kortex, aus. Gegen oxidative Schaden sind die oberflachlichen, kernhaltigen
Linsenfasern besser geschiitzt, da die Proteine kiirzer dem Risiko posttranslationaler
Modifikationen ausgesetzt sind. Die Durchldssigkeit der Zellmembran erhéht sich jedoch
mit dem Alter. Dies fiihrt zu einem Anstieg der intrazellularen Konzentration an Natrium-
und Calcium-lonen. Bei Patienten mit Diabetes mellitus tritt dies verstarkt auf und ist
verbunden mit einer verminderten Aktivitat der Na*/K*-ATPase. Dadurch entsteht eine
Uberhydratation der Linse mit Proteinverlust und einer noch weiteren Erhéhung der
intrazelluldren Na*- und Ca®* -Konzentrationen, wihrend die Kaliumkonzentration sinkt
(68). Ein Anstieg des Calciumgehalts kann die Aggregation von Proteinen und die
Proteolyse fordern, was zu einer Erh6hung der optischen Dichte der Linse ab dem fiinften

Lebensjahrzehnt fihrt (37, 45, 69). Kortikale Trilbungen imponieren als keilformige oder



speichenartige Triibungen, die meist nasal inferior beginnen und mit erhéhter

Lichtempfindlichkeit (Photophobie) sowie Blendungsbeschwerden assoziiert sind (70).

1.4.3 Posteriore subkapsuldre Katarakt (PSC)

Bei der PSC kommt es zu einer Triibung der Linse direkt unter der Linsenkapsel am
hinteren Pol. Sie tritt haufiger bei jingeren Patienten auf als die anderen Kataraktformen
und schreitet dabei rascher voran. Aufgrund der zentralen Lage in der optischen Achse
beeinflusst diese Form der Katarakt den visuellen Eindruck starker, als es sich von der

GroRe her vermuten lieRe (71, 72).

Durch oxidativen Stress und Stérungen der lonenpumpen kommt es bei der PSC zu einer
Proliferation abnormaler Linsenepithelzellen, die dann zum hinteren Pol der Linse
migrieren. Der genaue Mechanismus hinter der pathologischen Migration der Zellen ist
noch nicht bekannt — moglicherweise spielen neben der Stérung der lonenbalance und
oxidativem Stress auch eine Aktivierung der Epithelzellen durch Interleukine eine Rolle
(73). Viele der migrierten Zellen nehmen dabei eine charakteristische aufgebldahte Form
an, die erstmals vom Pathologen Carl Wedl beschrieben wurde (Wedl-Zellen) (74). Diese
dysplastischen, kernhaltigen Zellen sammeln sich als kleine, punktférmige Bereiche im
hinteren Kortex der Linse an. Spater kommt es nach einer latenten Phase zur Entwicklung
einer PSC aufgrund chronischer Entziindungen und anderer Mechanismen des vorzeitigen
Alterns mit Ausbildung von Vakuolen und granularen Plaques (siehe Abbildung 3 ) (37, 75,
76).Risikofaktoren fiir die Entstehung der PSC sind neben dem Alter, Diabetes mellitus,
ionisierende Strahlung, Trauma, intraokulare Entziindungen, Kortisonexposition (topisch

oder systemisch) und UV-B-Strahlung (77, 78).
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Abbildung 3: Fotografie einer Linse mit PSC an der Spaltlampe im regredienten Licht.
Universitdtsklinik fiir Augenheilkunde, Pius-Hospital 2023

1.5Strahlungsinduzierte Katarakte

Die Linse ist eines der strahlungsempfindlichsten Gewebe des menschlichen Korpers (79).
Strahlungsinduzierte Katarakte sind klassischerweise PSC (80). Histopathologisch zeigen
sich die friihesten strahlungsbedingten Veranderungen an den Epithelzellen in der Zona
germinativa. Vermutet wird ursachlich eine Schadigung der DNA (81-83). Dies konnte z.B.
in Studien gezeigt werden, in denen Linsen bestrahlt wurden, in denen die Teilung der
Linsenepithelzellen vorher artifiziell inhibiert wurde. Die so untersuchten Linsen

entwickelten daraufhin keine Katarakt (84, 85).

In gesunden Epithelzellen ist die Zellteilung nach einer Bestrahlung in Abhdngigkeit von
der gewahlten Dosis gchemmt bzw. unterbrochen. Darauf folgt eine voriibergehende
Hyperplasie der Zellen sowie Stérungen der normalen Mitose, die sich in Form von
Anaphase-Briicken und zerfallenden Zellkernen manifestieren (83, 86, 87). In den
nachfolgenden Wochen, noch bevor eine Katarakt sichtbar wird, verlieren die
Epithelzellen ihre typische Zellarchitektur, und ihre reguldre Organisation im Kortex am

Linsenaquator wird gestort (86-88). An der Hinterkapsel der Linse fuhrt dies zur Bildung



der abnormal geformten WedlI-Zellen, die haufig eine blasenartige Form annehmen und
degenerierte Kerne enthalten. Wedl-Zellen haufen sich mit der Zeit im posterioren Bereich
der Linse, wahrend die tiefer liegenden Linsenfasern morphologisch unberiihrt bleiben
(87). Diese Veranderungen gelten als Grundlage fiir die Entwicklung friiher Stadien der

strahlungsbedingten Linsentribungen (89).

1.6 Grenzwerte flr die Entstehung strahlungsinduzierter Katarakte
Bis zum Jahr 2011 ging die ICRP (International Commission on Radiological Protection) von
einer Schwellendosis von 5 Gray (Gy) fiir die Entwicklung strahlungsabhangiger

Gewebereaktionen an der Augenlinse aus (90).

Aufgrund neuer epidemiologischer Erkenntnisse wurde diese Empfehlung 2011 angepasst
und um den Faktor 10 auf 0,5 Gy korrigiert. Fiir die berufliche Exposition wurde die
empfohlene Aquivalentdosis zudem von 150 mSv auf 20 mSv pro Jahr reduziert (91). Die
neuen epidemiologischen Erkenntnisse entsprangen einer Vielzahl von Studien an
strahlungsexponierten Berufsgruppen (z.B. radiologisch-technische Assistenten) (92),
Uberlebende der Atombomben auf Hiroshima und Nagasaki (93), Tschernobyl-
Liquidatoren (94) sowie von Patienten nach diagnostischer oder therapeutischer
Strahlenexposition (95, 96). Auch Untersuchungen an Astronauten (97) und Versuche an
Tieren wurden durchgefiihrt (98). Diese Studien werden im Folgenden genauer

beleuchtet.

1.6.1 Studien an beruflich strahlungsexponierten Personengruppen

In einer Studie untersuchten Jacobson et al. das Auftreten von Katarakten an
pensionierten Arbeitern, die wahrend ihres Arbeitslebens Actinoiden (z.B. Uran)
ausgesetzt waren (99). In 97 untersuchten Studienteilnehmern wurden 65 Katarakte
beschrieben —davon 20 Falle mit PSC. Von 24 Personen mit registrierten Lebenszeitdosen
von 200-600 mSv hatten 9 (37.5 %) eine PSC verglichen mit nur 15,1 % bei insgesamt 73

Fallen mit Dosen von weniger als 200 mSv.
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Insbesondere im medizinischen Bereich ist die Kataraktentstehung durch Strahlung

relevant, da Expositionen hier haufig Giber Jahrzehnte hinweg und repetitiv erfolgen (100).

Kardiologen und medizinisches Personal, welches im Herzkatheterlabor arbeitet, wurde in
mehreren Studien weltweit in Zusammenarbeit mit der Internationalen Atomenergie-
Organisation und verschiedenen kardiologischen Fachgesellschaften untersucht (90). Die
Ergebnisse der exponierten Studienteilnehmern wurden mit einer nicht-exponierten
Kontrollgruppe aus dem medizinischen Bereich verglichen. In einer dieser Studien wurden
116 Teilnehmer untersucht, die im Herzkatheterlabor regelmaRig Strahlung ausgesetzt
waren (79). Bei 38 % der Kardiologen und bei 21 % des anderen medizinischen Personals
konnte eine PSC nachgewiesen werden, verglichen mit nur 12 % in der unbestrahlten
Kontrollgruppe. Die berufsbedingte Exposition betrug 6,0 Sv fiir Kardiologen und 1,5 Sv fir
das medizinische Personal. Die Studie ergab, dass das relative Risiko fiir die Entstehung
einer PSC bei interventionellen Kardiologen im Vergleich zu nicht exponierten

Kontrollpersonen um den Faktor 3,2 erh6ht ist.

Eine weitere Studie aus Malaysia unterstitzte diese Ergebnisse (101). Es konnte gezeigt
werden, dass interventionelle Kardiologen und das zugehdérige medizinische Personal
haufiger an einer PSC erkrankten. Von insgesamt 56 untersuchten Kardiologen konnte die
PSC bei 52% nachgewiesen werden, bei 45 % der 11 untersuchten Krankenschwestern,
wahrend sich in der Kontrollgruppe bei nur 9 % eine PSC zeigte. Das relative Risiko bei
Kardiologen wurde mit 5,7 angegeben, fir Krankenschwestern betrug dies 5,0. Die
durchschnittlichen kumulierten geschatzten lebenslangen beruflichen Dosen an der
Augenlinse wurden bei Kardiologen mit 3,7 Gy und bei Krankenschwestern mit 1,8 Gy

angegeben.

Bei einer Pilotstudie an interventionellen Radiologen wurde ebenfalls ein Zusammenhang
zwischen der beruflichen Strahlenbelastung und dem Auftreten von Linsenschaden
festgestellt (102). Die jahrliche geschatzte Strahlenexposition der Linse lag bei 0,45 bis
0,90 Sv. Fast die Halfte der Untersuchten hatten frithe Linsenschaden im Sinne von
posterior gelegenen ,,Dots” (Punkten) und Vakuolen. Bei 5 von 59 Studienteilnehmern

konnte eine klinisch signifikante PSC nachgewiesen werden.
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Bei einer Kohortenstudie an Majak-Mitarbeitern (kerntechnische Anlage) konnte ein
linearer Zusammenhang zwischen der kumulativen effektiven Dosis von externen
Gammastrahlen und dem Auftreten von Katarakten nachgewiesen werden (103). Das
zusatzliche relative Risiko fir die Entstehung von PSC war dabei hoher als das Risiko fiir die
Entstehung kortikaler und nukledrer Katarakte. Das zusatzliche relative Risiko pro Grey

betrug 0,91 fiir PSC, 0,63 fir kortikale und 0,47 fiir nukledre Katarakte.

Zum Nachweis strahlungsinduzierter Katarakte wurden 2002 durch Rastegar et al.
Untersuchungen an Kosmonauten und Astronauten mittels Scheimpflug-Technologie
durchgeflhrt (97). Dies ist eine optische Technik, die beispielsweise in der Augenheilkunde
dazu verwendet wird klare Bilder von dreidimensionalen Geweben zu erzeugen, die eine
schrage oder unregelmaRige Form aufweisen. Die Augenlinse wurde in der Studie in die 5
Sektionen vordere Kapsel (I), vorderer Linsenkortex (1), Nucleus (1), hinterer Linsenkortex
(IV) und hintere Kapsel (V) unterteilt. Zusatzlich wurde die durchschnittliche
Gesamttriibung der Linse untersucht. In der Studie konnten erhdhte Dichtewerte der
Augenlinse vor allem im hinteren Bereich festgestellt werden. Es erfolgte ein Vergleich mit
einer Referenzgruppe, bei dem sich zeigte, dass bei den untersuchten Kosmonauten
héhere Tribungen in den Linsenregionen IV und V auftraten, als bei den
Studienteilnehmer der Kontrollgruppe. Die mittlere Linsenregion (lll) war am geringsten

von strahlungsbedingten Veranderungen betroffen (97).

1.6.2 Studien an Tschernobyl-Liquidatoren

Eine Studie an 8607 Aufrdaumarbeitern (,Liquidatoren”) des Reaktorunfalls in Tschernobyl
untersuchte die Auswirkungen langfristiger, niedriger Strahlendosen auf die Augenlinse
(94). Die Ergebnisse decken sich mit Ergebnissen aus Studien an
Atombombeniiberlebenden, die ebenfalls einer l[angerfristigen Strahlenbelastung
ausgesetzt waren (93, 104). Beide Studien zeigen, dass auch bei relativ geringen

Strahlendosen ein erhdhtes Risiko fur eine Kataraktentwicklung besteht.

In der Studie an den Tschernobyl-Liquidatoren erfolgte die Untersuchung 12 und 14 Jahre
nach dem Reaktorunfall 1986. Die durchschnittliche Strahlendosis betrug 123 mGy. Es

konnte gezeigt werden, dass 30 % der Studienteilnehmer bereits Anzeichen von
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Linsenschaden hatten, obwohl sie zum Zeitpunkt der Exposition noch relativ jung waren.
Das durchschnittliche Alter betrug 33 Jahre (x 7 Jahre). Die Pravalenz PSC oder kortikaler
Katarakte betrug 25 %. Die meisten der Linsenschaden beeintrachtigten das Sehvermogen
zwar nicht, jedoch gingen die Autoren davon aus, dass in den kommenden Jahren ein
erhohtes Risiko fiir eine strahlungsbedingte Katarakt besteht, da die Linsenschaden in der
Regel fortschreiten. Die Autoren schatzten die Schwellendosis fir die Entstehung von

Katarakten auf etwa 0,35 Gy (Konfidenzintervall <0,70) (94).

1.6.3 Studien an Patienten nach therapeutischer oder diagnostischer Strahlenexposition
Eine Studie von Hall et al. untersuchte die Entwicklung von Linsentriibungen bei Kindern,
die aus therapeutischen Griinden ionisierender Strahlung ausgesetzt waren (105). Uber
450 Kinder wurden untersucht, die aufgrund eines Hdmangioms im Gesicht mit
Strahlentherapie zwischen 1940 und 1959 behandelt wurden. Die ophthalmologische
Untersuchung der Linse fand 1993 und 1994 statt. Die Ergebnisse wurden mit einer
Kontrollgruppe verglichen, die aus 89 Teilnehmern bestand. Bei den als Kind exponierten
Studienteilnehmern wurden in 357 von 953 untersuchten Linsen (37 %) Linsentribungen
festgestellt, wahrend bei den nicht-exponierten Kontrollen nur in 35 Linsen (20 %)
Linsentriibungen beobachtet wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass die erhohte Pravalenz

von kortikalen und PSC mit der friihen Strahlentherapie in Verbindung steht.

Die Beaver Dam Eye Study ist eine bevolkerungsbasierte Untersuchung zu haufigen
altersbedingten Augenerkrankungen (92). Wahrend einer standardisierten medizinischen
Anamnese wurden die tGber 4900 Teilnehmer gefragt, ob sie jemals eine CT-Untersuchung
des Kopfes oder eine Rontgenaufnahme des Kopfes, des Brustkorbes oder andere
diagnostische Rontgenuntersuchungen hatten. Die Augenuntersuchung umfasste
Fotografien der Augenlinse, die anschlieffend nach einem festgelegten Protokoll analysiert
wurden. Dabei zeigte sich, dass nukledre Triibungen und die PSC signifikant mit der Anzahl
der CT-Untersuchungen korrelierten. Die Studie schlussfolgerte, dass bereits bei Dosen

von 0,1 — 0,3 Gy Linsenschadigungen auftreten konnen.
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Bei einer Studie an radiologisch-technischen Assistenten zeigte sich ebenfalls eine
signifikant erhdhte Kataraktinzidenz (Hazard Ratio 1,25) bei Studienteilnehmern, die mehr

als drei Kopf/Hals-Rontgenuntersuchungen erhalten hatten (106).

Eine Studie von Merriam und Focht untersuchte eine Gruppe von 233 Patienten, die
strahlentherapeutisch behandelt werden mussten (107). In einem Zeitraum von etwa
neun Jahren entwickelten 128 dieser Patienten eine Katarakt. Die niedrigste Dosis, bei der
Katarakte dokumentiert wurde, betrug 2 Gy fiir eine Expositionszeit von drei Wochen,
wahrend bei einer Exposition von drei Monaten 4 Gy und bei langeren

Behandlungsdauern 5,5 Gy notwendig waren.

1.6.4 Untersuchungen an Tieren

Worgul et al. untersuchten die Auswirkungen ionisierender Strahlung auf die Linsen von
Ratten (108). Dabei wurden 10 mGy und 50 mGy mit drei verschiedenen
Bestrahlungsszenarien verwendet. Die Linse wurde entweder vollstandig geschiitzt,
teilweise geschiitzt oder war vollstandig ungeschitzt. Die Linsen wurden wdchentlich tber
13 Monate evaluiert. Die Ergebnisse zeigten, dass geschiitzte Bereiche der Linse weniger
haufig Katarakte entwickelten. Zudem traten in den unbestrahlten Bereichen der teilweise
geschitzten Linsen hdufiger Anomalien auf, als in den unbestrahlten oder vollstandig

geschiitzten Linsen (Bystander-Effekt).

In einer anderen tierexperimentellen Studie an Mdusen, Ratten und Meerschweinchen
konnte gezeigt werden, dass selbst bei geringen Dosen von 0,3 Gy Katarakte deutliche
friiher auftreten als in einer unbestrahlten Kontrollgruppe nach 8 und nach 13 Monaten

(109).

In der Studie von Merriam et al. wurde der Effekt unterschiedlicher Bestrahlung auf die
Augenlinsen von Ratten (Columbia-Sherman-Albinoratten) untersucht (110). Bei einer
Bestrahlung mittels “°Ar mit einer Dosis von 1 Gy (oder weniger) traten Linsentriibungen
zundachst in der hinteren subkapsuldren Region auf; einige Wochen spater traten jedoch
auch Tribungen in der vorderen subkapsuldren Region auf. Bei héheren Dosen, z.B. 3,5

Gy, zeigten sich die Triibungen zuerst in der zentralen vorderen subkapsularen Region.
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1.7 Endokrine Orbitopathie

In der hier durchgefiihrten Studie wurden Patienten untersucht, die aufgrund einer
endokrinen Orbitopathie eine retrobulbdre Bestrahlung erhalten haben. Die endokrine
Orbitopathie ist eine Autoimmunerkrankung, bei der es zu einer Anschwellung

intraorbitaler Strukturen kommt.

Die Erkrankung entsteht haufig im Rahmen eines Morbus Basedow, einer
Autoimmunerkrankung, bei der es zur Bildung von IgG-Antikérpern kommt, die an die
TSH-Rezeptoren der Schilddriise binden und die Ausschittung von Schilddriisenhormonen
bewirken. Die Antikérper binden auch an Fibroblasten in der Orbita und flihren zu einer
Entzlindung der extraokularen Muskeln, des interstitiellen Gewebes, des periorbitalen
Fettgewebes und der Tranendrise (111). Zudem kommt es zur erhéhten Produktion von
Glykosaminoglykanen, was einen erhdhten osmotischen Einstrom zur Folge hat (112).
Durch die erhebliche Anschwellung des intraorbitalen Gewebes (bis zu einer 8-fachen
Verdickung der Augenmuskeln) kann es zu einem Hervorstehen des Bulbus (Proptose), zur
Erhéhung des intraokuldren Drucks und in schweren Fallen zu einer Kompression des
Sehnervs kommen. Der begrenzte anatomische Raum in der Orbita fiihrt zudem zu einer
Einschrankung der Bulbusmotilitat. Betroffene klagen haufig Gber Doppelbilder. Durch die
Proptose kommt es zur Lidretraktion mit subsequenter Benetzungsstorung der
Augenoberflache und Beschwerden im Sinne eines trockenen Auges: Brennen,
konjunktivale Injektion und Chemosis der Bindehaut (113). Teilweise besteht ein
insuffizienter Lidschluss, was das Risiko fiir die Entstehung einer Expositionskeratopathie
erhoht (114). Die endokrine Orbitopathie wird in mild, moderat bis schwer und

visusbedrohend unterteilt (115).

Von der endokrinen Orbitopathie sind liberwiegend weibliche Patienten (ca. 4-fach

erhohtes Risiko) im Alter von 45 bis 49 und 65 bis 69 Jahren betroffen (116).

Das Rauchen erhéht das Risiko fiir eine endokrine Orbitopathie um das 8-Fache, zudem ist
das Risiko fiir eine schwere Verlaufsform erhoht. Fiir alle Verlaufsformen ist die wichtigste

Malnahme daher eine Raucherentwdhnung (117).
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1.7.1 Therapie der endokrinen Orbitopathie

Fir milde Verlaufsformen wird die Verwendung befeuchtender Augentropfen und -salben
empfohlen sowie die Supplementierung von Selen. Die European Group on Graves'
Orbitopathy (EUGOGO) empfiehlt zudem, das Rauchen einzustellen und eine etwaige
Schilddriisen-Dysfunktion zu behandeln (115).

Far moderate bis schwere Verlaufe wird von der EUGOGO zusatzlich eine
immunmodulierende Therapie mittels Glucocorticoiden empfohlen, mit beispielsweise 6
wochentlichen intravendsen Gaben von 500 mg, gefolgt von 6 wochentlichen Gaben von
250 mg. Eine Gesamtdosis von 8000 mg sollte nicht liberschritten werden (115). Die
Therapie kann mit Mycophenolsdure erganzt werden. Eine Therapiefortfihrung nach der
intravendsen Glucocorticoid-Therapie mit Mycophenolat-Mofetil zeigte eine hohere
Remissionsrate (94 % nach 24 Wochen), als die Fortfiihrung mit einer oralen

Glukokortikoid Therapie (69 %).

Bei insuffizientem Therapieansprechen kann eine Zweitlinientherapie erfolgen. Dazu
zahlen eine erneute Behandlung mit intravenésem Prednisolon oder oralem Prednisolon
mit Cyclosporin oder Azathioprin. Alternativ kann eine Bestrahlung der Orbita mit
erganzender Kortisontherapie erfolgen (oral oder intravends), insbesondere bei Patienten
mit Motilitatseinschrankungen. Die Bestrahlungstherapie zeigte bei langfristiger
Nachverfolgung keine schwerwiegenden Nebenwirkungen (118). Es wird eine kumulative
Dosis von bis zu 20 Gy in 10 Dosen lber einen Zeitraum von 2 Wochen empfohlen (119). In
ca. 66 % der Falle kann die Strahlentherapie eine Besserung erzielen (120, 121). Durch die
Bestrahlung wird die DNA der Zellen im Zielbereich geschadigt, was zu einer Verringerung
der Teilungsrate und Aktivitat der involvierten Zellen fihrt. Der entziindliche Prozess wird

dadurch gehemmt (112).

Als Zweitlinientherapie stehen ebenfalls Antikorper-Therapien beispielsweise mittels

Teprotumumab, Rituximab und Tocilizumab zur Verfligung.

Bei visusbedrohender endokriner Orbitopathie empfiehlt die EUGOGO zundchst eine
intravendse Hochdosistherapie mit Methylprednisolon. Bei insuffizientem
Therapieansprechen oder Verschlechterung sollte, nach bildgebender Diagnostik, eine

chirurgische Dekompression durchgefiihrt werden (115).
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1.8 Ziel der Studie

Die Katarakt wird bisher, neben dem Visustest und subjektivem Beschwerdebild, anhand
einer Untersuchung an der Spaltlampe diagnostiziert. Eine Klassifizierung und
Quantifizierung erfolgte klassischerweise mittels Lens Opacities Classification System Il
(LOCS 1ll, Abbildung 4). Dies ist jedoch vom subjektiven Eindruck des Untersuchenden
abhangig. Zur Objektivierung dieser Untersuchung eignet sich die Pentacam®, die mittels
Scheimpflug-Technologie (siehe Abschnitt 2.5) ein dreidimensionales Bild des vorderen

Augenabschnitts erstellt.

Ziel dieser Studie war es, eine moglichst objektive Methode mittels der Pentacam® zu
erarbeiten, mit der sich strahlungsbedingte Linsentriibungen auch in friihen Stadien
erkennen und quantifizieren lassen. Moglicherweise lieBen sich so in Zukunft
strahlungsbedingte Linsentriibungen erkennen, noch bevor sie an der Spaltlampe oder

durch subjektive Beschwerden in Erscheinung treten.

Dafur wurden Patienten untersucht, die in der Vergangenheit eine ionisierende
Bestrahlung im Bereich des Auges aufgrund eines mittleren bis schweren Verlaufs einer
endokrinen Orbitopathie erhalten hatten. Dieses Patientenkollektiv wurde gewahlt, da
angenommen werden kann, dass dabei die Linsen einer gewissen Exposition gegeniiber

ionisierender Strahlung ausgesetzt waren.

Die Pentacam®-Untersuchungsergebnisse der bestrahlten Probanden wurden mit einer

altersgematchten Kontrollgruppe verglichen. Vier verschiedene Bereiche der Linse wurden

dabei miteinander verglichen: ein Bereich im vorderen Linsenabschnitt, im hinteren
Linsenabschnitt, die gesamte Linse und ein Quotient aus der maximalen Triibung im

hinteren Linsenbereich in Relation zur Gesamtlinsentribung.

Gleichzeitig erfolgte eine vergleichende Klassifizierung mittels LOCS III.
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Abbildung 4: LOCS Ill: Lens Opacities Classification System Il zur klinischen Beurteilung von
Linsentriibungen, Chylack et al. (122)

2 Methodenteil

2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Forschungsarbeit um eine prospektive, monozentrische,
kontrollierte Studie. Die Daten wurden prospektiv vom 15.07.2022 bis zum 15.11.2023
erhoben. In allen Fallen fand die Datenerhebung in den Raumlichkeiten der Ambulanz der

Universitatsklinik fir Augenheilkunde am Pius Hospital in Oldenburg statt.

In der Studie wurden 40 Augen von 21 Patienten in der Gruppe der Bestrahlten und 38

Augen von 27 Patienten aus der Kontrollgruppe untersucht.
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2.2 Patientenpopulation

2.2.1 Rekrutierungsmethode: Studienteilnehmer nach Bestrahlung

Die Studie wurde gemeinsam mit der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie
(Universitatsklinik fiir Medizinische Strahlenphysik) am Pius Hospital in Oldenburg
durchgefiihrt. Patienten, die an einer mittelschweren bis schweren Form einer endokrinen
Orbitopathie leiden, kénnen dort mit einer Strahlentherapie behandelt werden. Dabei
werden retrobulbdr ionisierende Strahlungen appliziert. Alle Patienten, die von 2006 bis
2021 diese Bestrahlung erhalten hatten, wurden im Zeitraum von Juli 2022 bis November
2023 postalisch tiber unsere Studie informiert. Einige Tage nach dem Versenden wurden
die Patienten telefonisch kontaktiert und befragt, ob sie mit einer Teilnahme
einverstanden waren. Wenn Interesse bestand, wurde ein Termin zur Untersuchung

vereinbart.

2.2.2 Rekrutierungsmethode: Studienteilnehmer Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die sich reguldr zur Behandlung in der
Hochschulambulanz der Universitatsklinik fiir Augenheilkunde am Pius-Hospital befanden.
Wenn keine Ausschlusskriterien vorlagen und wenn ohnehin eine Weitstellung der
Pupillen vorgesehen war, wurden die Patienten auf die Studie hingewiesen und es wurde

eine freiwillige Teilnahme angeboten.

Zu Beginn dieser Studie wurde von der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie ein
Datensatz mit Patienten nach Bestrahlung aufgrund endokriner Orbitopathie zur
Verfligung gestellt. Dieser Datensatz enthielt unter anderem das Geburtsdatum der
Patienten, aus dem sich ein durchschnittliches Alter von etwa 50 bis 65 Jahren ableiten
lieB. Um die Vergleichbarkeit zu erhéhen, wurde auf dieser Basis eine moglichst dhnliche
Altersstruktur in der Kontrollgruppe angestrebt. Die Erhebung der Daten beider Gruppen

erfolgte im gleichen Untersuchungszeitraum.

Kurz vor Abschluss der Datenerhebung wurde die Altersstruktur zwischen der bestrahlten
Patientengruppe und der Kontrollgruppe abgeglichen. Dieser Vergleich zeigte, dass das
Altersmatching bereits gut ausbalanciert war. Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer

in beiden Gruppen lag dicht beieinander, mit einer geringen Streuung der Alterswerte.
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Parallel dazu wurde die geschlechterspezifische Verteilung bericksichtigt, die aus dem
Datensatz und aus der Literatur zur endokrinen Orbitopathie (siehe Abschnitt 1.7) bekannt

war.

2.2.3 Einschlusskriterien
In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die im Zeitraum von 2006 bis 2021 eine
Bestrahlung im Rahmen der Therapie einer endokrinen Orbitopathie erhalten hatten und

sich schriftlich dazu bereit erklarten, an der Studie teilzunehmen.

In die Kontrollgruppe wurden Patienten einbezogen, die sich freiwillig zur Teilnahme

bereit erkldarten und keine endokrine Orbitopathie aufwiesen.

2.2.4  Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit folgenden Vorerkrankungen bzw. Konditionen:
Diabetes mellitus, Implantation einer Kunstlinse in der Vergangenheit, Uveitiden
(Regenbogenhautentziindungen) in der Vergangenheit, Zustand nach Vitrektomie am
untersuchten Auge (Glaskorperentfernung), Zustand nach intravitrealer
Medikamentenapplikation (IVOM) und okuldres Trauma in der Vergangenheit.
Ausschlusskriterium war zudem ein Alter von (iber 70 Jahren zum Zeitpunkt der
Untersuchung, da das Patientenalter zu den groten Risikofaktoren fir eine

Kataraktentwicklung zahlt.

2.3 Ethikvotum

Es besteht ein positives Ethikvotum der medizinischen Ethikkommission der Universitat
Oldenburg (Aktenzeichen: 2202-017). Die Studie wurde im deutschen Register fir klinische
Studien unter der ID DRKS00028116 registriert.

Die Richtlinien der Deklaration von Helsinki 2013 wurden eingehalten. Alle Patienten
wurden schriftlich und mindlich ausfiihrlich Gber den Inhalt, das Ziel und den Ablauf der

Studie informiert. Die Teilnehmer hatten wahrend und nach der Untersuchung jederzeit
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das Recht, ihre Teilnahme ohne negative Konsequenzen abzubrechen. Vor jeder

Teilnahme wurde ein schriftliches Einverstandnis eingeholt.

2.4 Retrobulbare Bestrahlung

Vor der Bestrahlung der Retrobulbarrdume in der Klinik fir Strahlentherapie und
Radioonkologie wurde jeweils eine computertomographische Untersuchung der Patientin
bzw. des Patienten durchgefiihrt, das sogenannte Planungs-CT. Dies diente der Erstellung
eines dreidimensionalen Modells, auf dessen Basis die Bestrahlung detailliert geplant
wurde. Im Rahmen der Therapieplanung wurde die Dosisverteilung berechnet und

insbesondere auch, wieviel Strahlung benachbarte Strukturen wie die Linsen erhalten.

Um eine hohe Genauigkeit (im Millimeterbereich) sicherzustellen, wurde fir jede Patientin
und jeden Patienten eine individuelle Gesichtsmaske erstellt. Diese wurde wahrend der
Behandlung aufgesetzt, um eine konstant ruhige Position zu gewahrleisten und so die

hohe Prazision zu erreichen.

Es wurden zudem linsenschonende seitliche Bestrahlungstechniken mit

Divergenzausgleich gewahlt.

Wahrend der Behandlung lag der Patient in Riickenlage auf dem Behandlungstisch,
wahrend hochenergetische, ionisierende Strahlung per Linearbeschleuniger auf die
Retrobulbarraume appliziert wurde. Die Bestrahlung erfolgte in drei Sitzungen pro Woche
flr insgesamt vier Wochen. Die Gesamtdosis betrug 12 Gy (1 Gy pro Sitzung). Vor,
wahrend und nach der Behandlung erfolgte zumeist flir eine gewisse Zeit die zusatzliche

Gabe von Steroiden.

2.5Scheimpflug-Technologie

Strahlungsinduzierte Linsenschadigungen treten vor allem am hinteren Teil der Linse auf
(123). Da der Nachweis dieser Triibungen mittels der LOCS llI-Skala von der Einschatzung
des Untersuchenden abhéangig ist, wurde in dieser Studie eine Untersuchung basierend auf

der Scheimpflug-Technologie genutzt, um die Trilbbungen genauer zu quantifizieren.
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Bei der Scheimpflug-Technologie werden durch die spezielle Anordnung von Lichtquelle,
Kamera und Linse, Schnittbilder (Tomographie) des vorderen Augenabschnitts erstellt.
Durch diese spezielle Anordnung wird nicht nur eine Ebene scharf abgebildet, sondern alle
Ebenen vom Vordergrund bis zum Hintergrund. In dieser Forschungsarbeit wurde dafir
die Pentacam® AXL (OCULUS Optikgerdate GmbH, Wetzlar) eingesetzt, die diese

Scheimpflug-Technik verwendet (124).

Die Pentacam® generiert bei der Untersuchung pro Auge 50 schwarz-weiRe Schnittbilder
des vorderen Augenabschnitts in ca. 6 Sekunden. Nach jedem Einzelbild rotiert die Kamera
um ca. 3-4° weiter und erstellt eine weitere Aufnahme, bis die Kamera wieder an der
Ausgangsposition angekommen ist. Nach der Untersuchung werden die einzelnen
Aufnahmen von der Pentacam®-Software automatisch zusammengesetzt. Bei weiter
Pupille kann dabei der Bereich von der Hornhaut bis zur Linsenriickflache erfasst und ein

3D-Modell daraus generiert werden.

Je nach Dichte der fotografierten Struktur werden die Lichtstrahlen zurilick an den
Bildsensor in der Pentacam® reflektiert. Eine lichtdichte Struktur (z.B. die Iris) erscheint in
den Aufnahmen daher heller bzw. weiB. Fir jeden der 135.000 erfassten Punkte pro
Aufnahme kann die Pentacam® so einen Dichtewert auf einer Skala von 0-255 ermitteln,
wobei der Wert 0 keine Lichtreflexion bedeutet (dieser Wert kann theoretisch im Vakuum
erreicht werden) und der Wert 255 einer lichtundurchldssigen Struktur entspricht (z.B.
Iris). Die individuellen Dichtewerte werden in Graustufen grafisch dargestellt. Die
Skalierung ist dabei linear (125). Die gemessenen Werte werden von der Pentacam® in
Prozent angegeben. Dabei entspricht 100 % einer vollstandig lichtdichten und 0 % einer

vollstandig transparenten Struktur.
Die Pentacam® verwendet monochromatisches Licht der Wellenlange 475 nm (126).

Bei den Messungen zeigte sich in dieser Studie eine hohe intraindividuelle Korrelation der
Messwerte. Diese Korrelation wird in Studien bestatigt, die im Abschnitt 2.9 genauer

erlautert werden (97, 127, 128).
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2.6 Ablauf der Untersuchung

Die Patienten wurden nach ihrem Eintreffen in der Hochschulambulanz der
Universitatsklinik fir Augenheilkunde am Pius Hospital in Oldenburg ausfiihrlich tGber die
Studie und die geplanten Untersuchungen aufgeklart. Nach schriftlichem Einverstandnis,
dem Ausfiillen des Fragebogens und der Aufklarung tber Ziel und Ablauf der Studie
wurden zunéachst die Refraktionswerte am Autorefraktor (NIDEK AR-360A) bestimmt. Im
Fragebogen wurden mogliche andere Risikofaktoren ermittelt, die zu einer Triibung der

Linse fuhren konnen.

Im Untersuchungszimmer wurde unter Verwendung von Landolt-Ringen der
bestkorrigierte Fernvisus mit den Werten der Autorefraktion erhoben. Die Pupillen
wurden anschlieBend mittels Tropicamid (Mydriatikum Stulln 0,5 % — pharma STULLN) und
Phenylephrinhydrochlorid (Neosynephrin-POS 10 % - Ursapharm) Augentropfen erweitert.
Die Erweiterung ist notwendig, da der grof3te Teil der Linse ansonsten durch die Iris

bedeckt wird und von der Pentacam® nicht erfasst werden kann.

Nach ausreichender Weitstellung der Pupillen (ca. 20-30 Minuten) erfolgte die
Untersuchung mittels Pentacam®. Jede Untersuchung wurde durch den gleichen
Untersucher am gleichen Gerat vorgenommen. Die Auslésung der Pentacam®-Aufnahme
erfolgte im Modus ,,automatisch”, sobald sich Auge und Kamera in richtiger Position
zueinander befanden. Die Probanden wurden gebeten, die Augen weit zu 6ffnen und nicht
zu blinzeln. In einigen Fallen wurden die Lider mittels Wattestabchen angehoben ohne
dabei Druck auf den Bulbus auszuiliben. Im Falle eines Blinzelns oder einer ungeeigneten
Aufnahme, etwa durch Verwacklung, wurde die Untersuchung wiederholt. Es erfolgte eine
Aufnahme im 25-Bilder-pro-Auge-Modus und eine Aufnahme im 50-Bilder-pro-Auge-
Modus. Fir die statistische Analyse wurde die detailliertere Aufnahme mit 50 Bildern pro

Auge verwendet.

Bei der Untersuchung wurde die Raumbeleuchtung stets ausgeschaltet und der Raum

abgedunkelt, da dies die Messwerte sonst verfdlschen kann (129).

An der Spaltlampe erfolgte danach eine digitale Fotografie der Linse unter Schrag- und
Engstellung des Lichtspaltes (,,Messerschnitt-Spalt“) sowie ein Foto, bei dem die Linse

retroilluminativ beleuchtet wurde. Dafilir wurde eine in der Spaltlampe montierte Kamera
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verwendet (IDS UI-3060CP-C-HQ R2), die mittels USB-Kabel an einen nebenstehenden
Computer gekoppelt wurde. AbschlieRend erfolgte an der gleichen Spaltlampe die
Bestimmung der Linsentriibung mittels Lens Opacification Classification System (LOCS Ill -
siehe Abbildung 4). Die Beurteilung erfolgte immer durch den gleichen Untersucher. Die
vergleichende LOCS llI-Skala wurde dafir als digitales Bild an einem Computerarbeitsplatz
direkt neben der Spaltlampe auf einem Computermonitor gedffnet. Es wurde dafir bei
allen Untersuchungen der gleiche Arbeitsplatz, die gleiche Spaltlampe (Huvitz HS-7000)
und der gleiche Monitor verwendet, um Abweichungen durch variierende Lichtfarben
verschiedener Spaltlampen oder Darstellungsunterschiede bei verschiedenen Monitoren
zu vermeiden. AbschlieBend erfolgte die applanatorische Messung des Augeninnendrucks
nach Applikation von Thilorbin®-Augentropfen (Oxybuprocain/Fluorescein, 4,0 mg/ml +

0,8 mg/ml Augentropfen, OmniVision GmbH)

Insgesamt wurden 40 Augen von 21 bestrahlten Patienten untersucht. In der
Kontrollgruppe wurden 38 Augen von 27 Patienten untersucht. Jeder Studienteilnehmer

wurde einmalig untersucht.

Die Bestrahlung lag zwischen 2 und 16 Jahren zuriick (durchschnittlich 8,6 Jahre, Median:

9 Jahre).

2.7 Auswertung mittels Pentacam®

Die Pentacam® erstellt aus den 50 bzw. 25 Schnittbildern ein 3D-Modell des vorderen
Augenabschnitts. Dies kann mit dem integrierten Modul Pentacam Nuclear Staging (PNS)
analysiert werden. Dabei kdnnen vordefinierte und individuell konfigurierte Bereiche
unterschiedlicher Gro3e bezliglich ihrer Dichte analysiert werden. Es kdnnen die
durchschnittliche Dichte und die maximale Dichte in einem bestimmten Areal der Linse
ermittelt werden. Mit Hilfe dieser Funktion wurden in dieser Studie vier Bereiche

untersucht, die im Folgenden naher beschrieben werden.
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2.7.1 Untersuchung des vorderen Linsenabschnittes
Es erfolgte die manuelle Auswahl eines linsenférmigen Areals an der Linsenvorderflache
mit folgenden Parametern (dhnlich wie in der Studie von Karl et al. beschrieben (130),

siehe Abbildung 5):

- Durchmesser: 3mm

- Ho6he: 0,6mm

- Krimmung Linsenvorderflache: 8,0
- Kriimmung Linsenriickflache: 6,0

- Volumen: 3,2 mm?
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Abbildung 5: Screenshot aus der Pentacam®-Software. Das rote linsenférmige Areal im vorderen
Teil der Linse entspricht dem ausgewdhlten Bereich, der in der ersten Auswertungsmethode
untersucht wurde. Zur besseren Sichtbarkeit wurde der ausgewdhlte Bereich nachtréiglich
nachgezeichnet.

2.7.2 Untersuchung des hinteren Linsenabschnittes

Bei der zweiten Methode wurde ein linsenformiges Areal an der Linsenrickflache erstellt
(Abbildung 6). Strahlungsbedingte Linsenschadigungen lassen sich klassischerweise an der
Linsenrickflache in Form von PSC beobachten (15). Es wurden folgende Parameter

ausgewahlt:

- Durchmesser: 3mm
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- Hohe: 1mm
- Krimmung Linsenvorderflache: 8,0
- Kriimmung Linsenriickflache: 6,0

- Volumen: 6 mm?
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Abbildung 6: Screenshot aus der Pentacam® Software. Der linsenférmige rote Bereich an der
Riickseite der Linse entspricht dem Bereich, der in der zweiten Auswertungsmethode untersucht
wurde. Zur besseren Sichtbarkeit wurde der ausgewdhlte Bereich nachtrdglich nachgezeichnet.

2.7.3 Untersuchung der gesamten Linse

In der dritten Methode wurde der gesamte erfasste Bereich der Linse ausgewertet
(Abbildung 7). Die Pentacam® bietet dafiir das integrierte Tool Pentacam Lens
Densitometry Zone 3 (PDZ3), welches ein rechteckiges Areal mit konvexer, angepasster

Krimmung der Linsenriickseite beschreibt, mit den folgenden Parametern:

- Durchmesser: 4,4mm

- Hohe: 1mm

- Krimmung Linsenvorderflache: 40
- Krimmung Linsenriickflache: 8,0

- Volumen: 119,6 mm?
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Abbildung 7: Screenshot aus der Pentacam® Software. Der rote Bereich entspricht dem Bereich, der
in der dritten Auswertungsmethode untersucht wurde. Zur besseren Sichtbarkeit wurde der
ausgewdhlte Bereich nachtrdglich digital nachgezeichnet.

2.7.4 Bestimmung eines Quotienten aus maximaler Linsentribung im hinteren
Linsenbereich in Relation zur Gesamtlinsentribung

In der vierten Auswertungsmethode wurde die maximale Linsentribung im hinteren

Linsenbereich aus der zweiten Methode verwendet und durch den Mittelwert der dritten

Methode geteilt.

2.7.5 Begrindung fir die Auswahl der vier Bereiche

Strahlungsassoziierte Linsentriibungen sind klassischerweise an der Linsenriickflache
lokalisiert (PSC) (123). Daher war fiir diese Studie besonders die zweite
Auswertungsmethode potentiell (hinterer, subkapsuldrer Bereich) interessant. In der
Studie von Merriam et al. wurde der Effekt unterschiedlicher Bestrahlungen auf die
Augenlinsen von Ratten (Columbia-Sherman-Albinoratten) untersucht (110). Bei héheren
Dosen zeigten sich Linsentriibungen als erstes in der zentralen, anterioren subkapsuldren

Region. Dies entspricht dem in unserer Studie untersuchten Bereich 1.
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Zur Evaluation der Gesamttriibung der Linse erfolgte die Auswertung mittels der
Pentacam Lens Densitometry Zone 3 (PDZ3). Diese vom Hersteller vordefinierte
Auswertungsmethode beschreibt ein rechteckiges Areal mit konvexer, angepasster

Krimmung auf der Linsenriickseite, welches fast die gesamte Linse umschlief3t.

Patienten, bei denen eine hohere Gesamttriibung der Linse vorlag, betraf dies natirlich
auch den hinteren subkapsuldren Bereich. Um die Dichte im hinteren Bereich der Linse
unabhangig von der Gesamttriibung zu analysieren, wurde in der vierten
Auswertungsmethode der Quotient aus der durchschnittlichen Gesamt-Linsendichte und

der maximalen Linsendichte im hinteren Linsenabschnitt berechnet.

Die Pentacam® als Tool zur Quantifizierung von Katarakten und deren Unterteilung wurde
auf dhnliche Weise in der Studie von Kar et al. eingesetzt (130). 370 Augen von 370
gesunden Teilnehmern wurden mittels Pentacam® mit mydriatisierter Pupille untersucht.
Die Teilnehmer wurden in vier Altersgruppen unterteilt, um altersabhdngige Unterschiede
der Linse zu eruieren. Vier verschiedene Auswertungsmethoden der Pentacam® wurden
verglichen: ein linsenférmiges Areal im vorderen Teil der Linse, ein nahezu rechteckiges
Areal im zentralen Teil der Linse, ein linsenformiges Areal im hinteren Teil der Linse sowie
die gesamte Linse. Die verwendete Methode wurde in unseren Untersuchungen in
ahnlicher Form adaptiert, da keine komplexen, schwer reproduzierbaren Einstellungen
vorgenommen werden miissen und die Untersuchungsergebnisse sich zuverlassig

wiederholen lassen.

2.8 Primarer Endpunkt der Studie
Der primdre Endpunkt der Studie war die Ermittlung einer geeigneten objektiven
Methode, um Linsentriibungen, die durch ionisierende Strahlung hervorgerufen wurden,

mittels Pentacam® nachzuweisen.

Vergleichend erfolgte dazu eine semiquantitative Auswertung mittels der LOCS llI-Skala,

dem bisher verwendeten Standard zur Kataraktklassifizierung.
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2.9 Validitat, Prazision und Reliabilitdt der Pentacam®

Kirkwood et al. untersuchten in ihrer Studie Repeatability and validity of lens densitometry
measured with Scheimpflug imaging die Reproduzierbarkeit der Messungen der
Augenlinse mittels Pentacam® (131). Sie untersuchten jeweils ein Auge von 10
Studienteilnehmern mit Katarakt und jeweils ein Auge von 10 Studienteilnehmern ohne
Katarakt. Insgesamt fihrten drei verschiedene Untersuchende jede Untersuchung jeweils
dreimal durch. Anschlieend wurde die intra- und interobserver Variabilitat ermittelt. Die

Studie attestierte der Pentacam® eine hohe intra- und interobserver Validitat.

Grewal et al. quantifizierten in einer Studie hintere Kapseltriibungen nach
Kataraktoperation mittels Pentacam® (132). In der Studie wurden die Pentacam®-
Untersuchungen mit Fotos verglichen, die an der Spaltlampe mit Retroillumination
aufgenommen und durch die Software ImageJ ausgewertet wurden. Dabei konnte eine
signifikante Korrelation zwischen den Untersuchungsergebnissen der Pentacam® und der
Spaltlampenfotografie gezeigt werden. Anders als bei unserer Untersuchungsmethode
wurde hier jedoch nicht die integrierte Densitometrie-Analyse PNS verwendet, sondern
zunachst ein virtuelles Modell des anterioren Segments mittels einer integrierten
Softwarel6sung erstellt. Die daraus entstandenen Bilder wurden im JPG-Format exportiert
und abschlieBend mittels Imagel-Software analysiert. Diese Auswertungsmethode erwies
sich fiir unsere Fragestellung als nicht praktikabel, da viele Parameter vor dem Export in
das JPG-Format nicht objektiv einstellbar waren, sondern handisch eingestellt werden

mussten (z.B. die genaue Ausrichtung des Auges in dem 3D-Modell vor dem Export).

Die in Abschnitt 1.6.1 genannte Studie von Rastegar et al. an Kosmonauten und
Astronauten attestierte der Pentacam® eine optimale Eignung zur Quantifizierung von

Katarakten (97).

Die Reykjavik Eye Study, in der die Augenlinsen von tiber 1000 Studienteilnehmern
untersucht wurden, verwendete ebenfalls die Scheimpflug-Technologie, um
Risikofaktoren zur Entstehung einer nukledaren Katarakt zu identifizieren (133). Eine
weitere Studie von Lim et al., in der Gber 200 Augen untersucht wurden, nutzte ebenfalls

die Pentacam®, um den optimalen Zeitpunkt einer Kataraktextraktion zu beurteilen (134).
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Bayrak et al. untersuchten menschliche Augenlinsen mittels Pentacam® wahrend der
aktiven Episode einer Uveitis anterior und drei Monate danach (135). Ziel war es,
subklinische Veranderungen der Linse festzustellen. Die Autoren verwendeten dafir
explizit nicht die LOCS IlI-Skala, sondern die Pentacam®, da insbesondere friihe Stadien

der Katarakt mit dem herkdommlichen LOCS Il schwer zu differenzieren sind.

Auch in der Studie von Nam et al. wurde die Pentacam® in der Studie zur Ermittlung von
kataraktogenen Risikofaktoren als Screening-Tool verwendet (136). Dabei kam die

integrierte Softwarelésung PNS zum Einsatz.

Die Reproduzierbarkeit der Messungen mit der Pentacam® wird auch in der Review von
Wegener und Laser-Junga beschrieben (124): ,,/In respect to quantification of light
scattering, Scheimpflug photography is a key technique for reproducible and structure-
correlated determination of light scattering changes over time (ageing) or in relation to

toxic factors"”.

Die Zuverlassigkeit der Pentacam®-Messung deckt sich mit den subjektiven Erfahrungen,
die wahrend der Durchfiihrung dieser Studie gesammelt wurden. Bei mehreren
aufeinanderfolgenden Testmessungen am gleichen Auge zeigten sich stets gut
reproduzierbare, sehr dicht beieinanderliegende Messwerte. Die Messungen des rechten

und des linken Auges zeigten ebenfalls dicht beieinander liegende Werte.

2.10 Statistische Analyse
Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstltzung des Instituts fir Biometrie und
Klinische Forschung der medizinischen Fakultat der Universitat Minster. Die

Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS® (IBM).

Zur Uberpriifung der Normalverteilung wurde aufgrund der kleineren StichprobengréRe
ein Shapiro-Wilk-Test verwendet. Fiir die erste und zweite Pentacam®-
Auswertungsmethode (vordere und hintere Linse) ergab sich in der Gruppe der
Bestrahlten keine Normalverteilung (Signifikanz= 0,026 und Signifikanz= 0,00031). Daher
wurde fir den Vergleich mit der Kontrollgruppe der Mann-Whitney-U-Test herangezogen,

da es sich um unabhangige Gruppen handelt.

30



Fir die dritte Pentacam®-Auswertungsmethode zeigte sich sowohl in der Gruppe der
Bestrahlten als auch in der Kontrollgruppe eine Normalverteilung. Daher wurde ein
ungepaarter t-Test zum Vergleich zwischen den bestrahlten Probanden und der
Kontrollgruppe verwendet. Bei der vierten Auswertungsmethode wurde in der
Kontrollgruppe keine Normalverteilung festgestellt (Signifikanz <0,00001), weshalb erneut

der Mann-Whitney-U-Test verwendet wurde.

Zusatzlich wurden die Ergebnisse der LOCS IlI-Untersuchung zwischen beiden Gruppen
verglichen. Hier zeigte der Shapiro-Wilk Test in der Gruppe der Bestrahlten ebenfalls keine
Normalverteilung (Signifikanz= 0,23). Auch in diesem Fall wurde daher der Mann-Whitney-

U-Test fur den Gruppenvergleich gewahlt.

AbschlieBend wurde eine Korrelationsanalyse zwischen den Ergebnissen der LOCS IlI-
Auswertungsmethode und den Untersuchungsergebnissen der Pentacam® durchgefiihrt.
Die Korrelationsanalyse erfolgte nach Spearman, da in keiner der beiden Gruppen eine

Normalverteilung vorlag.

Fiir die Auswertung wurde jeweils der Mittelwert zwischen dem rechten und dem linken
Auge gewadhlt. Wenn ein Auge einem Ausschlusskriterien unterlag, wurde nur das
Partnerauge in die Untersuchung einbezogen. Dies war bei 18 Studienteilnehmern aus
folgenden Griinden der Fall: In einem Fall erfolgte die retrobulbdre Bestrahlung
ausschlieBlich an einem Auge. Bei einem weiteren Studienteilnehmer lagen am anderen
Auge rezidivierende Uveitiden vor. In acht Fallen war eine kirzlich durchgefiihrte
Operation am anderen Auge der Grund fiir die einseitige Untersuchung. Zudem gab es
zwei Falle, bei denen eine Kunstlinse im anderen Auge vorhanden war, sowie zwei Falle, in
denen die Studienteilnehmer keine Weitstellung beider Augen wiinschten. In einem Fall
lag eine Optikusatrophie unklarer Genese vor, bei der ein Trauma in der Vergangenheit
nicht ausgeschlossen werden konnte. Weitere Griinde fir die Exklusion eines Auges waren
eine Hornhautdekompensation infolge einer bullésen Keratopathie (ein Fall), IVOMs in der

Vergangenheit (ein Fall) sowie eine aktive intraokulare Entzindung (ein Fall).

31



3 Ergebnisteil

3.1 Deskriptive Statistik der Gruppen

Die Gruppe der bestrahlten Patienten umfasste 21 Patienten, davon 17 weiblich und 4
mannlich. Der héhere Frauenanteil lasst sich, wie in Kapitel 1.7 beschrieben, mit der
hoheren Pravalenz der endokrinen Orbitopathie bei Frauen erklaren. Das
durchschnittliche Alter der bestrahlten Probanden zum Zeitpunkt der Untersuchung
betrug 57,56 Jahre (Median: 57,30). Der dlteste Teilnehmer war 69 Jahre alt, der jliingste

43. Es wurden 40 Augen untersucht.

Die Kontrollgruppe beinhaltete 27 Patienten, davon 17 weiblich und 10 mannlich. Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug 56,69 Jahre (Median:
56,30). Der alteste Teilnehmer war 66 Jahre alt, der jingste 42. Es wurden 38 Augen

untersucht.

3.2 Pentacam® Auswertung bestrahlter Patienten und Kontrollgruppe

3.2.1 Auswertungsmethode 1: Anteriore Linse

Die durchschnittliche mit der Pentacam® gemessene Linsentriibung im vorderen Bereich
betrug in der Gruppe der Bestrahlten 9,70 % (Standardabweichung: SD=1,32) und in der
Kontrollgruppe 9,64 % (SD= 0,97). Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p= 0,868, zweiseitig, U= 275,50, Z= -0,166).
Der U-Wert gibt an, wie stark sich die Range der beiden Gruppen unterscheiden. Dieser
hohe U-Wert deutet darauf hin, dass die Range der beiden Gruppen gleichmaRig
durchmischt sind und die Verteilungen in den Gruppen dhnlich sein kénnten. Der Z-Wert
(auch Standardnormalwert genannt) wird dazu verwendet, das U-Ergebnis im Rahmen
einer Standardnormalverteilung zu interpretieren. Da dieser Wert dicht bei O liegt, ist
davon auszugehen, dass der Unterschied zwischen den Gruppen gering ist. Ein stark
positiver oder stark negativer Z-Wert wirde auf gréBere Unterschiede zwischen den

Gruppen hindeuten.
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Abbildung 8: Boxplot der durchschnittlichen Linsentriibung der anterioren Linse der Bestrahlten
(Median= 9,4 %) verglichen mit der Kontrollgruppe (Median= 9,55 %), gemessen mittels
Pentacam®. Oberer Rand der Box= 75. Perzentil, unterer Rand der Box= 25. Perzentil

3.2.2 Auswertungsmethode 2: Posteriore Linse

Im hinteren Teil der Linse betrug die durchschnittliche Linsentriibung bei der Pentacam®-
Messung in der Gruppe der Bestrahlten 7,69 % (SD= 0,54) und in der Kontrollgruppe 7,91
% (SD=0,71). Der Mann-Whitney-U-Test ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied
(p=0,212, zweiseitig, U= 233,50, Z=-1,249).
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Abbildung 9: Boxplot der durchschnittlichen Linsentriibung der posterioren Linse der Bestrahlten
(Median= 7,55 %) verglichen mit der Kontrollgruppe (Median= 7,8 %), gemessen mittels Pentacam®
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3.2.3 Auswertungsmethode 3: Gesamte Linse

In der Gruppe der Bestrahlten betrug die durchschnittliche Triibung der gesamten Linse
9,25 % (SD=0,79) und in der Kontrollgruppe 9,26 % (SD= 0,61). Im zweiseitigen t-Test
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=
0,952). Die Varianzhomogenitat im Levene-Test ergab p= 0,065, F= 3,578. Die beiden

Gruppen haben also vergleichbare Streuungen der Daten.
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Abbildung 10: Boxplot der durchschnittlichen Linsentriibung der gesamten Linse der Bestrahlten
(Median= 8,85 %) verglichen mit der Kontrollgruppe (Median= 9,35 %), gemessen mittels
Pentacam®

3.2.4 Auswertungsmethode 4: Quotient aus maximaler posteriorer Linsentriibung und
durchschnittlicher Gesamttriibung der Linse

Der durchschnittliche Quotient aus maximaler posteriorer Linsentriibung und

durchschnittlicher Gesamttriibung der Linse betrug in der Gruppe der Bestrahlten 1,12

(SD=0,17) und in der Kontrollgruppe 1,43 (SD= 0,81). Der Mann-Whitney-U-Test zeigte

keinen signifikanten Unterschied (p= 0,190, zweiseitig, U= 220,50, Z=-1,309).

34



5,00
56
4,00
55
*
3,00
47

2,00

22
18

,00

Pentacam®-Dichte 4 (Quotient)

Bestrahlte Kontrollgruppe

Abbildung 11: Boxplot des Quotienten aus maximaler posteriorer Linsentriibung und
durchschnittlicher Gesamttriibung der Linse in der Gruppe der Bestrahlten (Median= 1,12) und in
der Kontrollgruppe (Median= 1,18), gemessen mittels Pentacam®

3.3LOCS Il Auswertung bestrahlter Patienten und Kontrollgruppe

Die LOCS llI-Skala umfasst mehrere Faktoren, die untersucht werden (siehe Abbildung 4).
Zum einen wurde die nukleare Farbe/Triibung (nuclear color/opalescence) auf einer Skala
von 1 bis 6 beurteilt, wobei 1 einer klaren Linse und 6 einer Linse mit starker nuklearer
Eintribung entspricht. Im nachsten Schritt erfolgte eine Einteilung der kortikalen
Triibungen (cortical) auf einer Skala von 0 bis 5, wobei 1 einer geringen kortikalen Triibung
und 5 einer stark ausgepragten kortikalen Triibung entspricht. Im dritten Schritt wurde die
posteriore subkapsulare Triibung (posterior subcapsular) auf einer Skala von 1 bis 5

beurteilt, wobei 1 einer minimalen und 5 einer ausgepragten Triibung entspricht.

Bei der Untersuchung der Bestrahlten lieBen sich bei lediglich 5 Teilnehmern kortikale
Tribungen nachweisen. In der Kontrollgruppe lieBen sich kortikale Triibungen an 2
Studienteilnehmern nachweisen. Aufgrund der geringen Anzahl an kortikalen Tribungen

wurden diese Werte in die weitere statistische Auswertung nicht einbezogen.

Eine PSC zeigte sich lediglich bei einem Studienteilnehmer aus der Kontrollgruppe. In die

weitere statistische Auswertung wurde die Einteilung der PSC daher nicht einbezogen.

In dieser Studie wurde daher ausschlieBlich die nukleédre Farbe/Tribung verglichen.
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Bei der LOCS llI-Auswertung zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter
Unterschied zwischen den bestrahlten Probanden und der Kontrollgruppe (p= 0,0011,

zweiseitig, U= 134,50, Z= -3,251).
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Bestrahlte Kontrollgruppe

Abbildung 12: Boxplot der LOCSIII-Auswertung der bestrahlten Probanden (Median= 2) verglichen
mit der Kontrollgruppe (Median= 1)

3.4 Korrelationsanalyse zwischen Pentacam®-Messungen und LOCS Il

Bei den bestrahlten Patienten ergab die Korrelationsanalyse nach Spearman eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen der ersten Auswertungsmethode der
Pentacam® (anteriore Linse) und der LOCS Ill-Untersuchung (Spearman’s p= 0,477, p=

0,0019, siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Statistisch signifikante lineare Korrelation der Pentacam®-Untersuchung der
anterioren Linse (erste Pentacam®-Auswertungsmethode) und der Untersuchung mittels LOCS IlI-
Skala in der Gruppe der Bestrahlten

Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Kontrollgruppe bei derselben Korrelationsanalyse

zwischen der ersten Pentacam®-Auswertungsmethode (anteriore Linse) und der

Untersuchung mittels LOCS IlI-Skala keine statistisch signifikante Korrelation (Spearman’s

p=0,212, p=0,202).
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Abbildung 14: Statistisch nicht signifikante lineare Korrelation der Pentacam®-Untersuchung der
anterioren Linse (erste Pentacam®-Auswertungsmethode) und der Untersuchung mittels LOCS IlI-
Skala in der Kontrollgruppe
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In der Gruppe der bestrahlten Patienten wurde eine signifikante Korrelation zwischen der
zweiten Pentacam®-Auswertungsmethode (hintere Linse) und der Untersuchung mittels

LOCS llI-Skala festgestellt (Spearman’‘s p= 0,350, p= 0,027).
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Abbildung 15: Statistisch signifikante lineare Korrelation der Pentacam®-Untersuchung der
hinteren Linse (zweite Pentacam®-Auswertungsmethode) und der Untersuchung mittels LOCS IlI-
Skala in der Gruppe der Bestrahlten

In der Kontrollgruppe hingegen ergab die Korrelationsanalyse zwischen der zweiten
Pentacam®-Auswertungsmethode (hintere Linse) und der Untersuchung mittels LOCS llI-

Skala keine statistisch signifikante Korrelation (Spearman‘s p= 0,095, p= 0,572).
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Abbildung 16: Statistisch nicht signifikante lineare Korrelation der Pentacam®-Untersuchung der
hinteren Linse (zweite Pentacam®-Auswertungsmethode) und der Untersuchung mittels LOCS IlI-
Skala in der Kontrollgruppe

Eine statistisch signifikante, starke Korrelation konnte zwischen der durchschnittlichen
Gesamttriibung der Linse nach Pentacam®-Analyse (dritte Methode) und der
Untersuchung mittels LOCS llI-Skala nachgewiesen werden (Spearman’s p= 0,564, p=
0,000000078). Diese deutliche Korrelation lieB sich auch getrennt in der Gruppe der
Bestrahlten (Spearman’s p= 0,784, p= 0,000000002) und in der Kontrollgruppe
(Spearman’s p= 0,487, p= 0,0019) nachweisen (Abbildung 17, Abbildung 18).

Eine Korrelationsanalyse zwischen der vierten Pentacam®-Auswertungsmethode und der
LOCS llI-Skala wurde nicht durchgefiihrt, da es sich bei der vierten Auswertungsmethode

um den Quotienten aus zwei Pentacam®-Messwerten handelt und nicht um einen reinen
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Pentacam®-Messwert.
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Abbildung 17: Lineare Korrelation der Pentacam®-Untersuchung der gesamten Linsentriibung
(dritte Pentacam®-Auswertungsmethode) und der Untersuchung mittels LOCS IlI-Skala in der
Gruppe der Bestrahlten
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Abbildung 18: Lineare Korrelation der Pentacam®-Untersuchung der gesamten Linsentriibung
(dritte Pentacam®-Auswertungsmethode) und der Untersuchung mittels LOCS IlI-Skala in der
Kontrollgruppe
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3.5Zusammenfassung der Ergebnisse
In keiner der vier verschiedenen Auswertungsmethoden der Pentacam® zeigte sich in
dieser Studie ein signifikanter Unterschied zwischen den bestrahlten Probanden und der

Kontrollgruppe.

Hingegen konnte bei der herkdmmlichen Klassifikation per LOCS llI-Skala ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden.

Bei der Korrelationsanalyse zwischen der ersten Pentacam®-Auswertungsmethode
(vordere Linse) und den Ergebnissen der LOCS llI-Skala zeigte sich nur in der Gruppe der
Bestrahlten ein statistisch signifikanter Zusammenhang; in der Kontrollgruppe konnte dies
nicht nachgewiesen werden. Ein ahnliches Ergebnis ergab sich bei der Korrelationsanalyse
zwischen der zweiten Pentacam®-Auswertungsmethode (hintere Linse) und den
Ergebnissen der LOCS IlI-Skala: In der Gruppe der Bestrahlten wurde eine statistisch

signifikante Korrelation nachgewiesen, in der Kontrollgruppe hingegen nicht.

Zwischen der Pentacam®-Auswertung der gesamten Linse (dritte Methode) und den
Ergebnissen der LOCS IlI-Skala zeigte sich eine deutliche lineare Korrelation in beiden

Gruppen.

4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Im Vergleich zwischen bestrahlten Probanden und der Kontrollgruppe eignete sich in
dieser Studie keine der vier verschiedenen Auswertungsmethoden der Pentacam® zum
Nachweis strahlungsassoziierter Linsentriibungen. Jedoch lieSen sich entgegen der
Erwartung bei keinem Studienteilnehmer der Bestrahlungsgruppe Schadigungen oder
héhere Dichtewerte im hinteren Bereich der Linse nachweisen - weder klinisch in der

Spaltlampenuntersuchung noch in der Pentacam®-Analyse.

Dies kann mehrere Ursachen haben. Einerseits findet die Bestrahlung im Rahmen der
endokrinen Orbitopathie zielgerichtet, mit vorheriger genauer dreidimensionaler Planung

und unter Abschirmung benachbarter Strukturen statt, um Linsenschaden soweit moglich
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zu vermeiden. Zum anderen treten Linsenschadigungen nach einer Latenzzeit auf, die
mehrere Jahrzehnte betragen kann (15). Die Bestrahlung erfolgte bei unserem
Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der Untersuchung vor durchschnittlich 8,6 Jahren
(Median: 9). Ein langerer Zeitraum zwischen Bestrahlung und Untersuchung der Linse
konnte hier neue Erkenntnisse bringen. Dabei muss beachtet werden, dass das Alter einer
der groRten Risikofaktoren fur die Ausbildung einer Katarakt ist (27); dies beeinflusst die

Untersuchungen der Linse zu einem spdteren Zeitpunkt.

Im Rahmen der Behandlung der endokrinen Orbitopathie erhalten Patienten eine
hochdosierte Kortisontherapie (bis zu 500 mg taglich), die im Verlauf reduziert und
ausgeschlichen wird. Die langerfristige Kortisontherapie gilt als Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer Katarakt (137). Von den untersuchten Patienten hatten
dementsprechend alle in der Vergangenheit eine hochdosierte Kortisontherapie zur
Behandlung der endokrinen Orbitopathie erhalten, sodass dies als Ausschlusskriterium

daher nicht angefiihrt werden konnte.

In der Untersuchung mittels LOCS llI-Skala ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den bestrahlten Patienten und der Kontrollgruppe. Dies ist als
Hinweis auf eine Gberlegene Sensitivitat dieser semiquantitativen Skala im Vergleich zur
Pentacam®-Untersuchung zur Detektion einer Linsentriibung als moégliche Folge der

Bestrahlung zu interpretieren.

Diese hohe Sensitivitat der Untersuchung mittels LOCS llI-Skala wurde auch in einer Studie
von Davison et al. untersucht (138). Die Autoren klassifizierten Linsentriibungen von
Patienten, bei denen eine Kataraktoperation geplant war, mithilfe der LOCS llI-Skala. Nach
der Operation wurde die fiir die Kataraktextraktion benétigte Phakoenergie mit der zuvor
bestimmten LOCS IlI-Einteilung verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass mit zunehmendem
Tribungsgrad in der LOCS llI-Skala eine exponentiell hdhere Phakoenergie erforderlich
war. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam die Studie von Benci¢ et al., in der ebenfalls die
praoperative LOCS llI-Einteilung mit der intraoperativ benétigten Phakoenergie verglichen

wurde (139). Die Studien unterstreichen die hohe Aussagekraft der LOCS llI-Skala.

Die fir die Phakoemulsifikation bendétigte Energie wurde auch in der Studie von Gupta et

al. erfasst und mit dem Tribungsgrad gemaf’ LOCS Ill sowie der maximalen Kerntriibung,
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gemessen mittels Pentacam®, verglichen (140). Beide Untersuchungsmethoden zeigten
eine lineare Korrelation zur benétigten Phakoenergie, wobei hier die Pentacam®-Messung

eine starkere Korrelation aufwies.

Die Zuverlassigkeit und Qualitat der LOCS Il wird auch durch ihre breite Anwendung in der
wissenschaftlichen Literatur gestitzt. In den meisten im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Studien wurde die Katarakteinteilung mithilfe der LOCS llI-Skala
durchgeflihrt oder andere Untersuchungsmethoden zur Beurteilung der Linse wurden mit

ihr verglichen.

Mirzaie et al. vergleichen ebenfalls die LOCS IlI-Skala mit der Pentacam® zur Analyse
altersbedingter Katarakte und bezeichneten die LOCS llI-Skala als ,,the most useful and
reliable grading tool fiir pure senile cataract diagnoses and treatment planning if done by

an experienced, well-trained ophthalmologist” (141).

Eine Einschrankung der Ergebnisqualitat liegt in der Technik der Pentacam® begriindet:
Diese verwendet monochromatisches blaues Licht mit einer Wellenldange von 475 nm
(126). Dichte Strukturen, wie z.B. die Iris, konnen dieses Licht nicht durchdringen. Je tiefer
die Strahlung in die Linse eindringt, desto mehr Licht wird auf dem Weg dorthin durch
davor befindliche Strukturen reflektiert und absorbiert. Dadurch war es in dieser Studie
schwieriger, Details im hinteren Teil des vorderen Augenabschnitts bzw. im hinteren Teil
der Linse zu untersuchen, da insgesamt weniger Lichtstrahlen an diesen Bereich
gelangten. Dieses Phanomen wird in Abbildung 19 veranschaulicht. Ein ahnlicher Effekt ist
auch aus der Unterwasserfotografie bekannt: Mit zunehmender Distanz zur Kamera
verschlechtert sich die Bildqualitat, da Licht durch lichtdichtere Partikel reflektiert,

absorbiert oder gestreut wird (142).

Sen et al. untersuchten in einer Studie die Hinterkapsel der Linse bei Kindern mit
traumatischer Katarakt, um die Integritat der Hinterkapsel zu evaluieren (143). Sie stellten
ebenfalls fest, dass pathologische Veranderungen im Strahlengang, wie etwa
Hornhauttriibungen oder Tribungen der Linse, die Bildqualitat erheblich beeintrachtigen

kénnen.
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Feng et al. untersuchten in einer Studie die fiir eine Kataraktextraktion bendtigte
Phakoenergie in Abhdngigkeit von der Linsentriibung, die mit verschiedenen Methoden
gemessen wurde (144). Sie beschrieben ebenfalls, dass die Scheimpflug-Technologie von

der Klarheit der optischen Medien abhangt. Dies ist bei einer Katarakt nicht mehr

gegeben.
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Abbildung 19: Screenshot aus der Pentacam®-Software. Im vorderen Bereich der Linse erscheinen
Strukturen klar abgegrenzt und kontrastiert, wéhrend Details im hinteren Linsenbereich unschdirfer
und dunkler erscheinen.

Diese prospektive Kontrollstudie wurde an einer relativ kleinen Patientengruppe
durchgefiihrt. Eine VergroBerung der Patientenpopulation erhéht die Wahrscheinlichkeit,
auf Patienten zu treffen, bei denen sich hintere Linsentriilbbungen nachweisen lassen. Die
Durchfiihrung von Folgestudien mit deutlich gréRerem Patientenkollektiv erscheint daher

sinnvoll.

Zusatzlich konnte in dieser Studie die Korrelation zwischen LOCS Ill und der Pentacam®-
Auswertung bestatigt werden. Es zeigte sich eine lineare Korrelation zwischen der
Einteilung von Linsentriibungen mittels LOCS Ill und der Quantifizierung der Linsentriibung
mithilfe der Pentacam®-Auswertung der gesamten Linse (dritte Methode). In der Gruppe
der Bestrahlten zeigte sich ebenfalls eine Korrelation zwischen der Untersuchung mittels

LOCS llI-Skala und der ersten sowie zweiten Pentacam®-Auswertungsmethode. Diese
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Ergebnisse bestatigen die grundsatzliche Eignung der Scheimpflug-Technologie zur

Quantifizierung von Linsentriibungen.

Der Vergleich zwischen LOCS Ill und Pentacam®-Untersuchung der Linse erfolgte auch in
der Studie von Pei et al. (145). Dabei zeigte sich bei 138 untersuchten Patienten (180
untersuchte Augen) mit altersbedingter Katarakt ebenfalls eine Korrelation zwischen den

beiden Untersuchungsmodalitaten.

Die Korrelation zwischen LOCS Il und der Pentacam®-Untersuchung konnte auch in der
Studie von Limberger et al. bestatigt werden, in der sich bei 66 untersuchten
Kataraktpatienten eine ,sehr gute Ubereinstimmung” zwischen Untersuchung mittels

LOCS lll und den Pentacam®-Messungen zeigte (Pearson= 0,97) (146).

Auch Mirzaie et al. verglichen die LOCS Il mit der Pentacam® (141). 300 Augen von 281
Patienten mit altersbedingter Katarakt wurden untersucht. Die Spearman’s Korrelation

wurde mit 0,47 angegeben (p< 0,001).

5 Schlussfolgerung

In dieser Studie sollte evaluiert werden, ob strahlungsbedingte Linsenschadigungen
mittels Scheimpflug-Technologie (Pentacam®) erkannt und quantifiziert werden kénnen.
Dabei wurden vier verschiedene Pentacam®-Auswertungsmethoden verglichen, welche
unterschiedliche Bereiche der Linse genauer analysierten oder in Beziehung zueinander

setzten. Als Referenz wurde die semiquantitative LOCS llI-Skala verwendet.

Untersuchungen erfolgten an Patienten, die in der Vergangenheit eine Bestrahlung
aufgrund einer endokrinen Orbitopathie erhalten hatten, da bei diesem Patientenkollektiv
von einer Strahlenexposition der Linse ausgegangen werden kann. Die Ergebnisse wurden

mit Untersuchungen an einer altersgematchten Kontrollgruppe verglichen.

Strahlungsabhdngige Linsenschaden stellen sich klassischerweise vor allem in den hinteren
Linsenregionen dar. In unserem Kollektiv zeigte sich jedoch bei keinem der Untersuchten
diese Art von Linsenschadigung. Bei der Auswertung der Pentacam®-Daten konnten

mittels keiner der vier verschiedenen Auswertungsmethoden signifikante Unterschiede
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zwischen den bestrahlten Probanden und der Kontrollgruppe nachgewiesen werden.
Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass die Pentacam® fiir die in dieser Studie untersuchten
Patienten nicht geeignet ist, um strahlungsabhangige Linsenschadigungen zu detektieren.
In dieser Studie wurden 21 bestrahlte Probanden und 27 Patienten aus der Kontrollgruppe
untersucht. Eine Erhéhung der Zahl der Studienteilnehmer und ein langerer Zeitraum

zwischen Bestrahlung und Untersuchung kdnnte detaillierte Erkenntnisse bringen.

Die herkdmmliche semiquantitative Bewertung von Linsentriibungen mittels LOCS llI-Skala
zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den bestrahlten Studienteilnehmern und
der Kontrollgruppe. Die LOCS llI-Skala erschien daher in dieser Studie geeigneter, um

strahlungsbedingte Linsenschadigungen festzustellen, als die Pentacam®.

Weiterhin besteht eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der dritten
Pentacam®-Auswertungsmethode (gesamte Linse) und der Bewertung mittels der LOCS IlI-
Skala. In der Gruppe der Bestrahlten zeigte sich ebenfalls eine Korrelation zwischen der
Untersuchung mittels LOCS llI-Skala und der ersten sowie zweiten Pentacam®-
Auswertungsmethode (vorderer und hinterer Linsenbereich). Zur Erkennung von
Tribungen der gesamten Linse erscheint die Pentacam® dieser Studie nach daher als

geeignet.
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6 Zusammenfassung

6.1 Hintergrund und Ziel

Die Augenlinse ist ein strahlungsempfindliches Organ. Strahlungsinduzierte Linsentriibungen
entstehen meist am hinteren Pol und werden klassischerweise mit der Spaltlampe erkannt, die
jedoch vom subjektiven Eindruck des Untersuchenden abhdngt. Diese Studie verwendete die
Pentacam®, eine Kamera mit Scheimpflug-Technologie, die bis zu 50 Bilder des vorderen
Augenabschnitts aufnimmt und die Linsendichte punktgenau bestimmen kann.

Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob die Pentacam® strahlungsbedingte
Linsenschadigungen zuverlassig erkennen und quantifizieren kann.

6.2 Material und Methoden

21 Patienten (40 untersuchte Augen), die in der Vergangenheit eine retrobulbire Bestrahlung
aufgrund einer endokrinen Orbitopathie erhalten hatten, wurden in dieser Studie untersucht. Die
Kontrollgruppe umfasste 27 in der Vergangenheit unbestrahlte Studienteilnehmer (38 untersuchte
Augen). Nach der Untersuchung mit der Pentacam® erfolgte zudem die subjektive semiquantitative
Bewertung der Linsentriibung mit der herkdmmlichen LOCS IlI-Skala an der Spaltlampe.

Es wurden vier verschiedene Auswertungsmethoden der Pentacam® verglichen. Bei der ersten
Methode wurde ein linsenférmiges Areal im vorderen Abschnitt der Linse untersucht, bei der
zweiten Auswertungsmethode ein linsenférmiges Areal im hinteren Teil der Linse und bei der dritten
Auswertungsmethode wurde die gesamte Linse untersucht. Abschliefend wurde als vierte Methode
der Quotient aus der maximalen Linsentribung des linsenformigen Bereichs der zweiten
Auswertungsmethode und der gesamten Linsentriibung gebildet.

6.3 Ergebnisse

Es konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den bestrahlten Probanden und der
Kontrollgruppe bei der Bewertung mittels LOCS lll-Skala nachgewiesen werden. Bei der Analyse
mittels der vier verschiedenen Pentacam®-Auswertungsmethoden zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied.

Eine lineare Korrelation zwischen der Untersuchung mittels LOCS IlI-Skala und der Pentacam®-
Analyse der gesamten Linse (dritte Auswertungsmethode) konnte bestatigt werden.

6.4 Schlussfolgerung

Die Pentacam® eignet sich grundsatzlich zur quantitativen Bewertung von Linsentribungen. In
unserer Studie zeigte sich die herkdmmliche semiquantitative Bewertung von Linsentriibungen
mittels LOCS llI-Skala allerdings als Uberlegen gegeniiber den verschiedenen Pentacam®-
Auswertungsmethoden. Es konnte allerdings bei keinem der bestrahlten Probanden eine PSC
beobachtet werden — moglicherweise aufgrund suffizienter Abschirmungstechniken, zu kurzem
Zeitraum zwischen Bestrahlung und Untersuchung oder einer zu geringen Anzahl an
Studienteilnehmern.
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/ Summary

7.1Purpose

The human lens is a radiosensitive organ. Even small doses of radiation can lead to posterior cataract
formation, which can be seen during slit-lamp examination. However, this detection method is
subjective. The Pentacam® is a device which can be used to take cross-sectional images of the
anterior segment of the eye including lens. The density for each point of the lens can be determined
allowing objective quantification of the lens opacity.

The aim of this study was to evaluate whether the Pentacam® can detect and quantify lens opacities
in patients who received radiotherapy using different detection methods and comparing with a
control group.

7.2 Material and Methods

21 patients (40 eyes examined) who had received radiotherapy for endocrine orbitopathy in the
past were included in this study. An examination of the lens was performed with the Pentacam®
and afterwards the lens opacities were clinically graded using LOCSIII. The control group consisted
of 27 age matched patients (38 eyes) without prior radiation exposure. The Pentacam® data was
analyzed in four different ways, including the analysis of a lentiform area in the anterior segment,
posterior segment, the entire lens and a quotient of maximum lens opacity in the posterior segment
and total lens opacity.

7.3 Results

A statistically significant difference was found between the irradiated subjects and the control group
when assessed using the LOCS lll. The analysis using the four different Pentacam®-evaluation
methods showed no statistically significant differences between the two groups. However, none of
the irradiated subjects and only one participant in the control group was found to have posterior
cataract (by slit lamp examination).

A linear correlation between the examination using the LOCS lll and the Pentacam®-analysis of the
entire lens (third method) was confirmed.

7.4 Conclusion

The Pentacam® is a suitable tool for the examination of lens opacities. In our study the conventional
semi-quantitative evaluation of lens opacities using LOCS Il proved to be superior to the various
Pentacam®-evaluation methods. However, no posterior cataract was observed in any of the
irradiated subjects — possibly due to sufficient shielding techniques, too short period of time
between irradiation and examination or too few study participants.
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11.2 Fragebogen zur Studie

Fragebogen zur Studit

Scheimpflug Aufnahmen (Pentacam ®) zur Bestimmung der Art und Ausmaf3 der
Linsentriibung durch Strahlung

Alle Angaben sind freiwillig und werden vertraulich behandelt.

Teil 1 (Personenbezogene Daten und andere Risil fir Linsentri
Zur Person

Geburtsjahr:
Geschlecht:

Vorerkrankungen allgemein

Wurde bei Ihnen eine oder mehrere der folgenden Krankheiten diagnostiziert?

Ja. Erstdiagnose (ungefahr) Nein | WeiR nicht

Diabetes (Typ 1 oder 2)
Bluthochdruck
Rheuma

[ Heuschnupfen
Neurodermitis (atopische Dermatitis)
Gicht
Asthma

Mangelernihrung Wie lange ca.?

Erganzung oder Kommentar

Kortison

Wurden Sie jemals mit kortisonhaltigen il (z.B. gegen oder
Rheuma)

O Nein (weiter mit Augenerkrankungen)

O Ja. Falls Sie sich erinnern, nennen sie bitte die Substanz/en oder Handelsnamen:

Wie haben sie das/die kortisonhaltige/n Medikamente angewendet?

O Oral (als Tabletten/Tropfen)

o Fir wie lange ca.?

o Welche Dosis ca.?
O Inhalation (Spray)

o Fir wie lange ca.?

o

Augentropfen

o Fir wie lange ca.?

a

Auf der Haut
0  Langer als ein Jahr insgesamt

O Kurzer als ein Jahr

Augenerkrankungen

Wurde bei Ihnen eine der I oder b

Ja. Zeitpunkt/Zeitraum | Nein | WeiR nicht

(ca.)

Verletzung des Auges durch Unfall
O Leicht (z.B. Oberflachlicher Fremdkérper)
O Mittelschwer-Schwer
Sonstige Augenoperation (z.B. Schiel-OP)
Netzhautablésung

Glaukom

Uveitis

(z.B.

allergische Bindehautentziindung)

Radiologische Exposition
*  Anzahl der CT-Schadel Untersuchungen im Leben bisher:

« Berufsbedingt Strahlung ausgesetzt

0 Ja, bei folgender Arbeit
O Nein



11.3

Einverstandniserklarung Studienteilnahme

Einverstidndniserklarung

Zur Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie mit dem Titel:

»Quantifizierung von Augenlinsentriibungen mit der Pentacam nach

Strahlenbehandlung aufgrund endokriner Orbitopathie.”

Name: Vorname: Geb.-Dat:

Ich erkldre hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie/dem oben genannten
Forschungsvorhaben. Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme an der Studie/dem
Forschungsvorhaben freiwillig ist und dass ich das Recht habe, diese(s) jederzeit ohne Angabe von
Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie/Forschungsvorhaben
erhalten. Mir wurde eine Kopie meiner unterschriebenen Einwilligungserkldrung zur Teilnahme
ausgehindigt. Ich habe beide Dokumente gelesen und verstanden. Ich wurde ausfiihrlich — mindlich
und schriftlich — Gber das Ziel und den Verlauf der Studie, Chancen und Risiken der Behandlung,
meine Rechte und Pflichten, den mir zustehenden Versicherungsschutz und die Freiwilligkeit der
Teilnahme aufgeklart.

Ich wurde durch den aufklédrenden Arzt uber die Studie
Informiert.

Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen. Diese wurden zufrieden stellend und vollstindig
beantwortet. Zusatzlich zu der schriftlichen Information wurden folgende Punkte besprochen:

Ich bin mit der Erhebung, Verarbeitung, Speicherung und Ubermittlung von Angaben iiber meine
Gesundheit im Rahmen des Forsc d

habens einver

Ich wurde (iber meine Datenschutzrechte informiert.

Meine Daten sollen wie folgt genutzt werden (bitte jeweils ,ja“ oder ,nein“ ankreuzen):

(1) Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten fir diese Studie zur Erforschung von
strahlungsbedingten Katarakten verwendet werden.

Ja__  Nein__

(2) Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten auch fiir zukiinftige Forschung zu

strahls bedi Linsen- und A haden und verwandter Stérungen aufbewahrt und genutzt
werden.

Ja__ Nein__

(3) Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten isiert (d.h. ohne Riickschl oglichkeit

auf meine Person) auch fiir Studien zu anderen Erkrankungen genutzt werden diirfen.

Ja__  Nein__

Diese Einwilligung kann ich jederzeit widerrufen, ohne dass die RechtmiRBigkeit, der bis zum
Widerruf erfolgten Datenverarbeitung beriihrt wird.

Ort: Datum:

Unterschrift Studienteilnehmer Unterschrift Arzt/ Arztin

(Das Original der Einverstandniserklarung bleibt beim Priifarzt, der Studienteilnehmer erhilt eine
Kopie der Einverstandniserklarung. Die Patienteninformation bleibt beim Studienteilnehmer.)
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11.4.1 Patienteninformation: Bestrahlte Probanden

S8 t H
DSSIETZ.ISV
universitdt(OLDENBURG Ius
FAKULTAT VI Hospital
MEDIZIN UND Oldenburg
GESUNDHEITSWISSENSCHAFTEN Medizinischer Campus

Universitat Oldenburg

‘CARL VON OSSIETZKY UNIVERSITAT OLDENBURG - 26111 OLDENBURG

Universitatsklinik

fur Augenheilkunde
Patienteninformation (Endokrine Orbitopathie) und Einversténdniserklarung zur

Klinikdirektor

wissenschaftlichen Studie mit dem Projekttitel: Prof. Dr. Dr. med. Stefan Schrader
GeorgstraRe 12, 26121 Oldenburg
Augenklinik@pius-hospital.de

Qi g von Linsentr mittels  uw pius-hospital.de
Vorderabschnitts-Tomographie

Assistenzarzt
Tim Ahmels
Projektbetreuer/ Studienleiter: Telefon: 0441-229-1283
Email: Tim.Ahmels@uni-
oldenburg.de
Tim Ahmels / Prof. Dr. Dr. Stefan Schrader

Patienteninformation: Universititsklinik fir
Bitte lesen Sie diese Patienteninformation sorgféltig durch. Ihr Arzt wird mit Ihnen  Medizinische

auch direkt liber das Forschungsvorhaben sprechen. Bitte fragen Sie Ihren Arzt  Strahlenphysik

bzw. den Studienarzt, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wenn Sie zusatzlich

etwas wissen méchten. Kinikdirektor
Dipl.-Phys. Dr. med. Kay C.
Willborn
A . Abteilung fiir medizinische Physik
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, Prof. Dr. rer. nat. Bjorn Poppe

P " S— " ’ o GeorgstraRe 12, 26121 Oldenburg
wir méchten Sie um Ihre Einwilligung zur T an einem F haben  telefon

(Studie) bitten. Hierzu erhalten Sie im Folgenden Informationen zum Ablauf des  strahlentherapie@pius-hospital.de

Forschungsvorhabens.

Sollten Sie weitere Fragen tglich des Forsc habens haben, wenden Sie
sich bitte an Tim Ahmels, Uni itatsklinik fur heilkunde, Pius- Hospital,
Georgstr. 12, 26121 Oldenburg, Telefon 0441 229-1283,E-Mail: Tim.Ahmels@pius-
hospital.de

Ziel der For: beit ist es, h b Schaden an der menschlichen
Augenlinse friihzeitig zu erkennen.

Triib der li treten am haufi Itersbedi und in
unterschiedli pragung bei jedem auf. Diese Triibung nennt man

,Katarakt” oder auch ,grauer Star”.
Es gibt jedoch auch andere Ursachen fiir die Bildung einer Katarakt. Die

menschliche Augenlinse ist sehr (z.B.
Réntgenstrahlung). Auch lange nach einer Bestrahlung kann es schleichend zur
Triibung der Linse kommen.
ems
european medical school
V 1.4, 16.05.2022 Pati i i ine Orbi Q ierung von Augenlir SMdanbury-groningen

mit der nach aufgrund iner Of

Klassischerweise treten diese Linsentriibungen nach Bestrahlung im hinteren Linsenteil auf.

Bei lhnen wurde in der Vergangenheit eine Bestrahlung aufgrund einer endokrinen Orbitopathie

durchgefiihrt. Moglicherweise b hen an lhrer inse dadurch bedi Verdnderungen. Diese
Veranderungen sollen in unserer Studie mit einem besonderen Gerat untersucht werden: Der
Pentacam.

Die P ist ein Untersuct 4t aus der heilkunde, bei dem durch eine spezielle

Technik mehrere Fotos (,Schnittbilder”) des vorderen Augenabschnittes (und der Linse) erzeugt
werden. Die Untersuchung ist weder schadlich noch unangenehm und dauert ca. zwei Sekunden pro
Auge.

Die Schnittbilder kénnen dann digital mit verschiedenen Methoden ausgewertet werden. Welche
Methode am besten geeignet ist, soll in dieser Forschungsarbeit geklart werden.

Dafiir werden wir die Aufnahmen von lhrer Linse mit denen anderer Patienten verglichen, welche
nicht bestrahlt wurden.

Am Ende soll herausgefunden werden, mit welcher Methode man friihzeitig strahlungsbedingte
Schaden an der Augenlinse mit der Pentacam erkennen kann.

Wir erwarten, dass die Erkenntnisse unserer Untersuchungen fiir Sie keinen direkten Gewinn
bedeuten.

Durch Ihre Teilnahme an dieser Studie entstehen fiir Sie keine zusatzlichen Kosten.

Oldenb

Das Forschungsvorhaben wurde durch die hikk ission der Unit
ethisch gepriift und zustimmend bewertet. Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.

Sie konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme beenden, ohne dass lhnen dadurch
Nachteile im Hinblick auf Ihre medizinische Behandlung oder lhr Verhdltnis zu lhrem behandelnden
Arzt entstehen.

| M . di

Fir die L hung ist eine der Pupillen durch { 8¢ p

AnschlieRend (ca 6-8 Stunden) ist eine aktive Teilnahme am StraRenverkehr nicht erlaubt, da
Sehstérungen auftreten kénnen, sowie eine erhéhte Blendung. Wir empfehlen das Mitbringen einer
Begleitperson.




universitat

11.4.2 Patienteninformation: Kontrollgruppe

CARL
VON
OSSIETZKY

WISSENSCHAFTEN

CARL VON OSSIETZKY UNIVERSITAT OLDENBURG - 26111 OLDENBURG

Patienteninformation und Einversténdniserkldrung zur wissenschaftlichen Studie
mit dem Projekttitel:

Quantifizierung  von Linsentr
Vorderabschnitts-Tomographie

g mittels

Projektbetreuer/ Studienleiter:

Tim Ahmels / Prof. Dr. Dr. Stefan Schrader

Patienteninformation:

L]
us
Hospital
Oldenburg

Medizinischer Campus
Universitit Oldenburg

Universitatsklinik
fiir Augenheilkunde

Klinikdirektor
Prof. Dr. Dr. med. Stefan Schrader

GeorgstraRe 12, 26121 Oldenburg
Augenklinik@pius-hospital.de
www.pius-hospital.de

Assistenzarzt

Tim Ahmels

Telefon: 0441-229-1283
Email: Tim.Ahmels@uni-
oldenburg.de

Universitatsklinik fir
Bitte lesen Sie diese Patienteninformation sorgfiltig durch. Ihr Arzt wird mit Ilhnen  Medizinische
auch direkt iiber das Forschungsvorhaben sprechen. Bitte fragen Sie lhren Arzt  Strahlenphysik
bzw. den Studienarzt, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wenn Sie zusatzlich
etwas wissen méchten. Klinikdirektor
Dipl.-Phys. Dr. med. Kay C.
Willborn

Abteilung fiir medizinische Physik

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, Prof. Dr. rer. nat. Bjérn Poppe

12, 26121 Oldenburg

wir machten Sie um Ihre Einwilligung zur Teilnahme an einem Forsch haben  telefon

(Studie) bitten. Hierzu erhalten Sie im Folgenden Informationen zum Ablauf des  strahlentherapie@pius-hospital.de
Forschungsvorhabens.

Sollten Sie weitere Fragen beziiglich des For habens haben, wenden Sie

sich bitte an Tim Ahmels, Universitétsklinik fir Augenheilkunde, Pius- Hospital,
Georgstr. 12, 26121 Oldenburg, Telefon 0441 229-1283,E-Mail: Tim.Ahmels@pius-
hospital.de

Ziel der Forschungsarbeit ist es, strahlungsbedingte Schaden an der menschlichen
Augenlinse friihzeitig zu erkennen.

Tribungen der Augenlinse treten am héaufigsten altersbedingt und in
unterschiedlicher Auspragung bei jedem Menschen auf. Diese Triibung nennt man
,Katarakt” oder auch ,grauer Star”.

Es gibt jedoch auch andere Ursachen fir die Bildung einer Katarakt. Die
menschliche Augenlinse ist sehr empfindlich gegeniber Strahlung (z.B.
Roéntgenstrahlung). Auch lange nach einer Bestrahlung kann es schleichend zur
Triibung der Linse kommen.

Klassischerweise treten diese Linsentriib nach hlung im hinteren Li il auf.

In unserer Studie untersuchen wir Patienten, welche aufgrund medizinischer Notwendigkeit
(,endokriner Orbi “) eine Bestrahl herapie erhalten habe. Méglicherweise bestehen an
deren A i dadurch bedi ungen. Diese Veranderungen sollen in unserer Studie
mit einem besonderen Gerét untersucht werden: Der Pentacam.

Die Pentacam ist ein Untersuch dt aus der heilkunde, bei dem durch eine spezielle
Technik mehrere Fotos (,Schnittbilder”) des vorderen Augenabschnittes (und der Linse) erzeugt
werden. Die Untersuchung ist weder schadlich noch unangenehm und dauert ca. zwei Sekunden pro
Auge.

Die Schnittbilder konnen dann digital mit verschii hod 8t tet werden. Welche
Methode am besten geeignet ist, soll in dieser Forschungsarbeit geklart werden.

Dafiir werden wir die Aufnahmen von den Patienten, welche eine Bestrahlungstherapie erhalten
haben, mit den Aufnahmen von Ihnen vergleichen.

Am Ende soll herausgefunden werden, mit welcher Methode man friihzeitig strahlungsbedingte
Schaden an der Augenlinse mit der Pentacam erkennen kann.

Wir erwarten, dass die Erkenntnisse unserer Untersuchungen fiir Sie keinen direkten Gewinn
bedeuten.

Durch Ihre Teilnahme an dieser Studie entstehen fiir Sie keine zusatzlichen Kosten.

Das Forschungsvorhaben wurde durch die zustédndige Ethikkommission der Universitat Oldenburg
ethisch gepriift und zustimmend bewertet. Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.

Sie konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme beenden, ohne dass lhnen dadurch
Nachteile im Hinblick auf Ihre medizinische Behandlung oder Ihr Verhaltnis zu lhrem behandelnden
Arzt entstehen.

Fir die Untersuchung ist eine Weitstellung der Pupillen durch spezielle Augentropfen notwendig.
AnschlieBend (ca 6-8 Stunden) ist eine aktive Teilnahme am StraRenverkehr nicht erlaubt, da
Sehstorungen auftreten kdnnen, sowie eine erhéhte Blendung. Wir empfehlen das Mitbringen einer
Begleitperson.



11.5 Datenschutzrechtliche Information flr Patienten

Datenschutzrechtliche Information

Fur die Datenverarbeitung verantwortlich ist Prof. Dr. Dr. Stefan Schrader, Leiter des
Forschungsvorhabens, Universitatsklinik ~ fir ~ Augenheilkunde,  Oldenburg. lhre
personenbezogenen Daten werden vertraulich behandelt.

Ich willige mit meiner Unterschrift ein, dass meine Daten allgemein zum Zwecke der
medizinischen Forschung genutzt werden koénnen. Ich bin mir dariiber klar, dass meine Daten
damit fiir viele verschiedene medizinische Forschungszwecke verwendet werden durfen.

Im Rahmen des Forschungsvorhabens werden |hre medizinischen Befunde und
Behandlungsarten dokumentiert. Ihre Daten werden elektronisch gespeichert und anonym
ausgewertet. Zugang zu lhren Daten haben nur die Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind
zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremden Zugriff geschitzt. Die
personenbezogenen Daten werden nach dem Ende des Forschungsvorhabens, spétestens jedoch
nach 10 Jahren, geloscht, soweit gesetzliche Vorgaben nicht langere Archivierungspflichten
vorsehen. Wenn Sie von der Studie zuriicktreten, werden keine weiteren Daten von |lhnen
erhoben. Bereits erfasste Daten werden geldscht.

Die Studienergebnisse werden ohne Bezug zu lhrer Person veréffentlicht. Sie verzichten auf die
Ruckmeldung von Ergebnissen von Untersuchungsergebnissen, auf schriftliche Anfrage an den
Studienleiter teilen wir Ihnen diese gern mit. Sie konnen jederzeit Auskunft tber lhre
gespeicherten Daten verlangen. Sie haben das Recht, fehlerhafte Daten berichtigen zu lassen. Sie
haben das Recht, zu jeder Zeit die Einwilligung zur Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten
zu widerrufen oder Daten |6schen zu lassen, soweit nicht gesetzliche Bestimmungen dem
entgegenstehen. Im Falle einer anonymisierten Speicherung lhrer Daten ist die Loschung auf
Wunsch nicht mehr moglich.

Falls Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung |hrer personenbezogenen Daten gegen
Datenschutzvorschriften verstot, wenden Sie sich bitte an den (externen) betrieblichen
Datenschutzbeauftragten des Pius- Hospitals: Herrn Rechtsanwalt Ziar Kabir, SCO-CONSULT
GmbH, Hauptstr. 27, 53604 Bad Honnef; Tel.: 02224/98829-0 Fax: 02224/9882920 E- Mail:
z.kabir@sco-consult.de oder datenschutz@pius-hospital.de .

Unabhangig hiervon haben Sie ein Recht auf Beschwerde bei der zustéandigen Aufsichtsbehorde.
Die zusténdige Aufsichtsbehorde ist:

Der Diozesandatenschutzbeauftragte der (Erz-)Bistiimer Hamburg, Hildesheim,
Osnabriick und des Bischoflich Miinsterschen Offizialats in Vechta i.O.
Unser Lieben Frauen Kirchhof 20
28195 Bremen
Andreas Miindelein
Telefon: +49(421) 33 00 56 - 0
E-Mail: info@datenschutz-katholisch-nord.de
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