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H. Heseker

Antioxidative vitamins and
cataracts in old age

Zusammenfassung Die senile Ka-
tarakt ist eine im Alter und beson-
ders hiufig im hohen Alter auftre-
tende Triibung der Augenlinsen.

Die extrem langlebigen Linsenpro-
teine weisen hiufig oxidationsbe-
dingte Schidigungen auf. Altern
und Rauchen erscheinen als die
groften Risikofaktoren fiir eine Ka-
taraktbildung. Wihrend junge Au-
genlinsen in der Regel iiber eine
ausreichende antioxidative Schutzka-
pazitit verfiigen, nimmt diese mit
dem Alter ab. Damit wichst die Be-
deutung anderer Schutzfaktoren.
Nahrungsfaktoren, besonders Vitami-
ne mit antioxidativen Eigenschaf-
ten, schiitzen moglicherweise vor ei-
ner Bildung von senilen Katarakten
in den Augenlinsen. Ein Zusammen-
hang zwischen der Versorgung mit
Vitamin C, E und B-Carotin und
dem Kataraktrisiko konnte in tierex-
perimentellen Untersuchungen aufge-
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zeigt und inzwischen auch in einer
wachsenden Zahl epidemiologischer
Studien nachgewiesen werden. Die
bisher vorliegenden epidemiologi-
schen Studien unterstiitzen mehrheit-
lich die Hypothese, daB erhthte Vit-
aminaufnahmen das Risiko einer
Kataraktbildung reduzieren. Die an-
tioxidative Wirkung der genannten
Nihrstoffe liefert eine plausible Er-
klarung fiir den Mechanismus der
Kataraktgenese. Es fehlen aber
noch Studien, aus denen sich die
fiir eine Privention notwendigen
Vitaminmengen ableiten lassen. Ei-
nige Untersuchungsergebnisse spre-
chen moglicherweise dafiir, dafl die-
se iiber den bisher geltenden
Empfehlungen liegen. Zur Zeit wer-
den verschiedene, groBe Interven-
tionsstudien durchgefiihrt, die eine
weitere Absicherung der Antioxi-
danshypothese und von Dosis-Wir-
kungsbeziehungen erwarten lassen.

Summary Senile cataract
indicates the opacity of ocular
lenses occuring in old and
especially in very old people. Lens
proteins are extremely long-living
and often show oxidative damages.
Aging and smoking appear to be
the greatest risk factors for the
development of lens opacities. The
sufficient antioxidant protection of
young lenses decreases with the
aging process. Consequently, the
importance of other protective
factors increases. Nutritional
factors, particularly vitamins with
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antioxidant properties, may
influence the development of senile
cataracts in the ocular lens.
Meanwhile an association between
the supply with vitamin C, E and
B-carotene and the risk of cataract
development was demonstrated in
animal studies and also in an
increasing number of
epidemiological studies. These
epidemiological studies mainly
support the hypothesis that higher
vitamin intakes reduce the risk of
developing cataracts in old age.
The antioxidant properties of the
named nutrients give a plausible
explanation for the mechanism of
cataractogenesis. On the basis of
the present data definitive
recommendation, necessary for
cataract prevention can not yet be
established. Some results seem to
support higher recommendations.
At the moment several large
human intervention trials are
carried out. Form these studies a
further confirmation of the
antioxidant hypothesis and of a
dose-response-relationship are
expected.

Schliisselworter Vitamin C — Vit-
amin E — B-Carotin — antioxidative
Vitamine — Vitaminaufnahme —
Augenlinse — Katarakte — Alter

Key words Vitamin C - vitamin E
— B-carotene — antioxidant vitamins
— vitamin intake — ocular lens —
cataracts — elderly
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Einfiihrung

Die senile Katarakt ist weltweit eine der hiufigsten Ur-
sachen fiir Sehstdrungen und Erblindung. Vollkommene
Transparanz der Linsen ist eine notwendige Vorausset-
zung fiir unbeeintriichtigtes Sehen. Die Kataraktinzidenz
nimmt mit dem Alter zu, so dafB iiber die Hilfte der
ilteren Menschen irgendwann von Triibungen der Augen-
linsen betroffen ist. Bei liber 65jdhrigen Personen ist dies
einer der am hiufigsten durchgefithrten chirurgischen Ein-
griffe.

Da die Kapazitit der antioxidativen Schutzmechanis-
men der Linsen altersbedingt abnimmt, kommt antioxida-
tiv wirkenden Nihrstoffen im Alter als Préventionsfakto-
ren vor oxidativem Stress moglicherweise eine besondere
Bedeutung zu. Da Linsenproteine extrem langlebig sind,
tiberrascht es nicht, dafl diese im Alter oft oxidationsbe-
dingte Schidigungen aufweisen. Die geschidigten Pro-
teine akkumulieren, bilden wasserunlosliche Aggregate
und verursachen so eine Linsentriibung. Noch vor kurzem
lagen nur wenige z.T. widerspriichliche Daten iiber einen
moglichen Zusammenhang zwischen der Vitaminaufnah-
me und dem Kataraktrisiko vor. Inzwischen gibt es wei-
tere Ergebnisse aus Laboruntersuchungen und. aus ernih-
rungsepidemiologischen Studien, die mehrheitlich einen
Zusammenhang zwischen der Aufnahme antioxidativer
Vitamine und der Kataraktbildung zeigen und die Anti-
oxidanshypothese stiitzen.

Besonders vor dem Hintergrund der sich abzeichnen-
den Zunahme des Anteils #lterer Menschen an der Ge-
samtbevolkerung gewinnen beeinfluflbare, préiventive
Faktoren aus ethischen und Gkonomischen Griinden zu-
nehmend an Bedeutung. Bisher vorliegende Daten geben
begriindeten Anlafl zu der Hoffnung, dafl sich bei vielen
dlteren Menschen die Kataraktbildung durch eine entspre-
chende Erndhrung zumindest um Jahre verzégern laft.

Anatomie und Physiologie der Augenlinsen

Fiir das Verstandnis der Kataraktgenese ist zunéchst eine
Betrachtung der anatomischen und physiologischen Ei-
genheiten der Linsen notwendig. Im Vergleich zu anderen
Kd&rperorganen unterscheidet sich die Linse durch einige
Besonderheiten deutlich von anderen Geweben. An der
Linsenvorderfliche befinden sich einschichtige, durch-
sichtige Epithelzellen. Diese sind die einzigen teilungsfa-
higen Zellen in diesem Organ. Die in der germinativen
Zone neu gebiideten Epithelzellen differenzieren im Be-
reich des Linsendquators zu langgestreckten Faserzellen
und bilden die Linsenrinde. Die Linsenzellfasern strecken
sich allméhlich bis zum vorderen und hinteren Linsenpol
und legen sich zwiebelschalenférmig auf bereits vorhan-
dene Fasern (7, 33).

Die Zellneubildung bleibt wihrend der gesamten Le-
bensspanne erhalten. Dies fiihrt zeitlebens zu einer lang-

samen Zunahme von Volumen und Masse der Linsen,
wobei neue Zellen die ilteren Zellen immer mehr nach
inpen driicken. Die im Embryonalstadium entstandenen
Zellen bzw. Fasern sind infolgedessen im Zentrum der
Linsen, dem Linsenkern, zu finden. Die #dufleren Fasern
der Linsenrinde stellen dagegen jiingeres Gewebe dar
(46). Somit behilt die Linse nahezu alle im Verlaufe des
Lebens gebildeten Zellen. Diese besondere Situation fiihrt
dazu, dafl der Linsenkern einer 90jdhrigen Person noch
Proteine enthdlt, die vor etwa 90 Jahren synthetisiert
wurden.

Da die Linse gefdBlos ist, hdngt die Versorgung im
wesentlichen von der Zusammensetzung des Kammerwas-
sers (12) und von der Integritét der Epithelschicht ab (30).
Die Epithelschicht bildet eine Permeabilititsbarriere, stellt
aber iiber verschiedene Transportsysteme die Nihrstoff-
versorgung der Linse sicher. Gleichzeitig schiitzt sie die
inneren Zellen vor schidigende Substanzen von aufien,
z.B. gegen Wasserstoffperoxid und andere toxische Stof-
fe, die im Kammerwasser nachgewiesen werden konnten
.

Die Linse stellt mit einem Proteinanteil von ca. 35 %
das proteinreichste Organ dar und ist dennoch vollkom-
men transparent. Diese Transparenz bleibt nur erbalten,
wenn die streng geordnete Protein- und Faserstruktur be-
stehen bleibt. Die Proteinbildung kann aber nur wihrend
der Elongation der Linsenzellfasern erfolgen. Im Gegen-
satz zu der hohen Proteinumsatzrate vieler Gewebe erwei-
sen sich die Linsenproteine als extrem langlebig. In erster
Linie filhren daher posttranslationale Proteinverinderun-
gen in diesem Organ zu einer irreversiblen Strukturinho-
mogenitit und infolgedessen zu einer Linsentriibung (40).

Biochemie der alternden Augenlinsen

Der Stoffwechsel der kernlosen Linsenzellfasern dhnelt in
gewisserweise dem der ebenfalls kernlosen, reifen Ery-
throzyten, die ebenfalls die Fihigkeit zur Proteinbiosyn-
these verloren haben. Auch gewinnt die Linse die bend-
tigte Energie iiberwiegend iiber die Glykolyse. Da Mito-
chondrien in den inneren Schichten fehlen, kommt eine
Energiegewinnung iiber die Atmungskette nicht in Be-
tracht (24). Somit stehen der Linse ATP, NADH und
NADPH nur in begrenztem Umfang zur Verfiigung (39).
Im Alter auftretende, funktionelle und strukturelle Pro-
teinverdnderungen sind in erster Linie auf postsyntheti-
sche Prozesse zuriickzufithren, die auch die Enzympro-
teine betreffen. So kommt es bei fast allen Enzymen zu
einer Abnahme der spezifischen Aktivitdt und bei einigen
auch zu einer verminderten Enzym-Substrat-Affinitit.
Diese Verdnderungen konnten sowohl fiir Enzyme des
Energiestoffwechsels als auch des antioxidativen Schutz-
systems (Glutathionreduktase, -peroxidase, Superoxiddis-
mutase) festgestellt werden (25).
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Besonders die aitersbedingte Verminderung der Akti- diese als ,,Cataracta senilis*, ,,Alterskatarakt“ oder

vitit letztgenannter Enzyme fithrt dazu, dafl bei oxidati-
vem Stress, z.B. ausgelost durch UV-Strahlen oder nor-
male Stoffwechselprozesse, die antioxidative Kapazitiit
der Linse u.U. nicht ausreicht. Dies diirfte dann eine
verminderte Schutzwirkung vor der schidigenden Wir-
kung freier Radikale zur Folge haben. Altere Linsenfasern
weisen geringere Enzymaktivititen auf als jiingere. Dem-
entsprechend wird von der Linsenrinde zum Linsenkern
eine Enzymaktivititsabnahme beobachtet (16).

Beim jungen Menschen konnen geschidigte Linsen-
proteine durch proteolytische Enzyme abgebaut und somit
selektiv entfernt werden. Mit zunehmendem Alter redu-
ziert sich die Aktivitidt dieser Proteasen, so daB die Ak-
kumulation geschidigter Proteine deren Abbau iibersteigt
(57). Eine erhthte Aufnahme antioxidativer Nahrstoffe
verzbgert die UV-induzierte Proteinschidigung (4).
Abb. 1 zeigt eine schematische Darstellung des postulier-
ten Zusammenhangs zwischen Linsenprotein, Oxidantien,
UV-Licht, Antioxidantien und antioxidativen Enzymen.

Die Katarakt: Definition und Verbreitung

Die Katarakt ist definiert als optische Linseninhomogeni-
tit der Augenlinsen, welche das Sehvermdgen betricht-
lich einschrinkt. Die kataraktbedingte Abnahme der Seh-
schirfe ist abhéngig von der Lokalisation und dem Um-
fang der Tritbung (44). In den meisten Fillen sind beide
Augen betroffen. Es werden drei anatomisch und morpho-
logisch unterschiedliche Katarakttypen unterschieden, die
moglicherweise verschiedene Ursachen haben: Katarakte
im Linsenkern (nuclear), in der Linsenrinde (cortical) und
in der Nihe der hinteren Linsenkapsel (posterior subcap-
sular).

Wenn die Triibung beim #lteren Menschen zu einer
signifikanten Beeintriichtigung der Sehkraft fithrt, wird

Abb. 1 Postulierter Zusam- oy H,0,

. Grauver Star* bezeichnet. Der Begriff ,,Alterskatarakt®
wird verwendet, um diese Hauptkataraktform, die beson-
ders dltere Menschen betrifft, von Katarakten, die mit
Verletzungen, Diabetes mellitus oder angeborenen Sto-
rungen in Verbindung gebracht werden kénnen, abzugren-
zen.

Mit zunehmendem Alter verliert die Augenlinse hiufig
ihre Klarheit und Transparenz. Die Triibungen fithren
jedes Jahr weltweit zu der Erblindung von ca. 2 Mio.
Menschen. Bei ca. 5 % der 50-64jdhrigen, 18 % der
65-74jéhrigen und 45 % der 75-85jihrigen Menschen
werden in den westlichen Industrielédndern senile Katarak-
te gefunden. Wenn auch frithe Veréinderungen der Linsen
hinzugerechnet werden, sind die Anteile noch wesentlich
hoher. In diesen Lindern wird die erkrankte Linse heute
i.d.R. operativ entfernt und durch eine kiinstliche ersetzt.
In der Bundesrepublik Deutschland werden jihrlich etwa
120 000 Kataraktoperationen durchgefiihrt. Bei einer Fall-
pauschale von 3 000 DM entstehen pro Jahr Kosten in
Hobe von ca. 360 Mio. DM.

Mit der Zunahme des Anteils #lterer Menschen an der
Gesamtpopulation nimmt auch die Katarakthdufigkeit zu.
Wenn es gelinge, durch priventive MaBnahmen die Not-
wendigkeit fiir eine Kataraktoperation um nur 10 Jahre
zu verschieben, wiirde sich insgesamt die Zahl der Ope-
rationen halbieren (13). Neben den dkonomischen Aspek-
ten wiirde dies eine deutliche Verbesserung der Lebens-
qualitit der betroffenen, dlteren Menschen bedeuten.

Kataraktgenese

Auch wenn die genaue Ursache fiir Katarakte noch unklar
ist, werden fiir die Linsentrilbungen neben postsyntheti-
schen Proteinverinderungen auch osmotische $térungen
verantwortlich gemacht (6). Beide Veridnderungen kénnen
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durch oxidative Schéddigungen ausgeldst werden (51). La-
gern sich einzelne Proteinmolekiile zusammen, dann ent-
stehen hochmolekulare, wasserunitsliche Proteinkom-
plexe. Da ein Teil des einfallenden Lichts gestreut oder
absorbiert wird, kommt es im fortgeschrittenen Stadium
zu einem Transparenzveriust.

Durch Licht- und Sauerstoffexposition und Belastung
mit weiteren Faktoren sind die Linsen vielfdltigen Bela-
stungen ausgesetzt (20). Hierzu z#hlen die Photooxidation
z.B. von Tryptophan und Methionin, Racemisierung z.B.
von Asparaginsdure, Glycosylierung von Lysin, Aggregat-
bildung, oxidativer Angriff von Sauerstoffradikalen und
evtl. Polymerisierungen und Proteinausfillungen (54).

Wasserstoffperoxid und freie Radikale (Superoxida-
nion, Singulettsauerstoff und Hydroxylradikale), welche
die antioxidativen Abwehrmechanismen tiberwunden ha-
ben, kénnten neben den Epithelzellen auch die Membra-
nen der Linsenfasern und Enzyme, die fiir die Aufrecht-
erhaltung des Elektrolytgleichgewichts notwendig sind,
attackieren (1). Dies konnte die beobachteten Storungen
des Wasser- und Elektrolytgleichgewichts und die post-
synthetischen Proteinverdinderungen erkldren. Wéhrend
osmotische Verdnderungen vorwiegend mit Katarakten in
der Linsenrinde assoziiert sind, werden Proteinaggregate
primir im Linsenkern beobachtet.

Photooxidation kann zur Bildung aggressiver Sauer-
stoffradikale fithren (61). Hierdurch werden vor allem
freie SH-Gruppen angegriffen oder direkt oxidiert. Die
Linse verfiigt tiber einen hohen Gehalt an Glutathion und
Vitamin C. Da aber das antioxidative Potential der Linsen
mit dem Alter abnimmt, ist es nicht weiter {iberraschend,
daB es in diesem Organ beim &lteren Menschen besonders
hiufig zu Stérungen kommt (55).

Die Beteiligung von Sauerstoff an der Kataraktgenese
kann durch eine Reihe von Beobachtungen belegt werden.
So werden bei Patienten, die sich einer Sauerstofftherapie
unterzogen, spéter vermehrt Katarakte gefunden (43).
Miuse, die regelmiBig fiir kurze Zeit einer 100 %igen
Sauerstoffatmosphére ausgesetzt wurden, entwickelten
ebenfalls hdufiger Katarakte (49). In vitro Untersuchun-
gen an Linsen, die einem erhhten Sauerstoffdruck aus-
gesetzt waren, zeigten #hnliche Verdnderungen. Gleich-
zeitig wurde in den Linsen eine Abnahme der
Glutathionkonzentration beobachtet (17).

Zwei neue epidemiologische Studien deuten auf einen
Zusammenhang zwischen Rauchen und Katarakten hin
(11, 18). Rauchen wird verantwortlich gemacht fiir oxi-
dativen Stress und fiihrt besonders beim dlteren Menschen
zu geringen Vitamin-C und B-Carotin-Konzentrationen im
Plasma (22). Von daher ist der Befund, daB bei Rauchern
bereits in jingeren Jahren hidufiger Katarakte beobachtet
werden (14, 66) nicht iiberraschend. Rauchen verdoppelt
das Kataraktrisiko und soll fiir ca. 20 % aller Kataraki-
fille verantwortlich sein (64).

Da die Epithelzellen nur die Vorderseite der Linse
bedecken, ist der hintere Teil der Linse in der Nihrstoff-

versorgung benachteiligt. Tatséichlich treten in diesem
Teil und im Linsenkern Triibungen zuerst auf. Altern
steht als Risikofaktor fiir die Kataraktgenese an erster
Stelle. Wenn Altern allein auch keine Triibung bewirkt,
so erhoht es doch die Disposition hierfiir betrichtlich
(41).

Die Katarakthfufigkeit ist bei Menschen, die in Lin-
dern mit hoher Sonnenintensitit oder hoheren Gebirgsre-
gionen wohnen, wesentlich héher (5). Auflerdem treten
Katarakte dort bereits bei jiingeren Menschen hiufiger auf
(68). In tierexperimentellen Untersuchungen konnte ge-
zeigt werden, dafl Licht mit einem hohen UV-Anteil zur
Bildung von Proteinaggregaten in Augenlinsen filhrte
(56). In epidemiologischen Studien wurde bei Personen
mit einer hohen Sonnenlichtexposition (UV-B) ein signi-
fikant hoheres Kataraktrisiko, besonders in der Linsenrin-
de, beobachtet, als bei Personen mit vergleichsweise ge-
ringer Exposition (23, 59, 65). Aufgrund der Dosis-
abhingigkeit wird der Schutz der Augen vor zu intensiver
UV-Bestrahlung als sinnvoll angesehen. Bei einer weite-
ren Abnahme der Ozonschicht, welche die UV-Strahlung
in der Stratosphiire absorbiert, diirfte diesem Aspekt in
Zuokunft noch eine wachsende Bedeutung zukommen.

Untersuchungen an eineiigen Zwillingen, die ver-
gleichbare Linsentriibungen zeigten, sprechen fiir eine ge-
netische Disposition der Kataraktgenese. Zusétzlich schei-
nen die Lokalisation und die zeitliche Entwicklung der
Tritbung von der Art und Intensitit schidigender Noxen
bzw. der Kapazitiit der Abwehrmechanismen abhingig zu
sein (42). Daher wird die Kataraktgenese heute als ein
multifaktorielles Geschehen aufgefafit. Da eine eingetre-
tene Linsentritbung irreversibel ist, kommt es darauf an,
durch gezielte Préivention:
¢ cine eventuelle Tritbung zu verhindern
s cine beginnende Triibung aufzuhalten
¢ die Progression einer Triibung zu verlangsamen.

Vitaminversorgung und Kataraktbildung im Alter

Die Kenntnisse iiber die Katarakigenese fithrten zu der
Suche nach antioxidativen Nihrstoffen oder Systemen,
die die Proteinstabilitit beeinflussen. Heute liegen die
Ergebnisse tierexperimenteller und epidemiologischer
Studien vor, in denen ein Zusammenhang zwischen dem
Antioxidantienstatus und der Kataraktbildung untersucht
wurde. Hierbei kommt der Ascorbinsdure und dem Glu-
tathion als den wichtigsten wasserloslichen Antioxidan-
tien der Linse eine zentrale Bedeutung zu. Es wurde aber
auch ein moglicher Zusammenhang mit weiteren Nihr-
stoffen (Vitamin E, B-Carotin) untersucht.

Die Ascorbinsiurekonzentration ist in der Linse 60
mal und die Glutathionkonzentration mehrfach hoher als
im Plasma (55), Die Ascorbinsidurekonzentration ist in
Kataraktlinsen geringer als in gesunden Linsen und im
Linsenkern, der vom senilen Katarakt besonders hiufig
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betroffen ist, niedriger als in der umgebenden Rinde (10).
Es besteht eine Beziehung zwischen der Vitamin-C-Auf-
nahme und der Ascorbinsidurekonzentration der Linse (2,
58). Die Vitamin-C-Konzentration in den Linsen konnte
selbst bei Personen, die mit der Nahrung 120 mg Vitamin
C/Tag aufnahmen, durch Vitamin-C-Zulagen noch gestei-
gert werden (29). Die Linsen dlterer Meerschweinchen (2)
und wahrscheinlich auch idlterer Menschen (27) weisen
geringere Ascorbinsiurekonzentrationen auf. Gleichzeitig
ist auch die Glutathionkonzentration in #lteren Linsen
reduziert (45).

Tierexperimentelle Studien

In einer Reihe von Tierexperimenten wurde die Wirksam-
keit einer erhShten Versorgung mit wasserl6slichen und
fettloslichen Antioxidantien untersucht (4). Tierexperi-
mente lieferten die ersten Hinweise dafiir, da} Vitamin C
fiir die Privention von Katarakten von Bedeutung sein
konnte. Vitamin-C-Zulagen verzogerten das Fortschreiten
oder verhinderten die Bildung von durch Galaktosegaben
mduzierten Katarakten beim Meerschweinchen (32) und
bei der Ratte (62). Diese Effekte konnten auch durch
erhohte Tocopherolgaben erzielt werden (3, 50). Durch
UV-Licht induzierte Schidigungen von Proteinen und
Proteasen konnten ebenfalls durch erhohte Vitamin-C-
Aufnahmen vermindert werden (4). In experimentellen
Studien konnte auch gezeigt werden, daB Vitamin C und
Vitamin E die Lipidoxidation in der Linse nach einem
photooxidativem Angriff verhindern (60). Aufierdem ver-
zogert Vitamin E in vitro die Entwicklung kataraktihnli-
cher Verdnderungen der Linsen, die durch eine Vielzahl
kataraktogener Substanzen (Glukose, ionisierende Strah-
lung, Hitze, Steroide) induziert wurde (29).

Aus tierexperimentellen Untersuchungen liegen bisher
kaum Ergebnisse iiber einen moglichen Einfluf von B-
Carotin auf die Linsenproteine vor. Ubersichten iiber wei-
tere tierexperimentelle Studien finden sich bei Gerster
(15) und Bunce et al. (7). Aufgrund der sehr unterschied-
lichen Lebensspanne von Mensch und Labortier sind die
Ergebnisse tierexperimentelle Untersuchungen des senilen
Katarakts nur bedingt auf den Menschen iibertragbar.

Epidemiologische Studien am Menschen

In einer Reihe von epidemiologischen Untersuchungen
konnte eine Beziehung zwischen einer niedrigen Versorgung
mit Vitamin C, Carotinoiden sowie Vitamin E und einem
erh6hten Kataraktrisiko bestdtigt werden. Die durchgefiihr-
ten epidemiologischen Studien unterscheiden sich erheblich
in ithrem Untersuchungsdesign. Daher ist die unterschiedli-
che Aussagekraft von Querschnitts-, Fall-Kontroll-, Kohor-
ten- und Interventionsstudien bei der Bewertung der Unter-
suchungsergebnisse zu beriicksichtigen (35).

Die Mebhrzahl der bisher publizierten Studien sind re-
trospektive Fall-Kontroll-Studien. Studien mit einem der-
artigen Design haben aufgrund der zeitgleichen Bestim-
mung von Linsenstatus und Niahrstoffversorgung nur eine
begrenzte Aussagekraft. Eine frithere Diagnose der Kata-
rakterkrankung konnte z.B. das Verhalten — die Erndhrung
eingeschlossen — beeinflufit haben, so daf die friiher iib-
liche Erndhrung, die moglicherweise zu der Kataraktbil-
dung beigetragen hat, nicht zuverlissig erfafit wird. Au-
Berdem wird durch eine einmalige Erndhrungsanamnese
nicht die langfristige Aufnahme antioxidativer Vitamine
erfait. Prospektive Kohortenstudien sind wesentlich auf-
wendiger, wurden bisher aber nur selten durchgefithrt. Da
zunichst die Nihrstoffversorgung bestimmt wird (= Ex-
position) und erst in der Folgezeit die aufgetretenen Ka-
tarakte registriert werden, ist die Gefahr fiir Verzerrungen
bei diesem Studiendesign geringer. Aber auch hier ist es
schwierig, mit Hilfe des Erndhrungserhebungsinstrumen-
tariums eine genaue und zuverldssige Messung der iibli-
chen, langfristigen Vitaminaufnahme zu erreichen.

VitaminC

Ascorbinsiure ist wahrscheinlich das effektivste und am
wenigsten toxische Antioxidans, das bisher in Geweben
hoherer Lebewesen identifiziert wurde. Die Beobachtung,
daB beim dlteren Menschen, im Vergleich zu jiingeren,
gleiche Vitamin-C-Aufnahmen zu deutlich niedrigeren
Vitamin-C-Plasmaspiegeln fiihren (22), ist méglicherwei-
se auch fiir die Kataraktgenese von Bedeutung. In den
bisher publizierten acht epidemiologischen Studien wurde
in sechs Studien iiber einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Vitamin-C-Versorgung und mindestens ei-
nem Katarakttyp berichtet.

Jacques und Chylack (28) teilten die Teilnehmer in
einer Fall-Kontroll-Studie (77 Fille, 35 Kontrollen: 40-89
Jahre) zum einen aufgrund ihrer Ascorbinsidurekonzentra-
tionen im Plasma und zum anderen aufgrund ihrer durch-
schnittlichen Vitamin-C-Aufnahme in drei Gruppen ein
(< 40, 40-90, > 90 umol/L. bzw. < 125, 125-490, > 490
mg/Tag). Die Personen in der Gruppe mit der niedrigsten
Vitamin-C-Aufnahme hatten insgesamt ein 4fach hoheres
Kataraktrisiko als jene mit der héchsten Vitamin-C-Auf-
nahme. Fiir Katarakte in der hinteren Linsenregion war
das Kataraktrisiko sogar 11fach hoher. Eine Beurteilung
der Vitamin-C-Versorgung mit Hilfe der Plasmaspiegel
lieferte dhnliche Unterschiede des Kataraktrisikos (alle
Katarakte: 3,5fach, hintere Linsenregion 11,3fach hoher).
Bei den Teilnehmern dieser Studie fillt die hohe Vitamin-
C-Aufnahme auf, so daB auch die genannten Grenzwerte
sehr hoch ausgefallen sind. Die Kataraktpriivalenz war in
der Gruppe mit sehr hohen Vitamin-C-Aufnahmen (> 490
mg/Tag) um 75 % niedriger (RR = 0,25) als in der
Gruppe mit normalen oder niedrigen Aufnahmen.

In einer weiteren Fall-Kontroll-Studie (48) wurde bei
Personen (175 Fille, 175 Kontrollen: 2 55 Jahre), die
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keine Vitamin-C-Supplemente verwendeten, gegeniiber
regelmiBigen Verwendern (> 300 mg/Tag) ein 3,3fach
hoheres Kataraktrisiko beobachtet. Diese Ergebnisse wur-
den in einer weiteren groflen Fall-Kontroll-Studie (945
Fille, 435 Kontrollen; 40-79 Jahre) bestitigt (34). Bei
Personen mit einer geringeren Vitamin-C-Aufnahme wur-
de ein 1,7fach hoheres Kataraktrisiko (2,1fach héheres
Kataraktrisiko im Linsenkern) beobachtet.

Hankinson et al. (19) untersuchten in der Nurses’-
Health-Studie die Assoziation zwischen der Vitamin-C-
Aufnahme und Kataraktoperationen in einer prospektiven
Kohortenstudie (n = 50 828 Teilnehmerinnen, 493 Fille;
4567 Jahre; 8 Jahre Beobachtungszeitraum). Bei Frauen,
die iiber mehr als 10 Jahre ein Vitamin-C-Supplement
eingenommen hatten, wurde ein signifikant niedrigeres
Kataraktrisiko beobachtet. Es wurde in dieser Studie aber
kein Zusammenhang zwischen der Vitamin-C-Aufnahme
aus Lebensmitteln und dem Kataraktrisiko festgestellt.
Teilkollektive mit niedriger Vitamin-C-Aufnahme (Me-
dian: 70 mg/Tag) und mit hoher Aufnahme (Median: 705
mg/Tag) hatten ein vergleichbares Kataraktrisiko.

Es konnte aber nicht in allen Studien eine Beziehung
zwischen der Vitamin-C-Versorgung und dem Kataraktri-
siko gezeigt werden. Mares-Perlman et al. (36) beobach-
teten in ihrer Studie (n = 1980; 43-84 J].) bei Verwen-
dung von Vitamin-C-Supplementen ein signifikant
erniedrigtes Risiko fiir Katarakte im Linsenkern (RR =
0,7; CI = 0,5-1,0), aber ein erhohtes Risiko in der Lin-
senrinde (RR = 1,8; CI = 1,2-1,9). Aus einer indischen
Studie (38) wurden ebenfalls iiber ein erhohtes Risiko
(RR = 1,87; CI = 1,29-2,69) fiir verschiedene Katarakt-
typen berichtet. Vitale et al. (63) untersuchten in einer
weiteren Fall-Kontroll-Studie (n = 671; Alter > 40 J.) den
Zusammenhang zwischen der Vitamin-C-Konzentration
im Plasma sowie der Vitamin-C-Aufnahme und dem Ka-
taraktrisiko. Um die in Fall-Kontroll-Studien mogliche
Bias zu vermeiden, wurde der Vitaminstatus ca. zwei
Jahre vor der Linsendiagnostik bestimmt. Eine Abhéngig-
keit von der Vitamin-C-Versorgung konnte auch nach der
Kontrolle méglicher Einfluifaktoren (Alter, Geschlecht,
Diabetes mellitus) nicht festgestellt werden. Auch in einer
italienisch-amerikanischen Fall-Kontroll-Studie (26) wur-
de keine Beziehung zwischen der Vitaminaufnahme und
der Kataraktprivalenz festgestellt.

Die Vitamin-C-Aufnahme weist zwar in vielen Stu-
dien, die iiberwiegend in den USA durchgefiihrt wurden,
eine sehr groBe Streubreite auf. Fiir die Bewertung des
Zusammenhangs zwischen der Vitamin-C-Versorgung
und dem Kataraktrisiko wire es aber auch wichtig zu
wissen, wie sich eine geringe Vitamin-C-Aufnahme (< 50
oder 75 mg/Tag) auf das Kataraktrisiko auswirkt.

Carotinoide

Die radikalfangende Wirkung von [3-Carotin soll sich be-
sonders bei niedrigem Sauerstoffpartialdruck entfalten,

wie dieser auch in den Linsen vorliegt (9). So wurden
protektive Effekte nicht nur fiir wasserldsliche Antioxi-
dantien beobachtet. Jacques und Chylack (28) stellten in
ihrer Fall-Kontroll-Studie bei Personen mit geringeren
Carotinoid-Plasmaspiegeln (< 1,7 pmol/L) ein 5,6fach
hoheres Kataraktrisiko fest (fiir Katarakte der Linsenrin-
de: 7,2fach hoheres Risiko) als bei Personen mit sehr
hohen Carotinoidkonzentrationen im Plasma (> 3,3
umol/L). Ein Zusammenhang zwischen der berechneten
Carotinoidaufnahme und der Kataraktprivalenz konnte
von diesen Autoren aber nicht beobachtet werden. Perso-
nen mit einer Carotinoidaufnahme unter 3,4 mg/Tag wie-
sen das gleiche Erkrankungsrisiko auf, wie Personen mit
einer Aufnahme iiber 11 mg/Tag.

In einer finnischen prospektiven Kohortenstudie (1 419
Teilnehmer; 47 Fille, 94 Kontrollen; 40-83 Jahre; Beob-
achtungszeitraum: 15 J.) wird ebenfalls bei Personen mit
einem héheren B-Carotinspiegel (> 0,1 pmol/L) iiber ein
geringeres Risiko (RR = 0,59; CI = 0,26-1,25) fiir senile
Katarakte berichtet (31). Hankinson et al. (19) konnten
in ihrer prospektiven Kohortenstudie bei Frauen mit ho-
hen Carotinaufnahmen (Median: 8,7 mg/Tag) im Ver-
gleich zu Frauen mit geringerer Aufnahme (Median: 1,7
mg/Tag) 30 % weniger Kataraktoperationen beobachten
(RR = 0,73; CI = 0,55-0,97). Eine Beziehung zum Ver-
zehr P-carotinreicher Lebensmitteln, wie z.B. Mohren,
konnte nicht festgestellt werden. Dagegen wurde bei Per-
sonen mit Katarakten eine geringere Aufnahme an Le-
bensmitteln wie Spinat, die andere Carotinoide enthalten,
festgestellt. Leske et al. (34) bewertet das Kataraktrisiko
in Gruppen mit unterschiedlicher Retinoldquivalent-Auf-
nahme. Das Risiko, Katarakte zu entwickeln, war in der
Gruppe mit der geringsten Vitamin-A-Aufnahme 1,7fach
hoher. In anderen Studien konnte wiederum kein (26)
oder nur ein schwacher (63) Zusammenhang beobachtet
werden. Auch hier erschwert die sehr unterschiedliche
Versorgung mit Carotinoiden die Interpretation der Er-
gebnisse. Denkbar wire auch, daf die Carotinaufnahme
nur ein Marker fiir andere nicht erfafite Lebensmittelin-
haltsstoffe oder Lebensgewohnheiten ist.

VitaminE

Vitamin E wird im Gegensatz zu Vitamin C nicht in der
Linse akkumuliert (15). Knekt et al. (31) beobachteten in
ibrer gut kontrollierten prospektiven Kohortenstudie bei
Personen mit Serum-Vitamin-E-Konzentrationen iiber 20
pmol/L ein um die Hilfte geringeres Kataraktrisiko (RR
= 0,53; CI = 0,24-1,10) gegeniiber Personen mit gerin-
geren Serumkonzentrationen. Vitale et al. (63) konnten in
der Baltimore Longitudinal Study on Aging bei den Per-
sonen in der Quartile mit den hoéchsten Vitamin-E-Plas-
makonzentrationen (> 29,7 umol/L) gegeniiber der Quar-
tile mit der niedrigsten Vitamin-E-Versorgung (< 18,6
pmol/L) ein um 50 % geringeres Kataraktrisiko im Lin-
senkern feststellen (RR = 0,52; CI = 0,27-0,99). Ein
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Zusammenhang zwischen der Vitamin-E-Versorgung und
der Kataraktprivalenz in der Linsenrinde war in dieser
Studie nicht nachzuweisen.

Robertson et al. (47) fanden in ihrer Fall-Kontroll-Stu-
die bei Personen, die keine Vitamin-E-Supplemente ver-
wenden gegeniiber solchen mit regelmiBiger Einnahme
von Vitamin-E-Supplementen (> 400 1U/Tag) ein 2,3fach
hoheres Kataraktrisiko. Ein geringeres Kataraktrisiko (RR
= 0,33; CI = 0,12-0,96) hatten auch Jacques und Chylack
in threr Fall-Kontroll-Studie bei Personen beobachtet, die
Vitamin-E-Supplemente einnehmen. Auch Leske et al.
(34) konnten in ihrer Fall-Kontroll-Studie bei einer hohe-
ren Vitamin-E-Aufnahme ein signifikant geringeres Risi-
ko (RR = 0,58; CI = 0,37-0,93) nachweisen.

In den Untersuchungen von Jacques und Chylack (28)
und von Mares-Perlman et al. (36) wurde kein Zusam-
menhang zwischen der Vitamin-E-Aufnahme und dem
Kataraktrisiko beobachtet. In der Nurses’-Health-Studie
von Hankinson et al. (19) hatten Frauen mit hohen Vit-
amin-E-Aufnahmen (Median = 210 mg/Tag) genauso
hohe Raten fiir Kataraktoperationen wie Frauen mit ge-
ringen Vitamin-E-Aufnahmen (Median = 3,3 mg/Tag).
Auch in der indisch-amerikanischen Fall-Kontroll-Studie
(38) und der italienisch-amerikanischen Fall-Kontroll-Stu-
die (26) konnte kein signifikanter Zusammenhang aufge-
zeigt werden. Hierzu ist anzumerken, daB in der indischen
Studie ein anderes Verfahren der Kataraktdiagnose ver-
wendet wurde, und der Ern#hrungsstatus der italienischen
Untersuchungsteilnehmer nur eine sehr geringe Streuung
aufwies. In einigen anderen Untersuchungen lag dagegen
eine sehr breite Streuung der Vitamin-E-Versorgung mit
z.T. sehr hohen Vitamin-E-Aufnahmen vor. Fiir die Prii-
fung mit der Wirksamkeit wire es sehr wichtig zu wissen,
iber welchen Zeitraum diese Dosen aufgenommen wor-
den sind. Auch konnte durch eine klinisch-chemische
Analyse z.B. von Fettgewebsbiopsien eine zuverlissigere
Bewertung des tatséchlichen Vitamin-E-Status vorgenom-
men werden.

Multivitaminpriparate

Im Gegensatz zur Erfassung der tatséchlichen Vitamin-
aufnahme aus Lebensmitteln ist die Kalkulation der zu-
sitzlichen Aufnahme mit Ergiinzungspriparaten einfacher
und exakter (67). Die Verwendung von Priparaten kann
mit Hilfe weniger Fragen erfolgen. Die Einteilung in
Verwender oder Nichtverwender hat auSlerdem den Vor-
teil einer zuverldssigeren Diskriminierung der Personen
mit normaler bzw. geringer und hoher Vitaminversor-
gung. Fehlklassifikationen werden somit u.U. reduziert.
Da die regelmiBige und langjihrige Einnahme von Vit-
aminsupplementen in den USA eine weite Verbreitung
gefunden hat, ist in dort durchgefiibrten epidemiologi-
schen Studien die Bildung ausreichend groBer Teilkollek-
tive moglich. In einigen Fall-Kontroll-Studien sowie in
drei groBen Kohortenstudien wurde bereits der Zusam-

menhang zwischen der Verwendung von Vitaminsupple-
menten und dem Kataraktrisiko untersucht.

Seddon et al. (50) testeten diese Hypothese im Rahmen
der Physicians’ Health Studie in einer prospektiven Ko-
hortenstudie (17 744 Arzte; Beobachtungszeitraum: 5 Jah-
re; 370 Kataraktfille, 109 Kataraktoperationen). In der
sehr sorgfiitigen Auswertung bestand unter Berlicksichti-
gung anderer bekannter Risikofaktoren bei den Personen,
die Multivitaminpréparate verwenden, ein um 27 % ge-
ringeres Kataraktrisiko. Von besonderem Interesse ist der
Befund, dafl das Kataraktrisiko bei Rauchern mit Multi-
vitaminpriparaten sogar um 62 % geringer war. Raucher
scheinen daher von einer Verbesserung der Vitaminver-
sorgung einen gréferen Nutzen zu ziehen als Nichtrau-
cher. Bei Verwendung von Vitamin-C- oder Vitamin-E-
Priparaten konnte dagegen kein Einfluf festgestellt
werden. Die Autoren bewerten diesen letzten Befund auf-
grund geringer Fallzahlen (n = 22) aber nicht weiter.
Mares-Perlman et al. (36) beobachteten in ihrer Fall-Kon-
troll-Studie (n = 1 919; 43-84 J.) in der Gruppe, die
regelmiBig Multivitaminpriparate verwendet hatte, ein
um 40 % reduziertes Kataraktrisiko. Auch Leske et al.
(34) sowie Jacques und Chylack (28) beschreiben in ihren
Fall-Kontroll-Studien die Einnahme von Multivitamin-
priparaten als einen signifikanten Einflufifaktor. Die
protektive Wirkung der in den Multivitaminpriparaten
enthaltenen antioxidativen Vitamine ist ein méglicher Er-
kldrungsansatz. Denkbar ist aber auch, da die Verwen-
dung von Multivitaminpriparaten nur ein Marker fiir an-
dere nicht gemessene, aber vor Katarakt schiitzende
Faktoren darstellt. Moglich wire z.B., daB gesundheits-
bewuBte Personen, die ihre Vitaminversorgung durch Pri-
parate verbessern, ihre Augen beim Aufenthalt im Freien
hinfiger durch Schirmmiitze und Sonnenbrille schiitzen.

Antioxidantienindizes

Um einen méglichen synergistischen Effekt antioxidativer
Vitamine zu untersuchen, wurde in einigen Studien die.
Gesamtversorgung mit antioxidativ wirkenden Vitaminen
durch die Konstruktion eines entsprechenden Indexes be-
wertet. Jacques und Chylack (28) konnten auf diese Wei-
se eine dosisabhingige Beziehung zwischen dem aus Vit-
amin-Plasmakonzentrationen berechneten Antioxidantien-
index und dem Kataraktrisiko zeigen. Bei Personen in der
Quintile mit dem niedrigsten Index wurde im Vergleich
zu Personen mit hohem Index ein 6fach hoheres Kata-
raktrisiko berechnet. Auch Mohan et al. (38) konnten im
Gegensatz zur Untersuchung von Einzelvitaminen nach
Berechnung eines Index eine inverse Korrelation zwi-
schen dem Vitaminstatus und dem Kataraktrisiko be-
schreiben. Im Gegensatz hierzu konnten Mares-Perlman
et al. (37) und Vitale et al. (63) nach Berechnung eines
vergleichbaren Index keinen engeren Zusammenhang als
bei den Einzelbewertungen erkennen. Durch die Berech-
nung eines Antioxidantienindex werden bei weitem nicht
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alle in Lebensmitteln vorkommende Nihrstoffe mit anti-
oxidativen Eigenschaften erfafit. Auch scheint die Berech-
nung eines derartigen Indexes nur bei synergistischen
Effekten sinnvoll zu sein.

Interventionsstudien

Bisher wurde nur das Ergebnis einer Interventionsstudie
publiziert. Sperduto et al. (53) untersuchten in zwei ran-
domisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudien die
Auswirkungen einer Vitaminsupplementierung auf die
Kataraktprivalenz. Die Untersuchungen wurden mit ca.
4 000 Personen im Alter von 45-74 Jahren in Linxian
(China) durchgefiihrt. In einer Untersuchung erhielten die
Personen entweder ein Multivitaminpriparat oder ein Pla-
cebo. In der zweiten Untersuchung wurde der Effekt ver-
schiedener Vitamin-/Mineralstoffkombinationen unter-
sucht. Nach 5-6 Jahren wurden Augenuntersuchungen
durchgefiihrt. Im ersten Versuch konnte in der Gruppe,
die das Multivitaminpriparat erhielt, eine signifikante Re-
duktion der Kataraktprivalenz im Linsenkern um 43 %
(RR = 0,57; CI = 0,36-0,90) erzielt werden. In der zwei-
ten Untersuchung konnte ein protektiver Effekt in den
Gruppen beobachtet werden, die ein Vitamin C/Molyb-
dén-, Retinol/Zink-~ und Riboflavin/Niacin-Supplement er-
halten hatten.

SchiuBbetrachtung

Altern und Rauchen scheinen die groften Risikofaktoren
fiir die Entwicklung von Linsentriibungen zu sein. Mog-
licherweise verhalten sich beide Effekte auch kumulativ.
Die jungen Linsen verfiigen in der Regel zum Schutz vor
oxidativen Angriffen iiber eine ausreichende antioxidative
Abwehrkapazitit. Da der Alterungsprozel mit einer Ab-
nahme antioxidativer Enzymsysteme einhergeht, wiichst
im Alter moglicherweise die Bedeutung der mit der Nah-
rung aufgenommenen antioxidativen Nahrstoffe.

Die vorliegende Literatur deutet darauf hin, daB eine
qualitative Verbesserung der Ernihrung — neben dem Ver-
zicht auf Zigarettenkonsum — eine wichtige Rolle in der
Kataraktprévention spielen konnte. Aufgrund der weiten
Verbreitung dieser Erkrankung und den damit verbunde-
nen Kosten wire bereits eine bescheidene Reduktion des
Kataraktrisikos durch prdventive MaBinahmen bedeutsam,
zumal dann, wenn dies durch relativ einfache MaBnah-

men, wie der Erhdhung der Vitaminaufnahme, zu errei-
chen wire. Eine ausreichende Nihrstoffversorgung in jiin-
geren und mittleren Lebensjahren konnte die Entstehung
von Erkrankungen im hoheren Alter verzdgern oder gar
verhindern.

Die antioxidative Wirkung von Vitamin C, E und Ca-
rotinoide liefert eine plausible Erkldrung fiir den Mecha-
nismus iiber den das Kataraktrisiko moglicherweise redu-
ziert wird. Auch tierexperimentelle Untersuchungen
sprechen fiir eine kausale Beziehung. Viele der — aber
nicht alle — bisher vorliegenden epidemiologischen Daten
deuten auf eine protektive Wirkung hin. Die zwischen
den verschiedenen Studien aufgezeigten Unterschiede
sind moglicherweise auf methodische Unterschiede zu-
riickzufiihren. Ein abschlieBendes Urteil, daB antioxida-
tive Vitamine das Kataraktrisiko wirklich senken, er-
scheint im Moment noch verfriiht.

In Beobachtungsstudien kann nicht ausgeschlossen
werden, dal die beobachteten Effekte durch andere nicht
gemessene oder nicht bekannte Einflufifaktoren verursacht
werden, die bei diesem Studiendesign nicht kontrolliert
werden konnen. Hierzu zdhlen z.B. andere Nahrungsfak-
toren, Sonnenlichtexposition oder Lebensstilfaktoren, die
eng mit der Einnahme von Vitaminpréiparaten korrelieren.

Die Linxianstudien haben zwar gezeigt, daB durch eine
Verbesserung der Nihrstoffversorgung das Kataraktrisiko
modifiziert werden kann. Die Frage bleibt aber offen,
welche Nihrstoffe hierfiir maBgeblich verantwortlich
sind. Auch mag bezweifelt werden, ob die Ergebnisse,
die an einer Bevilkerung mit z.T. betriichtlichen Nihr-
stoffdefiziten gewonnen worden sind, auf andere Popula-
tionen mit weitgehend ausreichender Nihrstoffversorgung
tbertragbar sind.

Weitere Untersuchungen sind notwendig, um die wich-
tige Frage zu kldren, ob eine altersbedingte Abnahme des
Schutzes vor Oxidantien durch eine Erhthung der Auf-
nahme antioxidativer Nihrstoffe kompensiert werden
kann. Breit angelegte, placebokontrollierte Studien sind
besonders geeignet, um noch offene Fragen in Zukunft
beantworten zu knnen.

Dies wird zur Zeit in weiteren Interventionsstudien fiir
Vitamin C, E und B-Carotin (52), fiir B-Carotin (21) und
fiir B-Carotin und Vitamin E (8) untersucht. Die ausste-
henden Ergebnisse werden wichtige, erginzende Informa-
tionen iiber die Bedeutung von priventiven MaBnahmen
liefern.
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