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KURZZUSAMMEN FASSUNG 

Das Ziel dieser Arbeit war die Charakterisierung und Erforschung der 

Entstehungsmechanismen von Kalzifikationen bei hydrophilen Intraokularlinsen (IOL). 

Polymere Intraokularlinsen werden als Ersatz für die natürliche Augenlinse bei der Behandlung 

des Grauen Stars eingesetzt, bei dem sich die natürliche Augenlinse trübt. Die Kalzifikation, 

die hauptsächlich bei den hydrophilen Vertretern dieser künstlichen Augenlinsen auftritt, führt 

durch die Ablagerung von Kalziumphosphat-Mikropartikeln zur Eintrübung der Linse und 

macht einen erneuten Austausch nötig, den es zu verhindern gilt. Dabei treten Kalzifikationen 

sporadisch bei allen auf dem Markt verfügbaren hydrophilen IOLs auf (<1%), chargenweise 

auch deutlich häufiger. 

Um dieses Phänomen genauer zu charakterisieren wurden in dieser Arbeit insgesamt 16 auf 

Grund einer potentiellen Kalzifikation explantierte IOLs mit einer breiten Auswahl an 

Analysemethoden charakterisiert. Bei insgesamt 12 IOLs konnte das Vorliegen einer 

Kalzifikation nachgewiesen werden. Die durchgeführten Analysen zeigten, dass abhängig von 

der Morphologie der ausgebildeten Mikropartikel bei Kalzifikationen zwischen zwei Klassen 

unterschieden werden muss: Der sphärischen und der hantelförmigen Klasse. 

In der sphärischen Klasse können sich abhängig von der Lage des Kristallisationskeims relativ 

zur Oberfläche verschiedene Unterformen an Mikropartikeln ausbilden, die einzeln oder auch 

gemischt vorliegen können. Der Startpunkt der Kalzifikation scheint hier auf ein räumlich und 

zeitlich einmaliges Ereignis zurückzuführen zu sein. 

In der hantelförmigen Klasse sind die Mikropartikel ausschließlich in einer Schicht unterhalb 

der Oberfläche angeordnet. Innerhalb der Schicht konnten mittels einer 3D-Tomographie alle 

Wachstumsstadien der Hanteln, ausgehend von einem Stäbchen als Kristallisationskeim, 

nachgewiesen werden, was für die kontinuierliche Ausbildung der Kristallisationskeime 

spricht. 

Diese Erkenntnisse wurden im Weiteren durch in vitro Diffusionsversuche an einem 

hydrophilen Modellpolymer vertieft. Dabei zeigte sich, dass Kalziumionen mit dem Polymer 

wechselwirken. Weiterhin konnte bei einem Kalzium-Alizarin-System eine Ausbildung von 

Mikropartikeln in Schichten beobachtet werden, die vergleichbar zu der Anordnung der 

Mikropartikel bei Kalzifikationen erfolgt. 
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ABSTRACT 

The aim of this work was to characterize and investigate the formation mechanisms of 

calcifications of hydrophilic intraocular lenses (IOL). Polymeric intraocular lenses are used to 

replace the natural lens of the eye in the treatment of cataracts, in which the natural lens of the 

eye becomes cloudy. Calcification, which occurs mainly with the hydrophilic representatives 

of these artificial intraocular lenses, causes the lens to become cloudy due to the deposition of 

calcium phosphate microparticles, necessitating replacement, which must be prevented. In this 

context, calcification occurs sporadically in all hydrophilic IOLs available on the market (<1%), 

and in some batches much more frequently. 

To characterize this phenomenon in more detail, a total of 16 IOLs explanted due to potential 

calcification were characterized in this study using a wide range of analytical methods. The 

presence of a calcification was proven in a total of 12 IOLs. The analyses showed that 

depending on the morphology of the formed microparticles, calcifications have to be 

differentiated into two classes: The spherical and the dumbbell-shaped class. 

In the spherical class, depending on the position of the crystallization nucleus relative to the 

surface, various sub-forms of microparticles can be formed, which can be present individually 

or mixed. The starting point of calcification here seems to be due to a spatially and temporally 

unique event. 

In the dumbbell-shaped class, the microparticles are exclusively arranged in a layer below the 

surface. Within the layer, 3D tomography was able to detect all growth stages of the dumbbells, 

starting from a rod as the crystallization nucleus, which speaks here for the continuous 

formation of the crystallization nuclei. 

These findings were further deepened by in vitro diffusion experiments on a hydrophilic model 

polymer. These experiments showed that calcium ions interact with the polymer. Furthermore, 

in a calcium-alizarin system, the formation of microparticles in layers was observed, which is 

comparable to the arrangement of microparticles in calcifications. 
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1. Einleitung 

1.1. Das Auge 

Im Laufe der Evolution haben sich bei den verschiedenen Spezies vielfältige Formen von 

Augen zur Wahrnehmung von Lichtreizen von dem UV-Bereich[1] über den sichtbaren Bereich 

des Lichts bis hin in den Infrarotbereich[2] entwickelt, die sich auch in ihrer Funktionalität stark 

unterscheiden. Während bei Insekten Facettenaugen dominieren, bei denen das einzelne Auge 

aus bis zu mehreren tausend Untereinheiten, sogenannten Ommatidien, zusammengesetzt ist 

(Abb. 1, A),[3] verfügen Spinnen meist über eine Anordnung von acht Augen, die in ihrer Größe 

variieren (Abb. 1, B).[4] Die größten Augen im Tierreich finden sich bei Kalmaren mit einem 

Durchmesser von bis zu 27 cm (Abb. 1, C).[5] In der Gruppe der Wirbeltiere hingegen hat sich 

eine Form von Linsenaugen entwickelt (Abb. 1, D).[6] 

 

Abb. 1: Darstellung von verschiedenen, in der Natur vorkommenden Typen von Augen. A) Facettenauge einer 

Pferdefliege,[7] B) Spinnenaugen einer Springspinne,[8] C) Kalmarenauge von Sepioteuthis sepioidea[9]  

D) Wirbeltierauge eines Menschen.[10] 

Die unterschiedlichen Arten von Augen haben jeweils verschiedene Vor- und Nachteile, sind 

jedoch immer optimal an den jeweiligen Organismus angepasst. Während Facettenaugen 

begrenzt durch die Anzahl der Ommatidien eine schlechte Auflösung besitzen,[4] können sie 

mit bis zu 200 fps (frames per second) eine deutlich höhere zeitliche Auflösung erreichen als 

das menschliche Auge mit 60 fps.[11] Die Augen von Spinnen und Kalmaren ermöglichen 

hingegen das Sehen auch in fast vollständiger Dunkelheit.[12] Demgegenüber führt die hohe 
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Stäbchendichte des Wirbeltierauges beispielsweise beim Adler zu einer besonders scharfen 

Wahrnehmung von Beute aus mehreren Kilometern Entfernung.[13] 

Das menschliche Auge ist nicht in einem solch hohem Maße spezialisiert. Durch die 

Vielfältigkeit seiner Funktion ist es dennoch eines der wichtigsten Sinnesorgane für den 

Menschen und spielt damit im Alltag eine essentielle Rolle. Der schematische Aufbau des 

menschlichen Auges ist in Abb. 2 dargestellt.[14] 

 

Abb. 2: Aufbau des menschlichen Auges. Das einfallende Licht gelangt durch die Hornhaut zur Pupille und fällt 

anschließend auf die Linse, durch die es auf die Netzhaut fokussiert wird.[14] 

Das Licht tritt durch die Hornhaut in das Auge ein und fällt dann durch die Pupille auf die Linse, 

die es auf die Netzhaut fokussiert. Das durch die Stäbchen und Zapfen erzeugte Signal leitet 

der Sehnerv an das Gehirn weiter. Die Augenlinse ist über die Zonulafasern mit dem 

Ziliarkörper verbunden, der für die Akkomodation der Linse verantwortlich ist. Die Versorgung 

der Augenkammer mit Nährstoffen erfolgt über das Kammerwasser, das im Ziliarkörper in der 

hinteren Augenkammer in der Blut-Kammerwasser-Schranke[15] gebildet wird und das durch 

die Pupille hindurch in die äußere Augenkammer diffundiert, wo es durch den Schlemm-Kanal 

wieder in den Blutkreislauf resorbiert wird.  

Neben der angeborenen Blindheit können diverse Erkrankungen, insbesondere 

Alterserkrankungen, zu einer Einschränkung bzw. dem Verlust des Visus führen. Zu den 

häufigsten Erkrankungen gehören neben der Presbyopie (Alterssichtigkeit), bei der durch die 

Versteifung der Augenlinse insbesondere im Nahbereich keine ausreichende Fokussierung des 

Lichts auf die Netzhaut mehr erzeugt wird, ebenfalls die Katarakt, auch Grauer Star genannt, 

bei dem eine Degeneration und Trübung der Augenlinse stattfindet. Ebenfalls ist das Glaukom 
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häufig vertreten, auch Grüner Star genannt, bei dem die Fasern des Sehnervs geschädigt 

werden. Weiterhin sind unter den auf die Netzhaut zurückzuführenden Erkrankungen die 

diabetische Retinopathie und die altersbedinge Makuladegeneration zu nennen.[16] 

1.2. Grauer Star (Katarakt ) 

Die Katarakt, umgangssprachlich auch Grauer Star genannt, ist eine degenerative Erkrankung 

der Augenlinse, die zu deren Eintrübung führt, und die häufigste Ursache für eine Erblindung 

ist.[17] In frühen Stadien wird durch die mangelhafte Fokussierung des ins Auge einfallenden 

Lichts durch die Aggregation und Phasenseparation der Linsenproteine[18] das Sehvermögen 

Betroffener nur leicht beeinträchtigt, jedoch verschwimmt und verblasst das Sichtfeld mit dem 

Fortschreiten der Krankheit zunehmend bis zum vollständigen Sehverlust (Abb. 3).[19] 

 

Abb. 3: Einfluss eines fortschreitenden Katarakts auf die visuelle Wahrnehmung erkrankter Patienten (rechts) im 

Vergleich zu einem gesunden Auge (links).[20] 

Neben einem Schärfeverlust beeinträchtigt die Katarakt ebenfalls die Wahrnehmung von 

Farben und Kontrasten und kann zu einer Doppelsichtigkeit und Blendung führen.[21] Die mit 

90% Anteil am häufigsten auftretende Form ist die cataracta senilis,[16] auch Altersstar genannt, 

an dem etwa 26% aller 70 bis 74-jährigen und über 50% aller über 80-jährigen leiden[22,23] und 

der durch die weltweit weiter steigende Lebenserwartung immer mehr an Bedeutung 

gewinnt.[24] Zusätzlich zum Alter gibt es diverse weitere Risikofaktoren, zu denen 

beispielsweise Allgemeinerkrankungen wie diabetes mellitus (cataracta diabetica), 

Verletzungen des Auges (cataracta traumatica), aber auch energiereiche Strahlung und 

Medikamente zählen.[16] Da bisher keine medikamentöse Behandlung bekannt ist, ist die 

einzige Möglichkeit zur Wiederherstellung des Augenlichts der Austausch der degenerierten 

natürlichen Linse durch eine künstliche Intraokularlinse. In der modernen Chirurgie erfolgt dies 

ambulant über eine minimalinvasive Operation, die microincision cataract surgery (MICS) 

genannt wird, bei der nur ein Einschnitt <1.8 mm im Auge nötig ist.[25] Dabei wird durch den 

Einschnitt in der Hornhaut in einem ersten Schritt, der Phakoemulsifikation, die natürliche 

Augenlinse mittels Ultraschall zerkleinert und abgesaugt, um Platz für eine künstliche Linse zu 



1. EINLEITUNG 

 

4 

 

schaffen. Im zweiten Schritt wird die synthetische Intraokularlinse (IOL) gerollt in das Auge 

injiziert, wo sie sich entfaltet und den Platz der natürlichen Linse einnimmt (Abb. 4). 

 

Abb. 4: Ablauf einer MICS. Durch einen kleinen Einschnitt in der Hornhaut wird zunächst in einer 

Phakoemulsifikation (links) die natürliche Linse entfernt und dann durch einen Shooter die Intraokularlinse 

eingesetzt (mitte). Nach der Entfaltung nimmt diese die Position der natürlichen Linse ein (rechts).[26] 

Die Injektoren, die bei der MICS verwendet werden, haben heutzutage typischerweise eine 

Öffnung von 2.2 bis 2.4 mm,[27] durch die die Intraokularlinse gerollt in das Auge injiziert wird, 

was hohe Anforderungen an die Flexibilität und mechanische Stabilität der Intraokularlinsen 

stellt. Weltweit insbesondere noch in Entwicklungsländern verbreitete starre Intraokularlinsen 

benötigen einen deutlich größeren Einschnitt ins Auge. Die Tendenz geht jedoch zu 

verringerten Inzesionsgrößen in der Hornhaut, weil dadurch das Risiko für 

Entzündungsreaktionen und Astigmatismus deutlich verringert wird.[25] Dadurch wird der am 

Auge durchgeführte Schnitt im Vergleich zu der Implantation einer starren IOL minimal 

gehalten und postoperative Komplikationen werden minimiert.[27] 
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1.3. Intraokularlin sen 

Mit der ersten von H. Ridley 1949 implantierten Intraokularlinse begann die Erfolgsgeschichte 

der Intraokularlinsen.[28] Im Laufe der Zeit wurden diverse Designs künstlicher Augenlinsen 

entwickelt und auch bezüglich des verwendeten Materials gibt es weitreichende Innovationen. 

1.3.1. Designs 

Da das Design der Optik der Intraokularlinse maßgeblich für die Abbildungsqualität ist, haben 

sich je nach optischem Anspruch diverse Modelle am Markt etabliert, die sich nach 

verschiedenen Kriterien unterteilen lassen. Die größte und einfachste und damit gleichzeitig 

auch weltweit am meisten verbreitete Klasse stellen die monofokalen IOLs dar.[29] Monofokale 

Intraokularlinsen besitzen durch die Form der IOL im Gegensatz zur natürlichen Augenlinse 

nur eine einzige Brennweite, in der scharf gesehen werden kann, sind dadurch aber auch am 

kostengünstigsten herzustellen.[30] Sie haben jedoch den Nachteil, dass auch nach der 

Implantation bei vielen Patienten, insbesondere beim Lesen, eine Brille getragen werden muss, 

um den vollständigen Fokusbereich wieder scharf abzubilden.[31] Neben den monofokalen 

Standardlinsen haben sich auch multifokale Varianten auf dem Markt etabliert. Die 

Realisierung multifokaler IOLs erfolgt durch diffraktive Muster auf der Oberfläche (Abb. 5).[32] 

 

Abb. 5: Darstellung der Funktion einer monofokalen IOL (oben) und einer multifokalen IOL (unten). Durch den 

Einsatz von diffraktiven Mustern existieren bei multifokalen IOLs im Vergleich zu monofokalen IOLs mehrere 

Brennpunkte. Entnommen und modifiziert.[32] 

Diese Gruppe lässt sich in Bezug auf die Anzahl der unterschiedlichen Brennweiten nochmals 

in bifokale, trifokale und quadrifokale IOL unterscheiden.[33] Zur Herstellung von multifokalen 

IOLs sind bestimmte Drehtechniken notwendig, mit denen konzentrische, diffraktive 

Ringmuster auf der Oberfläche eingraviert werden. Diese führen durch Lichtbeugung zur 
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Entstehung mehrerer Fokuspunkte, wodurch in bis zu vier verschiedenen Bereichen scharf 

gesehen werden kann.[34] Dies hat allerdings zur Folge, dass multifokale IOLs in der 

Herstellung deutlich aufwendiger und teurer als monofokale IOLs sind. Jedoch versprechen sie 

im Alltag eine erhöhte Bequemlichkeit, da direkt auf der Optik der IOL verschiedene Zonen für 

das Fern- und Nahsehen vorhanden sind und damit in der Regel keine zusätzliche Brille mehr 

benötigt wird. Eine weitere Art der multifokalen IOLs stellen die extendend depth of view 

(EDOF) Linsen dar, die aber nicht klar von den restlichen multifokalen Designs abgegrenzt 

werden können.[35,36] 

Neben den mono- und multifokalen IOLs gibt es auch asphärische und torische 

Intraokularlinsen. Asphärische Modelle wirken gezielt den Abbildungsfehlern sphärischer 

Linsen durch die sphärische Aberration entgegen,[37,38] hingen können torische 

Intraokularlinsen den durch Hornhautverkrümmungen verursachten Abbildungsfehler 

korrigieren.[39] Weiterhin muss zwischen nicht-akkommodativen und akkommodativen IOLs 

unterschieden werden. Während die gängigen zuvor beschriebenen Linsen nur eine oder 

mehrere definierte Brennweiten besitzen, kann diese bei akkommodativen IOLs, ähnlich wie 

bei natürlichen Augenlinsen, durch Deformation der Linse mit Hilfe des Ziliarmuskels variabel 

verändert werden. Dies wird durch spezielle Designs der Optik erreicht. Beispielsweise wird 

bei der Lumina IOL von AKKOLENS über eine Verschiebung der beiden Optiken senkrecht zur 

optischen Achse eine Veränderung der Brechkraft erzielt.[40] 

Weiterhin muss bei IOLs nach den Implantationsorten im Auge unterschieden werden, woraus 

sich die Klassifizierung in Vorder- und Hinterkammer-IOLs ergibt. Die unterschiedlichen 

Implantationsorte von Intraokularlinsen sind in Abb. 6 dargestellt. 

 

Abb. 6: Darstellung der unterschiedlichen Implantationsorte von Intraokularlinsen. Vorderkammerlinsen können 

entweder im vorderen Kammerwinkel oder an der Iris fixiert werden, Hinterkammerlinsen im Sulcus oder im 

Kapselsack. Entnommen und modifiziert.[41] 
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Bei den klassischen Intraokularlinsen, welche zur Behandlung des Grauen Stars eingesetzt 

werden, handelt es sich um Hinterkammerlinsen. Diese werden normalerweise im Kapselsack 

fixiert.[42] Ein alternativer Implantationsort ist der Sulcus. Im Gegensatz zum Kapselsack ist 

diese Position jedoch normalerweise nicht angestrebt, sondern wird nur im Komplikationsfall 

genutzt.[43] Vorderkammerlinsen werden hingegen in dem vorderen Kammerwinkel oder an der 

Iris fixiert.[44,45] Diese phaken Intraokularlinsen (pIOL) werden nicht als Ersatz für die 

natürliche Augenlinse implantiert, sondern zusätzlich zu dieser, so dass Fehlsichtigkeiten 

korrigiert werden können und das Tragen von Kontaktlinsen bzw. Brillen nicht mehr nötig 

ist.[46] 

Die Fixation der Intraokularlinsen im Auge erfolgt in allen Fällen mittels einer geeigneten 

Haptik. Auch hier gibt es unterschiedliche Designs. Sie können entweder aus demselben 

Material wie die Optik bestehen oder aus einem anderen Material, das nachträglich eingeklebt 

wird. Die am häufigsten verwendeten Haptiken sind die C-Schlaufen- und die Platten-

Haptik.[47]  

1.3.2. Materialien für IOLs  

Neben dem Design der Intraokularlinsen spielt das Material, aus dem diese gefertigt werden, 

eine entscheidende Rolle für die späteren optischen und mechanischen Eigenschaften. Die 

wichtigsten Parameter sind hier der Brechungsindex (nD), die chromatische Aberration (v) und 

die Glasübergangstemperatur (Tg). Der Brechungsindex hat dabei einen maßgeblichen Einfluss 

auf die Dicke der Optik, um die gewünschte Brechkraft zu erreichen. Dem entgegen steht die 

chromatische Aberration, die sich meist antiproportional zum Brechungsindex verhält.[48] 

Zwischen diesen beiden Parametern muss daher abgewogen werden. Die 

Glasübergangstemperatur ist für die Flexibilität des Materials essentiell. Während PMMA 

Linsen eine Glasübergangstemperatur von 113 °C bis 118 °C haben und damit bei 

physiologischen Bedingungen steif und spröde sind, liegt diese bei modernen hydrophoben 

Acrylaten bei ca. 15 °C.[49] Dies ist essentiell, da die Implantation, wie in Kapitel 1.2 

beschrieben, aufgerollt durch einen Injektor mit 2.2 mm bis 2.4 mm Durchmesser in das Auge 

injiziert wird. Um den Entfaltungsprozess zu kontrollieren, werden unterschiedliche 

Quervernetzer eingesetzt. Zum Schutz der Iris muss den Linsen nach DIN EN ISO 11979-8 

weiterhin ein UV-Absorber zugesetzt werden, der energiereiche UV-Strahlung <400 nm 

abblockt. Dafür kommen hauptsächlich Benzotriazole und Benzophenone zum Einsatz. Einen 

erweiterten Schutz vor einer Makulardegeneration bieten Gelbfilterlinsen, die zusätzlich im 
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blauen Wellenspektrum absorbieren und damit die natürliche Vergilbung der Augenlinse im 

Alter imitieren.[50] 

In der Klasse der eingesetzten Edukte lässt sich grundsätzlich zwischen den Silikonen und den 

Acrylaten unterscheiden. Die Gruppe der Acrylate untergliedert sich wiederum in Polymere mit 

keiner bzw. geringer Wasseraufnahme, die hydrophoben Acrylate, und Polymere mit 18% bis 

38% Wasseraufnahme, die hydrophilen Acrylate oder auch Hydrogele.[51,52] Um die 

gewünschten optischen und mechanischen Eigenschaften zu erreichen, erfolgt die 

Polymerisation typischerweise als Copolymer, d.h. dass die Materialien nicht auf Basis eines 

einzelnen Monomers hergestellt werden, sondern dass verschiedene Monomere in definierten 

Mischungsverhältnissen verwendet werden, um die gewünschten optischen und mechanischen 

Eigenschaften einzustellen. 

Silikone müssen auch der Klasse der hydrophoben Materialien zugeordnet werden. Sie 

bestehen hauptsächlich aus poly(dimethlysiloxan) oder poly(dimethylsiloxan-co-diphenyl-

siloxan) und haben einen Brechungsindex nD von 1.41 bis 1.46. Jedoch benötigen sie auf Grund 

ihrer geringen Flexibilität zur Implantation mit 3.2 mm Durchmesser einen relativ großen 

Injektor.[53] Ein weiterer großer Nachteil der Silikone ist das nahezu elastische Verhalten. Dies 

führt dazu, dass die Entfaltung im Auge nahezu augenblicklich erfolgt, was bei ungenügender 

Sorgfalt des Chirurgen zu Schäden im Augeninneren führen kann.[47]  

Moderne hydrophobe IOLs bestehen daher heutzutage meistens aus Acrylaten mit hydrophoben 

Seitenketten, da diese im Vergleich zu Silikonen eine besser Biokompatibilität und ein besseres 

mechanisches Verhalten versprechen. Durch die Modifikation der Seitenketten ist es ebenfalls 

möglich, hochbrechende Polymere herzustellen, die Brechungsindizes nD > 1.55 besitzen.[53] 

Die Definition von hydrophoben Acrylaten bezieht sich auf eine Wasseraufnahme, die bei 

kleiner 0.5% liegt. Inzwischen sind aber auch als hydrophobe bezeichnete Linsen mit bis zu 4% 

Wasseraufnahme kommerziell erhältlich. Diese werden meist durch die Copolymerisation mit 

hydrophilen Acrylaten hergestellt und sollen glistening, der Einlagerung von Wasservakuolen 

im Polymer, vorbeugen.[54,55] 

Neben der Klasse der hydrophoben Acrylate werden auch hydrophile Acrylate verwendet, die 

eine Wasseraufnahme von bis zu 38% besitzen können. Die meisten kommerziell erhältlichen 

hydrophilen Intraokularlinsen bestehen zu einem hohen prozentualen Anteil aus 2-

Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) in Copolymerisation mit einem hydrophoben Monomer, 

wie Methylmethacrylat. Die Copolymerisation dieser beiden Bestandteile erlaubt die 
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Einstellung der Wasseraufnahme. Die daraus resultierenden Polymere besitzen 

Glasübergangstemperaturen um die 100 °C, sind unter getrockneten Bedingungen spröde und 

damit ähnlich zu IOLs aus reinem PMMA. Erst durch die Quellung in Wasser erhalten sie ihre 

flexiblen Eigenschaften. Der Quellfaktor wird zusätzlich durch die Zugabe eines 

Quervernetzers reguliert, durch den auch die mechanische Stabilität in gequollenem Zustand 

erhalten bleibt. Hydrophile Intraokularlinsen gleichen durch den hohen Wasseranteil der 

natürlichen Augenlinse am meisten, der mit ca. 65% noch deutlich höher liegt.[56] Weiterhin 

kann das hydrophile Material zusätzlich chemisch modifiziert werden, so dass mit 

Schweinekollagen oder Heparin modifizierte Linsen auf dem Markt verfügbar sind, wodurch 

die Biokompatibilität nochmals verbessert werden soll.[57] Zusätzlich existieren auch 

hydrophile Linsen mit hydrophober Oberfläche.[58] 

Die zur Fixation der IOL im Kapselsack benötigte Haptik kann entweder aus demselben 

Material wie die Optik bestehen, dem sogenannten single piece design,[59] oder auch aus 

unterschiedlichen Materialien, wie PMMA, Polypropylen, PVDF oder PES. Diese Linsen 

werden als multi piece design bezeichnet.[51] 

1.3.3. Intra - und postoperative Komplikationen 

Nach der Implantation von Intraokularlinsen können trotz der modernen MICS eine Vielzahl 

an postoperativen Komplikationen auftreten, wobei auch hier teilweise zwischen den 

unterschiedlichen Materialen, aus denen die IOLs bestehen, unterschieden werden muss. Eine 

erneute Eintrübung der künstlichen Linse auf Grund unterschiedlicher Effekte kann auf der 

Kurz- oder Langzeitskala erfolgen.[60] 

Eine intra-operative Komplikation ist insbesondere die Hinterkapselruptur (posterior capsular 

rupture), die in 1% bis 4% der Fälle vorkommt.[61] Sie stellt ein großes Problem dar, da in 

diesem Fall die IOL nicht mehr im Kapselsack implantiert werden kann (siehe 1.3.1). Weitere 

deutlich seltenere intraoperative Komplikationen sind die zonuläre Dehiszenz[62] sowie eine 

suprachoroidale Blutung.[63] 

Die am häufigsten postoperativ auftretenden Komplikationen sind verschiedene Formen der 

Kapseltrübung, auch als sekundärer Katarakt oder Nachstar bezeichnet. Die primäre Form ist 

dabei die hintere Kapseltrübung (posterior capsule opacification, PCO), die innerhalb von 5 

Jahren nach der Kataraktoperation bei bis zu 28% der Patienten auftritt (Abb. 7).[64]  
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Abb. 7: IOL mit PCO vor und nach einer Nd:YAG Kapsultomie. Im zentralen Teil der Linse konnten erfolgreich 

die Epithelzellschicht entfernt werden.[65] 

Das Trauma des Auges durch Implantation der Linse führt zum Zusammenbruch der Blut-

Kammerwasser-Schranke, wodurch Proteine und Zellen in die Hinterkammer des Auges 

gelangen. Diese können an der IOL-Oberfläche adsorbiert werden, wodurch eine 

Zellinteraktion mit der Linse entsteht, so dass ein Wachstum von Epithelzellen auf der 

Linsenoberfläche stattfindet.[65] Daneben kann es auch zu vorderer Kapseltrübung (anterior 

capsule opacification, ACO) kommen und bei Implantation eines doppelten Linsensystems zu 

interlentikulären Kapseltrübungen. Diese Arten der Linsentrübung können jedoch durch die 

Nd:YAG-Laser-Kapsulotomie behandelt werden, die zwar einige Risiken birgt, aber die 

Trübungen ohne eine erneute Öffnung des Auges beseitigen kann.[64] Daneben gibt es noch eine 

Vielzahl weiterer möglicher Komplikationen, wie ein erhöhter Augeninnendruck, 

Hornhautdekompensationen, Netzhautablösung, aber auch die Fehlpositionierung der IOL im 

Auge oder die falsche Wahl der Brechkraft.[66] 

Weiterhin können unterschiedliche Prozesse eine Trübung der implantierten IOL verursachen 

und deren Explantation nötig machen (Abb. 8).[67] 

 

Abb. 8: Verschiedene Effekte, die zur Eintrübung von IOLs führen. Links: Schneeflocken-Degeneration einer 

PMMA-IOL[68];Mitte: glistening einer hydrophoben IOL; [54] Rechts: Kalzifikation einer hydrophilen IOL.[69] 
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Zu nennen ist die Schneeflocken-Degeneration, die in frühen PMMA-Intraokularlinsen eine 

langsame Eintrübung zur Folge hatte. Sie trat hauptsächlich bei Linsen auf, die über injection 

molding hergestellt wurden und scheint das Ergebnis einer UV-Degeneration zu sein.[70,71] 

Eine materialspezifische Komplikation bei hydrophoben Intraokularlinsen ist das glistening. 

Dabei entstehen wassergefüllte Mikrovakuolen im Inneren der IOL, die auch eine Trübung 

hervorrufen. Durch den starken Brechungsindexunterschied zwischen dem Polymer (nD<1.41) 

und Wasser (1.33) findet eine starke Brechung und Streuung an den Grenzflächen statt, so dass 

keine ausreichende Fokussierung des Lichts mehr erfolgt.[72] 

Hauptsächlich bei hydrophilen Intraokularlinsen können sogenannte Kalzifikationen auftreten. 

Hierauf liegt der Fokus dieser Arbeit. Bei dem Prozess der Kalzifikation findet eine allmähliche 

Trübung der IOL statt. Im Gegensatz zur PCO und dem glistening findet hier jedoch die 

Mineralisation bzw. Ablagerung von Kalziumphosphaten auf und in der IOL statt. Bei zu 

starkem Fortschreiten einer Kalzifikation ist der operative Austausch der betroffenen 

Intraokularlinse nötig, da derzeit keine Behandlungsmethoden existieren. 
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2. Theoretischer Hintergrund  

2.1. Biomineralisationen 

Die Biomineralisation beschreibt generell die Ausbildung organisierter, anorganisch-

organischer Strukturen in Folge von biologischen Prozessen. Physiologische 

Biomineralisationen treten in der Natur häufig auf, so spielen sie bei allen Wirbeltieren eine 

essentielle Rolle bei der Ausbildung der Knochengerüste[73] und der Zähne,[74] sind aber auch 

außerhalb dieser Gruppe, bei beispielsweise Algen und Diatomeen, weit verbreitet.[75] Dabei 

können sich sehr vielfältige Formen und hierarchische Strukturen ausbilden. Einige Beispiele 

für aus Biomineralisationen hervorgegangene Strukturen sind in Abb. 9 dargestellt. 

 

Abb. 9: Beispiele von aus Biomineralisationen hervorgegangenen Strukturen. links: Alge Calcidiscus 

leptoporus.[76] rechts: Wirbel eines Schlangensterns.[77] 

In Bezug auf die chemische Zusammensetzung der ausgebildeten organisch-anorganischen 

Komposite gibt es ebenfalls große Unterschiede. Die größte Klasse stellen kalziumhaltige 

Strukturen dar, deren Entstehungsprozess auch Kalzifikation genannt wird. Eine weitere große 

Klasse ist die Ausbildung von Silikaten und von eisenhaltigen Verbindungen. Daneben 

existieren noch zahlreiche weitere Formen der Biomineralisation.[78] Während bei großen 

Wirbeltieren hauptsächlich Kalzifikationen verbreitet sind, spielt die Ausbildung von Silikaten 

bei Diatomeen, Gräsern und kleinen Wirbeltieren eine wichtige Rolle. Eisenoxide kommen 

hingegen häufig im Zusammenhang mit magnetsensitiven Sinnesorganen von beispielsweise 

Vögeln vor.[79] Selbst bei Prokaryoten gibt es verschiedene Formen der Biomineralisation, die 

in biologisch kontrollierte und biologisch induzierte Mineralisationen unterteilt werden 

können.[80] Insgesamt sind über 60 verschiedene Minerale bekannt, die durch Biomineralisation 

entstehen.[81] 
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Für einen Biomineralisationsprozess ist die Bildung eines Kristallisationskeims immer der 

entscheidende erste Schritt. Kristallisationskeime entstehen aus gelösten Stoffen bzw. Ionen. 

Thermodynamisch betrachtet handelt es sich bei der Entstehung von Kristallisationskeimen um 

die Bildung einer neuen Phase, deren Triebkraft eine kritische Übersättigung der 

entsprechenden Stoffe bzw. Ionen in Lösung ist. Bei der heterogenen Kristallisation können 

außerdem auch Fremdstoffe wie Staubpartikel oder Defekte an Oberflächen als Ausgangspunkt 

einer Kristallisation dienen. Findet durch die Übersättigung die Ausbildung der 

Kristallisationskeime statt, erfolgt das Kristallwachstum, bis ein chemisches Gleichgewicht 

erreicht ist.[82] Der Prozess ist schematisch in Abb. 10 dargestellt. 

 

Abb. 10: Schematische Darstellung des Ablaufs einer Kristallisation aus Lösung für eine beliebige Substanz. 

Nach Überschreiten der kritischen Übersättigung erfolgt ein schneller Keimbildungsprozess, der in ein 

diffusionskontrolliertes Wachstum übergeht, bis ein chemisches Gleichgewicht erreicht ist. 

Generell muss noch zwischen zwei unterschiedlichen Abläufen unterschieden werden, der 

plötzlichen Überschreitung der kritischen Übersättigung und der kontinuierlichen, heterogenen 

Kristallisation. Bei der ersten Variante entstehen zahlreise, identisch große, bei der anderen 

kontinuierlich wachsende Kristallisationskeime über einen längeren Zeitraum.[82] 
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2.2. Kalzifikationen  

2.2.1. Arten von Kalzifikationen  

Generell versteht man unter einer Kalzifikation den physiologischen Vorgang der Einlagerung 

von kalziumhaltigen Verbindungen in Gewebe.[83] Die Klasse der Kalzifikationen lässt sich in 

zwei Untergruppen unterteilen, die Biomineralisation von Kalziumkarbonaten und die von 

Kalziumphosphaten. Die Klasse der Kalziumkarbonate ist dabei die in der Natur am meisten 

verbreitete Form. Gefolgt wird diese Gruppe von den Kalziumphosphaten, die ebenfalls bei 

diversen Organismen vorkommen.[74] Während die Karbonate hauptsächlich bei marinen 

Lebewesen eine Rolle spielen, ist bei allen Säugetieren die Ausbildung von Kalziumphosphaten 

die dominierende Form der Biomineralisation.[81] Die Phase von verhärtetem, phosphathaltigem 

kalzifiziertem Gewebe wird biologisches Apatit (BA) genannt. Es besteht aus Hydroxylapatit 

(HA, Ca10(PO4)6(OH)2) in einer organischen Matrix, in der eine Vielzahl weiterer Anionen und 

Kationen zu finden ist.[84] 

Neben der kontrollierten, physiologischen Biomineralisation gibt es auch diverse pathologische 

Prozesse. Bei diesen sind die physiologischen Prozesse so gestört, dass die Mineralisation von 

Salzen auch an unspezifischen Stellen im Organismus stattfindet. Beispielsweise treten 

dystrophische Kalzifikationen bei Individuen auf, die einen gestörten Kalziummetabolismus 

besitzen, wie bei der Hyperkalzämie und dem Hyperparathyreoidismus.[84] Eine weit verbreitete 

pathologische Biomineralisation ist auch die Ausbildung von Nierensteinen, hauptsächlich aus 

Kalziumoxoalat oder Kalziumphosphat, von der bis zu 12% der männlichen amerikanischen 

Bevölkerung im Laufe ihres Lebens betroffen sind.[85] Auch der Arteriosklerose, die zur 

Verengung oder gar Verschließung der Blutgefäße führt, liegt eine Kalzifikation zugrunde.[81] 

Kardiovaskuläre Erkrankungen stehen daher häufig im Zusammengang mit diabetes 

mellitus.[86] Aber nicht nur im Blutkreis finden pathologische Kalzifikationen statt, auch das 

Auge kann betroffen sein. Bei der asteroiden Hyalose (AH) bilden sich im Glaskörper des 

Auges kleine gelbe bis weiße sphärische Partikel aus, die auch asteroide Körper genannt 

werden.[87] Dies zählt zu den typischen Alterserkrankungen des Auges, führt jedoch nur selten 

zu einer starken Sehbeeinträchtigung.[88] Aber auch bei Tumoren des Auges, wie bei 

Retinoblastomen auf der Netzhaut, treten Kalzifikationen auf.[89]  
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2.2.2. Kalzifikationen b ei Implantaten 

Pathologische Kalzifikationen können nicht nur bei natürlichen, organischen Strukturen 

auftreten, sie können auch bei einer Vielzahl organischer und polymerer Implantate zu 

Komplikationen führen. Beispielsweise sind Kalzifikationen weit verbreitet bei 

bioprothetischen Herzklappen, die in dem meisten Fällen aus Aortenklappengewebe von 

Schweinen oder Herzbeutelgewebe vom Rind stammen. Innerhalb von 15 Jahren führen diese 

Kalzifikationen postoperativ in über 50% Prozent der Fälle zu einem Versagen der 

Implantate.[90,91] Aber auch vollständig synthetische Implantate, wie Polyurethane, die bei 

kardiovaskulären Implantaten ebenfalls weit verbreitet sind, zeigen die Problematik der 

Kalzifikation und werden dadurch in ihrer Funktion beeinträchtigt.[92] Daneben besteht auch 

bei Implantaten aus Silikon, vornehmlich bei Brustimplantaten, das Risiko der 

Kalzifikation.[93,94] Weiterhin sind Implantate aus Kollagen und Elastin stark betroffen.[95] Des 

Weitern können Hydrogele kalzifizieren, die hauptsächlich aus pHEMA bestehen. Diese 

kommen bei den unterschiedlichsten Anwendungen, wie bei Brustimplantaten, 

kardiovaskulären Implantaten und okularen Implantaten, wie Intraokularlinsen, zum Einsatz.[96] 

Einige Beispiele von kalzifizierten Implantaten sind in Abb. 11 dargestellt. 

 

Abb. 11: links: Kalzifizierter bioprosthetischer Rinderherzbeutel. rechts: Kalzifiziertes Brustimplantat.[83] 

Die Kalzifikationen der verschiedenen Implantate sind als farblose Ablagerungen zu erkennen. 

Generell muss hier zwischen extrinsischen Kalzifikationen, die auf der Oberfläche der 

Implantate stattfinden, und intrinsischen Kalzifikationen, die im Inneren des Implantats 

entstehen, unterschieden werden.[97] 

Für orthopädische und dentale Applikationen werden sogar Polymermodifikationen mit 

Carboxylaten und Oxyphosphaten erforscht, um bewusst Kalzifikationen zu begünstigen.[98] 

Generell wird dabei das Konzept genutzt, dass elektrostatische Anziehungskräfte zwischen den 
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anionischen Gruppen der Modifikationen und den Kalziumionen des Blutkreislaufs 

bestehen.[99,100] Jedoch zeigen verschiedene Studien, unter anderem mit modifizierten pHEMA-

(Co)-Polymeren, die, wie in Kapitel 1.3.2 beschrieben, auch einen Großteil der hydrophilen 

Intraokularlinsen ausmachen, bisher keine eindeutigen Einflüsse auf Kalzifikationen. Sowohl 

propagierende[101ï103] und inhibierende[104,105] Effekte als auch keinerlei Einfluss der 

Modifikation[106] durch die Anwendung von Carboxylatfunktionalisierungen werden in der 

Literatur beschrieben. 

2.2.3. Aktueller Forschungsstand bei Kalzifikationen von Intraokularlinsen  

Ebenso wie bei der asteroiden Hyalose der natürlichen Augenlinse können polymere 

Intraokularlinsen von Kalzifikationen betroffen sein. Dabei zeigen kalzifizierte, natürliche 

Linsen und polymere Linsen sowohl makroskopisch, als auch mikroskopisch Ähnlichkeiten 

(Abb. 12). 

 

Abb. 12: Darstellung einer Aufnahme einer Augenlinse mit asteroider Hyalose (links) und einer kalzifizierten 

Intraokularlinse (rechts) inklusive je einer elektronenmikroskopischen Aufnahme. Entnommen und 

modifiziert.[107ï109] 

Die Kalzifikation äußert sich als weißer, fein verteilter, granulärer Schleier auf und in der Linse 

und besteht aus einzelnen Mikropartikeln. Die starke Lichtstreuung an den zahlreichen 

Mikropartikeln führt zu einem Verlust des Visus, wobei es eine starke Korrelation zwischen 

Partikeldichte und -größe und der Verringerung der optischen Abbildungsqualität gibt.[110,111] 
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Die dabei ausgebildeten Mikropartikel bestehen aus Kalziumphosphaten, wie Hydroxylapatit. 

Das Auftreten von Kalzifikationen ist eine Komplikation, die üblicherweise erst mehrere Jahre 

postoperativ auftritt. In einer Studie von 200 Intraokularlinsen, die im Durchschnitt nach 5.8 

Jahren auf Grund von visuellen Problemen explantiert wurden, zeigten 153 der Linsen (76.5%) 

eine Kalzifikation.[112] 

Es existieren derzeit keine in vivo Behandlungsmöglichkeiten, wodurch bei zu starkem 

Fortschreiten der Kalzifikation die Intraokularlinse ausgewechselt werden muss, was die 

Gefahr von Komplikationen bei der erneuten Operation des Auges deutlich erhöht.[111] In bis 

zu 48% der Fälle, in denen eine IOL auf Grund von Trübungen erneut ausgetauscht werden 

muss, treten verschiedene postoperative Komplikationen wie beispielsweise eine hintere 

Kapselruptur auf.[113] 

Kalzifikationen kommen hauptsächlich bei Intraokularlinsen vor, die aus hydrophilen 

Polymeren gefertigt sind (siehe Kapitel 1.3.2). Jedoch sind in der Literatur ebenfalls einige 

Fälle von kalzifizierten hydrophoben IOLs aus Silikonen beschrieben.[114ï120] Die dabei 

gebildeten Kalzifikationen befinden sich nur auf der Oberfläche der Linsen und können sogar 

intraoperativ mechanisch mit beispielsweise einer flexiblen Schlaufe entfernt werden.[119] Das 

vermehrte Auftreten von Kalzifikationen bei hydrophilen Intraokularlinsen kann in 

Zusammenhang mit der hohen Wasseraufnahme von 18% bis 38% gebracht werden.[49,121] Im 

Allgemeinen sind bei den hydrophilen Materialien keine bestimmten IOL-Modelle betroffen, 

sondern Kalzifikationen treten sporadisch bei allen hydrophilen Linsenmaterialien und -designs 

auf.[122] Generell sind <1% der implantierten hydrophilen Intraokularlinsen aller Hersteller von 

Kalzifikationen betroffen.[123] Morphologisch äußern sich die Kalzifikationen als 

Mikropartikel, die auf der Oberfläche oder auch bis zu 100 µm unterhalb der 

Polymeroberfläche liegen können.[111] In den meisten Fällen treten Kalzifikationen in der 

zentralen Region der IOL auf,[111] jedoch werden ebenfalls Kalzifikationen beschrieben, bei 

denen sich die Trübung der Linse über die vollständige Optik sowie teilweise auch die Haptik 

erstreckt. Bespiele von morphologisch verschiedenen kalzifizierten hydrophilen Linsen sind in 

Abb. 13 dargestellt. 
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,  

Abb. 13: Aufnahmen verschiedener kalzifizierter hydrophiler Intraokularlinsen. (1,2) Übersichtsaufnahmen 

kalzifizierter IOLs.[124,125] (3,4) Elektronenmikroskopische Aufnahme von kalzifizierten IOLs.[126,127] 

Bei der Betrachtung der Ursachen für Kalzifikationen bei Intraokularlinsen muss zwischen zwei 

grundsätzlich unterschiedlichen Einflüssen unterschieden werden, dem patientenabhängigen 

Faktor sowie dem materialabhängigen Faktor. Daher führten NEUHANN et al. eine 

Unterscheidung von Kalzifikationen in primäre, sekundäre und falsch-positive Kalzifikationen 

ein.[128] 

Primäre Kalzifikationen beziehen sich auf materialabhängige Komponenten und sind auf Fehler 

im Produktions- und Verpackungsprozess zurückzuführen. Beispielsweise gibt es eine Reihe 

von Modellen und Chargen, bei denen Kalzifikationen signifikant häufiger aufgetreten sind. 

Dazu zählen die Modelle Hydroview von Bausch&Lomb,[129] MemoryLens von CIBA 

Vision[130], SC60B-OUV von MDR[130], Aqua-Sense von OII[131] und als aktuellster Vertreter 

verschiedene Modelle von Oculentis.[132] So bildete sich bei 15.8% der 1100 zwischen 

September 2000 und Mai 2001 in dem Peterborough District Hospital implantierten 

Hydroview-Linsen eine Kalzifikation aus, die nicht auf Vorerkrankungen der Patienten 

zurückgeführt werden konnte.[129] Untersuchungen zeigten, dass die Verunreinigung durch 

Mikropartikel aus der Verpackung der Linse das Auftreten der Kalzifikationen 
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begünstige.[133,134] Auch bei der Memorylens, SC60-OUV und der Aqua-Sense IOL konnte ein 

Zusammenhang zwischen Silikonen und den auftretenden Kalzifikationen hergestellt 

werden.[96] Die verschiedenen häufig kalzifizierten Modelle von Oculentis aus den Jahren 2009 

bis 2012 zeigen hingegen eine materielle Besonderheit. Es handelt sich zwar um hydrophile 

Linsen, jedoch besitzen diese eine zusätzliche hydrophobe Beschichtung.[110] Die 

Identifizierung einer einzelnen Ursache war hier nicht möglich. Vom Hersteller veröffentlichte 

Sicherheitsinformationen zu den Modellen beschreiben ein Multifaktorenproblem, bringen 

jedoch auch hier auftretende Kalzifikationen mit potentiellen Silikonrückständen aus der 

Verpackung in Verbindung. Weiterhin wird aber auch ein Zusammenhang mit den Rückständen 

eines im Fertigungsprozess verwendeten Phosphatpuffers beschrieben.[110,135] Die Zeitspanne 

zwischen der Implantation und Explantation betrug auch hier durchschnittlich vier Jahre.[135]  

Sekundäre Kalzifikationen sind hingegen das Ergebnis der patientenabhängigen Komponente 

und können beispielsweise auf Vorerkrankungen zurückgeführt werden, durch die sich die 

Zusammensetzung des Kammerwassers ändert.[128,136ï138] Die Zusammensetzung des 

Kammerwassers wird durch die Blut-Kammerwasser-Schranke reguliert, die sich im Epithel 

befindet, das den Ziliarkörper bedeckt.[16] Konzentrationsänderungen, insbesondere in Bezug 

auf den Kalzium- und den Phosphatgehalt, sind durch das sehr geringe Löslichkeitsprodukt von 

Kalziumphosphat besonders kritisch, da durch dessen Überschreitung 

Mikrokristallisationskeime entstehen können. Für die Änderung der Konzentrationen dieser 

Ionen gibt es dabei vielfältige Ursachen. Einerseits kann die Konzentration der Ionen im 

Kammerwasser durch systemische Erkrankungen, wie beispielsweise diabetes mellitus, 

verursacht werden. Die sich potentiell entwickelnde Folgeerkrankung von Diabetes, die 

diabetische Retinopathie, führt beispielsweise zur Erhöhung des Phosphatspiegels im 

Kammerwasser.[139] Ebenfalls ist die Albuminkonzentration deutlich erhöht.[140] Ein weiteres 

Beispiel ist die schon zuvor erwähnte asteroide Hyalose. So traten innerhalb einer Studie von 

kalzifizierten Silikonlinsen bei 88% der Patienten, die vor der Implantation der 

Intraokularlinsen schon eine asteroide Hyalose der natürlichen Linse zeigten, später auch 

Kalzifikationen der Intraokularlinsen auf.[114,116] Ein Zusammenbruch der Blut-Kammerwasser-

Schranke kann aber auch durch vielfältige andere Ursachen erfolgen, beispielsweise durch 

Infektionen und Entzündungen des Auges wie Uveitis, postoperative Entzündungen oder 

Traumata.[68] Eine weitere in der Literatur diskutierte Hypothese ist der Zusammenhang 

zwischen Kalzifikationen und nach der Implantation postoperativ durchgeführten Operationen, 

bei denen intraokulares Gas als Tamponade verwendet wird.[111,141] Dazu zählen Varianten von 

Hornhauttransplantationen, wie der descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK) 
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oder der descemet stripping (automated) endothelial keratoplasty (DS(A)EK), aber auch die 

pars plana vitrectomy (PPV), bei der der Glaskörper des Auges entfernt wird.[16,111] Studien mit 

größeren Fallzahlen finden jedoch nur in 2.5% bis 5% der Fälle einen Zusammenhang zwischen 

auftretenden Kalzifikationen und den zuvor durchgeführten Operationen.[142,143] 

Die dritte von NEUHANN et al. eingeführte Klasse sind die falsch-positiven bzw. pseudo-

Kalzifikationen, also all jene, bei denen eine Eintrübung nach der Explantation und Analyse 

nicht als Kalzifikation eingestuft werden kann. 
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3. Zielsetzung der Ar beit 

Kalzifikationen, die primär bei Intraokularlinsen aus hydrophilen Acrylaten auftreten, stellen 

eine anhaltende postoperative Komplikation bei der Behandlung des Grauen Stars dar, die zu 

einer erneuten visuellen Beeinträchtigung des Sehens führt und letztendlich einen Austausch 

des Implantats nötig macht. Hydrophile Intraokularlinsen gleichen durch die hohe 

Wasseraufnahme (18% bis 38%)[49,121] mehr der natürlichen Linse und zeigen daher eine 

bessere physiologische Verträglichkeit als hydrophobe IOLs. Prozentual gesehen treten 

Kalzifikationen bei hydrophilen IOLs nur selten auf (<1%), dennoch geht der Trend in der 

Medizin auf Grund dieser potentiellen postoperativen Komplikation immer mehr zur 

Verwendung hydrophober IOLs. Durch die große Stückzahl an Kataraktoperationen bzw. an 

implantierten Intraokularlinsen handelt es sich trotz der geringen Häufigkeit um signifikante 

Fallzahlen, bei denen einen risikobehafteter Eingriff am Auge erneut durchgeführt werden 

muss. Die Tatsache, dass es sich um eine späte, oft erst nach Jahren auftretende postoperative 

Komplikation handelt, macht die Identifizierung der Risiken, die zu einer Kalzifikation führen, 

zu einer großen Herausforderung. Einerseits ist das Wissen um den Zusammenhang mit der 

individuellen Patientenphysiologie von zentralem Interesse, um den Entstehungsprozess zu 

verstehen, andererseits müssen materialabhängige, physikochemische Eigenschaften betrachtet 

werden. Beispielsweise konnte ein chargenweises gehäuftes Auftreten auf Verunreinigungen 

im Verpackungsprozess zurückgeführt werden.[129ï132] Für das normale, gelegentliche 

Auftreten von Kalzifikationen, die unter allen hydrophilen Materialien verbreitet sind, gibt es 

jedoch keine fundierten Kenntnisse über die Risikofaktoren zu deren Entstehung. 

Der Fokus dieser Arbeit soll daher auf dem Aufbau einer fundamentale Wissensbasis zu 

Kalzifikationen bei hydrophilen Intraokularlinsen liegen, um den Prozess der Ausbildung dieser 

besser zu verstehen. Dazu erfolgt einerseits die intensive Analyse von explantierten, in vivo 

kalzifizierten Intraokularlinsen mit einer breiten Auswahl geeigneter Analysemethoden, um 

insbesondere die Charakteristika bezüglich Lokalisation und Morphologie zu evaluieren und 

Anhaltspunkte für die Entwicklung von Kalzifikationen zu identifizieren. Die dabei 

verwendeten Methoden erstrecken sich von mikroskopischen über topographische Methoden 

bis hin zu 3D-Tomographien ausgewählter Intraokularlinsen. 

In einem weiteren Teil sollen in vitro Analysen zu dem Diffusionsverhalten der bei 

Kalzifikationen essentiellen Ionen, Kalzium und Phosphat, in einem hydrophilen 

Modellpolymer erfolgen. Das Verständnis dieser Prozesse ist essentiell, um zu erklären, warum 

sich Kalzifikationen sowohl auf als auch unterhalb der Oberfläche ausbilden können. 
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4. Ergebnisse und Diskussion 

4.1. Analysen in vivo kalzifizierter  Intraokularlinsen  

Die Ursachen für das Auftreten von Kalzifikationen bei Intraokularlinsen sind weitgehend 

ungeklärt. Zahlreiche veröffentlichte case reports aus dem medizinischen Bereich sind in der 

Literatur beschrieben, so dass unterschiedliche morphologische Charakteristika bereits bekannt 

sind (siehe Kapitel 2.2.3). Jedoch gibt es nur wenige detaillierte Untersuchungen, wie sich 

Kalzifikationen bei Intraokularlinsen entwickeln und welchen Mechanismen die Entstehung 

unterliegt. Insbesondere existiert keine Definition nach morphologischen Aspekten, sowie 

keine hochauflösende Untersuchung einzelner Partikel zur Ursachenklärung. Im Rahmen dieser 

Arbeit wurden daher insgesamt 16 auf Grund einer potentiellen Kalzifikation explantierte 

hydrophile Intraokularlinsen mit einem breiten Spektrum an analytischen Methoden untersucht, 

um ein genaueres Verständnis der Entstehungsursachen zu erhalten. Bei nur 12 der 16 Linsen 

konnte eine vorliegende Kalzifikation nachgewiesen werden, die anderen vier sind der falsch-

positiven Klasse zuzuordnen[128] und werden daher in dieser Arbeit nicht weiter diskutiert. 

4.1.1. Fotografische Dokumentation 

Um das optische Erscheinungsbild und die unterschiedliche Lokalisation der Kalzifikationen 

darzustellen, wurde zunächst von jeder der 12 analysierten IOL eine fotografische 

Übersichtsaufnahme erstellt, die in Abb. 14 dargestellt ist. 
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Abb. 14: Fotografische Übersichtsaufnahmen aller analysierten, explantierten Intraokularlinsen. Die Linsen E1, 

E2 und E4 besitzen einen Blauabsorber und erscheinen daher gelb. Die Linsen E1, E2 und E3 wurden schon in 

einer vorherigen eigenen Arbeit analysiert, sind jedoch hier zur Vollständigkeit und mit erweiterten Analysen 

aufgezählt.[144] 

Die Übersichtsaufnahmen machen deutlich, dass Kalzifikationen, die sich als getrübte Bereiche 

auf den sonst transparenten Linsen äußern, kein charakteristisches Aussehen zugeordnet 

werden kann. Es werden die unterschiedlichsten Ausprägungen beobachtet. Bei allen 

analysierten IOLs handelt es sich um hydrophile IOLs und betroffen sind sowohl klare IOLs 

als auch solche mit Blauabsorber, die dadurch gelb erscheinen.[145] Die Linsen E1, E2 und E3 

wurden schon im Rahmen einer vorherigen eigenen Arbeit analysiert, sind hier jedoch zur 

Vollständigkeit und mit erweiterten Analysen, aufgezählt.[144] 

Bezüglich der Lokalisation der Kalzifikation kann entweder die vollständige Linse (E3) 

inklusive der Haptik getrübt sein oder nur vereinzelte Bereiche sind betroffen (E12). Schon hier 

fällt die örtliche Begrenzung der Kalzifikation bei vielen der analysierten Intraokularlinsen auf, 

die häufig im zentralen Bereich der Optik lokalisiert ist. Weiterhin muss eine einzelne Linse 

kein einheitlich getrübtes Bild liefern. Bei Linse E1 sind beispielsweise schon in der 

Übersichtsaufnahme unterschiedliche, sich optisch voneinander unterscheidende Bereiche zu 

erkennen. Der Hauptteil der Kalzifikation ist jedoch immer auf der Optik lokalisiert, teilweise 

existieren weitere kleine getrübte Bereiche auf der Haptik. Weiterhin zeigen die 

Übersichtsaufnahmen auf Grund der Transparenz und der geringen Dicke der Linsen sowie der 

hohen Schärfentiefe der Kamera eine Überlagerung aus der Vorder- und Rückseite der IOL. 
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Die Kalzifikationen sind, so viel sei an dieser Stelle vorweggenommen, jedoch in fast allen 

Fällen ausschließlich auf einer Seite der IOL lokalisiert. 

4.1.2. Mikroskopische Analysen bezüglich der Lokalisation 

Um die in den Übersichtsaufnahmen dargestellte vielfältigen Variation von Kalzifikationen bei 

Intraokularlinsen detaillierter zu beschreiben, wurden im nächsten Schritt lichtmikroskopische 

Analysen der Oberflächen der explantierten Linsen durchgeführt. Dabei kam je nach 

Anwendungsfall die Auflicht-, Durchlicht- oder Dunkelfeldmikroskopie zur Anwendung. 

Bei der detaillierten Betrachtung fällt auf, dass bei den Linsen häufig unterschiedliche Bereiche 

unterschiedlich stark von der Kalzifikation betroffen sind. In den stark kalzifizierten Regionen 

ist nahezu die vollständige Oberfläche bedeckt (Abb. 15). 

 

  

Abb. 15: Darstellung verschiedener zentraler Bereiche der kalzifizierten Linsen E5, E9, E10 und E12. Die 

Kalzifikationen erstrecken sich von voneinander separierten Mikropartikeln bis zu geschlossenen Schichten. 

Selbst in geringen optischen Vergrößerungen (50-fach) wird dabei deutlich, dass die 

kalzifizierten Bereiche unterschiedlichste Strukturen aufweisen können. Neben einzelnen 

Mikropartikeln, die teilweise zusammengewachsen sind (Abb. 15, E5 und E12), können auch 

dichte Schichten von regelmäßigen Strukturen vorliegen (Abb. 15 E9) oder auch 
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unregelmäßige, schollenartige Platten (Abb. 15 E10). Schon hier zeigt sich, dass es auch bei 

der Morphologie der Kalzifikation sehr unterschiedliche Ausprägungen gibt. 

Verschiebt man das Augenmerk von den stark kalzifizierten Bereichen hin zu den 

Randbereichen, so fällt auf, dass Kalzifikationen häufig an definierten Grenzen enden 

(Abb. 16). 

  

  

Abb. 16: Beispielhafte Kalzifikationen, bei denen die Mikropartikel an definierten Grenzen enden. 

Über die Ursachen, wieso in manchen Bereichen Kalzifikationen auftreten und in anderen 

Bereichen nicht, kann an dieser Stelle nur spekuliert werden. Auch hier zeigt sich, dass die 

Größe der einzelnen Partikel stark variieren kann. Weiterhin ist auffällig, dass die definierten 

Grenzen nicht nur nach außen hin auftreten können, sondern auch innerhalb stark kalzifizierter 

Bereiche Regionen existieren können, die nur mäßig bis gar nicht vom Mikropartikelwachstum 

betroffen sind (Abb. 17). 
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Abb. 17: Beispiele nicht-betroffener Bereiche inmitten von dichten Mikropartikelregionen. Unteres Bild 

entnommen.[144] 

In diesen Regionen sind entweder Mikropartikel in deutlich geringerer Häufigkeit (E7) oder 

auch gar keine Mikropartikel (E6) zu finden. Daneben zeigt sich bei manchen Linsen auch der 

umgekehrte Fall: Es existieren stark kalzifizierte Inseln in Bereichen, die sonst gar nicht 

betroffen sind und nicht Teil der Hauptkalzifikation sind (Abb. 18). 
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Abb. 18: Bereiche, bei denen Kalzifikationen außerhalb der stark betroffenen Regionen in Form von Inseln 

vorkommen. Die Aufnahme von E11 erfolgte mittels Dunkelfeldmikroskopie. 

Über das Auftreten dieser Inseln kann an diesem Punkt jedoch auch nur spekuliert werden. In 

einem Fall (Abb. 18, E12) liegen in diesem Bereich auch mechanische Schädigungen vor, die 

in Form von schwarzen Punkten erkennbar sind. Dabei handelt es sich bei genauerer 

Betrachtung um Polymerschädigungen, was in diesem konkreten Fall auf eine mechanische 

Schädigung als Auslöser für die Ausbildung der Kalzifikation schließen lassen könnte. Jedoch 

kann an diesem Punkte nicht festgestellt werden, ob diese Schädigung aus der Kalzifikation 

resultiert oder der umgekehrte Schluss gezogen werden muss, dass sie Resultat der Explantation 

der Linse ist. 

Neben den beschriebenen definierten Grenzen zwischen kalzifizierten und nicht-kalzifizierten 

Bereichen existieren bei verschiedenen Linsen auch allmähliche Übergänge zu nicht-

betroffenen Bereichen. Die beiden Arten von Übergängen können jedoch auch bei derselben 

Linse in unterschiedlichen Bereichen auftreten, was auch hier die Frage nach dem zugrunde 

liegenden Mechanismus aufwirft. Beispiele eines allmählichen Übergangs und eines 

Übergangs, in dem sich die Morphologie der Mikropartikel abrupt zu ändern scheint, sind in 

Abb. 19 dargestellt. 



4. ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

 

28 

 

  

Abb. 19: Beispiele für kalzifizierte Regionen, in denen an unterschiedlichen Regionen der Linsenoberfläche 

morphologisch unterschiedliche Kalzifikationen vorliegen. 

Weiterhin muss an dieser Stelle diskutiert werden, dass bei den analysierten Linsen ebenfalls 

Kalzifikationen existieren, für die die zuvor diskutierten Merkmale nicht zutreffen. Ein Beispiel 

dafür ist die Linse E3. Diese Linse weist eine vollständige Trübung der gesamten Fläche 

inklusive der Haptik auf. Bei der lichtmikroskopischen Analyse der Oberfläche wird jedoch 

deutlich, dass auf der Oberfläche keine Kalzifikation sichtbar ist (Abb. 20).  

  

Abb. 20: Lichtmikroskopische Aufnahmen von IOL E3 mit dem Fokus auf der Linsenoberfläche (links) und einem 

leicht in die Probe verschobenen Fokus. Durch die Verschiebung des Fokuspunkts werden zahlreiche 

Mikropartikel sichtbar. 

Wird jedoch der Fokus in das Material hinein verschoben (Abb. 20 rechts), werden zahlreiche 

Mikropartikel sichtbar. Dies zeigt, dass die Mikropartikel bei dieser Art von Kalzifikation 

ausschließlich unterhalb der Oberfläche vorliegen und die Oberfläche an sich nicht von der 

Kalzifikation betroffen ist. Wieso in diesem Falle ausschließlich das Innere des Materials und 

nicht die Oberfläche betroffen ist, kann an diesem Punkt ebenfalls noch nicht geklärt werden. 
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Zusätzlich zu den Kalzifikationen der Optik finden sich partiell solche auf der Haptik der 

Intraokularlinsen. Auch hier bestehen zwischen den analysierten Linsen starke Unterschiede 

der Morphologie der Mikropartikel (Abb. 21). 

  

Abb. 21: Beispiele der kalzifizierten Haptik von Linse E5 und E11. Auch hier unterscheiden sich die 

Lokalisationen der Kalzifikation stark. 

Wie schon bereits zuvor erwähnt, beziehen sich die bisher dargestellten Analysen auf nur eine 

Seite der explantierten IOL, es muss in diesem Kontext aber auch jeweils die Rückseite der 

jeweiligen Linse betrachtet werden. Hier fällt generell auf, dass keine der Linsen Anzeichen 

einer Kalzifikation auf der Oberfläche der Rückseite zeigte (Abb. 22). 

  

Abb. 22: Lichtmikroskopische Aufnahme der Rückseite von zwei beispielhaft ausgewählten IOLs (E5, E12). Es 

sind nur Verunreinigungen sowie Drehspuren zu erkennen. 

Typischerweise sind nur Verunreinigungen und leichte Beschädigungen sichtbar, die 

Oberflächen sind ansonsten aber vollständig intakt und es sind keine Hinweise auf eine 

Kalzifikation zu finden. Häufig sind die Drehspuren der Optik zu erkennen, die von den 

diffraktiven Optiken stammen. Da die genaue Lage der analysierten Linsen im Auge vor der 

Explantation nicht bekannt ist, kann an diesem Punkt an Hand einschlägiger Literatur 

zumindest vermutet werden,[146] dass es sich bei der jeweiligen kalzifizierten Seite immer um 
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die zur Vorderkammer hin ausgerichteten Seite handelt und bei der nicht-betroffenen Seite um 

die zum Glaskörper hin gerichteten Seite. 

Zusammengefasst ergibt sich aus den mikroskopischen Analysen, dass Kalzifikationen 

bezüglich der Lokalisation sehr unterschiedliche Ausprägungen zeigen. Es können sowohl nur 

einzelne, wohl abgegrenzte Bereiche der Intraokularlinse betroffen sein oder auch die 

vollständige Linse inklusive Haptik. Ebenso ist es möglich, dass innerhalb der abgegrenzten 

Bereiche einzelne, nicht-kalzifizierte Stellen existieren oder auch Satelliten außerhalb der 

kalzifizierten Hauptbereiche vorliegen. Weiterhin finden sich in den meisten Fällen die 

Kalzifikationen direkt auf der Linsenoberfläche, in manchen Fällen gibt es jedoch auch dafür 

Indizien, dass die Kalzifikation ausschließlich unterhalb der Oberfläche lokalisiert ist. Zudem 

treten Kalzifikationen fast immer ausschließlich auf einer Seite der Intraokularlinse auf. 

4.1.3. Topographische Oberflächenanalysen 

Nachdem zunächst die unterschiedlichen Varianten von Kalzifikationen bezüglich der 

Lokalisation diskutiert wurden, soll nun auf den Einfluss der entstandenen Kalzifikationen auf 

die Oberflächenqualität eingegangen werden. Da Intraokularlinsen extrem präzise gefertigte 

optische Körper sind, befindet sich die mittlere Rauheit der Oberfläche (Ra) normalerweise im 

Bereich von wenigen Nanometern.[147] Zur Charakterisierung der Oberflächentopographie 

wurden als Analysemethoden die Weißlichtinterferometrie und die Laserscanningmikroskopie 

ausgewählt. Erstere eignet sich durch die große mögliche Scanfläche, die nur durch den 

verwendeten xy-Tisch limitiert ist, gut zur Darstellung der vollständigen Oberfläche der 

Intraokularlinse. Die Laserscanningmikroskopie liefert hingegen durch die Kopplung mit den 

Objektiven eines Mikroskops topographische Profile, die in den angewendeten Fällen bei 

maximal 500-facher Vergrößerung aufgenommen wurden. Jedoch ist in diesem Fall der zu 

analysierende Bereich stark beschränkt. 

Am Beispiel der Linse E7 ist in Abb. 23 die fotografische Übersichtsaufnahme dem weißlicht-

interferometrischen Oberflächenscan gegenübergestellt. 
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Bereich Ra / µm 

kalzifiziert 1.31 

nicht-kalzifiziert 0.19 
Abb. 23: Übersichtsaufnahme von E7 und zugehöriger weißlichtinterferometrischer Scan der Oberfläche. Die 

mittlere Rauheit Ra in dem kalzifizierten Bereich beträgt 1.31 µm, im äußeren nicht-kalzifizierten Bereich nur 

0.19 µm 

Es wird deutlich, dass in dem Bereich der mikroskopisch zu beobachtenden Kalzifikation auch 

die Topographie deutlich beeinflusst wird und eine viel höhere Rauheit der Oberfläche 

(Ra = 1.31 µm) vorliegt. Im restlichen Bereich der Linse liegt hingegen keine Schädigung der 

Oberfläche vor (Ra = 0.19 µm). Dies weist darauf hin, dass durch die Kalzifikation die 

Oberflächenqualität der Linse empfindlich geschädigt wird.  

Ähnliche Effekte sind auch bei fast allen anderen analysierten Intraokularlinsen zu finden, 

beispielhaft bei Linse E11 (Abb. 24). 
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Bereich Ra / µm 

kalzifiziert 1.12 

nicht-kalzifiziert 0.12 
Abb. 24: Weißlichtinterferometrischer Scan von Linse E11 mit zugehöriger Vergrößerung aus dem kalzifizierten 

Bereich und der berechneten mittleren Rauheit Ra. 

In der der Vergrößerung des Scans wird nicht nur deutlich, dass die Rauheit im kalzifizierten 

Bereich mit Ra = 1.12 µm erhöht ist. Auch die Morphologie der Mikropartikel äußert sich in 

diesem Fall nicht als hügelartige Ausbuchtungen auf der Oberfläche, sondern in Form von 

Kratern, wobei der Kraterrand sich über die Oberfläche erhebt. In den dicht kalzifizierten 
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Bereichen ist dieses Detail nicht mehr zu erkennen, sondern es liegt nur noch eine zusammen-

hängende raue Oberfläche vor. 

Andere Linsen zeigen in der Topographie hingegen keine einzelnen Mikropartikel, sondern 

eine dichte, zusammenhängende, plaque-artige Kalzifikation, wie dies bei der untersuchten 

Linse E10 der Fall ist (Abb. 25). 

 

 

Bereich Ra / µm 

kalzifiziert 1.91 

nicht-kalzifiziert 0.09 
Abb. 25: Beispiel einer Plaque-artigen Kalzifikation mit vergrößertem Ausschnitt des zentralen Bereichs (E10). 
































































































































































































































