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KURZZUSAMMEN FASSUNG

Das Ziel diese Arbeit war die Charakterisierung und Erforschung der
Entstehungsmechanismen von Kalzifikationen bei hydrophilen Intraokularlinsen (IOL).
Polymere Intraokularlinsen werden als Ersatz fur die natirliche Augenlinse bei der Behandlung
des Grauen Stars eingézt, bei dem sich die natirliche Augenlinse tribe Kalzifikation,

die hauptséachlich bei den hydrophilen Vertretern dieser kiinstlichen Augenlinsen &ititt,
durch die Ablagerung von Kalziumphospiikropartikeln zur Eintriibung der Linsend

mach einen erneuten Austausch nétig, den es zu verhindern gilt. DabeiKedrgiikationen
sporadisch bei allen auf dem Markt verfigbahgdrophilenlOLs auf (<1%), chargenweise

auch deutlich haufiger

Um dieses Ph&dnomen genauer zu charakterisieren wirdBaeser Arbeit insgesamt 16 auf
Grund einer potentiellen Kalzifikation explantierte IOLs mit einer breiten Auswahl an
Analysemethoden charakterisiert. Beisgesamt 12 I0Ls konntelas Vorliegen einer
Kalzifikation nachgewiesen werdeDie durchgefuhrteAnalysen zeigten, dass abhangig von
der Morphologie der ausgebildeten Mikropartikel bei Kalzifikationen zwiseien Klassen

unterschieden werden muss: Der spharischen ungadéelformigen Klasse.

In der spharischen Klasse kdnnen sich abhéngig vonatgr tles Kristallisationskeimslativ
zur Oberflache verschiedene Unterformen an Mikropartikeln ausbittierinzeln oder auch
gemischivorliegen kénnen. Der Startpunkt der Kalzifikation scheint hier aufégeimlich und

zeitlich einmaligegreignis zurtickzufihren zu sein.

In der hantelférmigen Klasse sind die Mikropartikel ausschlieZlich in einer Schicht unterhalb
der Oberflachengeordne Innerhalb der Schicht konnten mittels einerB@mographiealle
Wachstumsstadien der Hanteln, ausgehend von einem Stdbchen als Kristallisationskeim,
nachgewiesen werden, was fur die kontinuierliche Ausbildung der Kristallisationskeime

spricht.

Diese Erlenntnisse wurden im Weiteren durch vitro Diffusionsversuche an einem
hydrophilen Modellpolymevertieft Dabei zeigte sich, dass Kalziumionen mit dem Polymer
wechselwirken. Weiterhin konnteei einem KalziumAlizarin-System eine Ausbildung von
Mikropartkeln in Schichten beobachtet werden, d&ergleichbar zu der Anordnung der

Mikropartikel bei Kalzifikationen erfolgt.



ABSTRACT

The aim of this work was to characterize and investigate the formation mechanisms of
calcificationsof hydrophilic intraocular lenses (IOL). Polymeric intraocular lenses are used to
replace the natural lens of the eye in the treatment of cataracts, mtivdinatural lens of the

eye becomes cloudy. Calcification, which occurs mainly with the hydrophilic representatives
of these artificiaintraocular lenses, causes the lens to become cloudy due to the deposition of
calcium phosphate microparticles, nedesisig replacement, which must be prevented. In this
context, calcification occurs sporadically in all hydrophilic IOLs available on the market (<1%),

and insomebatches much more frequently.

To characterize this phenomenon in more detail, a total ¢DL6 explanted due to potential
calcification were characterized in this study using a wide range of analytical methods. The
presence ofa calcification wasprovenin a total of 12 I0Ls. The analyses showed that
depending on the morphology of the formedcroparticles, calcifications have to be

differentiated into two classes: The spherical and the durmblhafied class.

In the spherical class, depending on the position of the crystallization nucleus relative to the
surface, various sutorms of micropartites canbeformed 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 dumbbelshaped class, the microparticles are exclusively arranged in a layer below t
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 furthéieepened by in vitro diffusion experiments on a hydrophilic model
polymer. These experiments showed that calcium ions interact with the polymer. Furthermore,
in a calciumalizarin system, the formation of micropatrticles in layers was observed, which is

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

1. Einleitung

1.1. DasAuge

Im Laufe der Evolution haben sich baéen verschiedenerSpeziesvielfaltige Formenvon
Augen zur Wahrnehmung von Lichtreizen von dem-Biteich! (iberden sichtbaren Bereich

des Lichts bis hin in den Infrarotbereétentwickelt, die sich auch in ihrer Funktionalitét stark
unterscheiden. Wahrend bei Insekten Facettenadg@mieren bei denen das einzelne Auge
aus bis zu mehreren tausend Untereinheiten, sogenannten Ommatidien, zusammesigesetzt
(Abb. 1, A),Bl verfiigenSpinnen meisiibereine Anordnung von acht Augen, die in ihrer GroRRe
variieren(Abb. 1, B).*! Die gréRten Augen im Tierreich finden sich bei Kalmamgheinem
Durchmesser von bis Z7 cm (Abb. 1, C).5! In der Gruppe dewirbeltierehingegen hat sich

eine Form von Linsenaugen entwick@bb. 1, D).l

Abb.1: Darstellung von verschiedenen, in der Natur vorkommerigeen van Augen. A) Facettenauge eine
Pferdefliegdl B) Spinnenaugeainer Springspinn&! C) Kalmarenauge&on Sepioteuthis sepioid&h
D) Wirbeltierauge einedenscher?

Die unterschiedlichen Arten von Augeabenjeweils verschiedene Verund Nachteile, sind
jedoch immer optimakn den jeweiligen Organismus angasst. Wahrend Facettenaugen
begrenzt durch die Anzahl der Ommatidien eine schlechte Aufldsung béditaamen sie
mit bis zu200fps (frames per seconakine deutlich héhere zeitliche AuflGsgierreichenals
das menschliche Auge mit &3s/*Y! Die Augen von Spinnen und Kalmaren erméglichen

hingegen das Sehen auch in faslistandiger Dunkelhelt? Demgegentiber fiihrt die hohe

1



1. EINLEITUNG

Stabchendichte des Wirbeltierasdeeispielsweiséoeim Adler zu einer besonders sdbar

Wahrnehmung von Beute aus mehreren Kilometern Entferfiting

Das menschliche Auge ist nicht ieinem solchhohem Mal3e spezialisiert. Durch die
Vielfaltigkeit seiner Funktion ist es denno@mes der wichtigsten Sinnesorgane fir den
Menschen und spielt damit im Alltag eine essentielle Rolle. Der schematische Agfau d

menschlichen Auges ist ibb. 2 dargestellf}4l

Ziliarkdrper

Lederhaut
Aderhaut

\ Netzhaut

Gelber Fleck
(Makula)

Blinder Fleck

Netzhaut-
Schlagader

Sehnerv

Hornhaut

Linse

Zonulafasern
(Fibrae zonulares)

Abb.2: Aufbau desmenschlicheugesDas einfallende Licht gelangt durch die Hornhaut zur Pupille und fallt
anschlieRend auf die Linse, durch die es auf die Netzhaut fokussieft*wird.

Das Licht tritt durch die Hornhaut in das Auge ein und €&hindurch die Pupille auf die Linse,

die es auf die Netzhaut fokussiert. Das durch die StabaheérZapfererzeugte Signal leitet

der Sehnerv an das Gehirn weiter. Die Augenlinse ist Uber dieil@asern mit dem
Ziliarkorper verbunden, der fur die Akkomodation der Linse verantwortlich ist. Die Versorgung
der Augenkammer mit Nahrstoffen erfolgt Giber das Kammerwasser, das im Ziliarkorper in der
hinteren Augenkammen der Blut-KammerwasseBchrake!® gebildet wird und das durch

die Pupille hindurch in die &uRere Augenkammeiudifiiert, wo es durch den Schleritanal

wieder in den Blutkreislauf resorbiert wird.

Neben der angeborenen Blindheit konnen diverse Erkrankungen, insbesondere
Alterserkrankungenzu eine Einschrankung bzw. dem Verludes Visus fuhren. Zu den
haufigsten Erkrankungegehdren neben d@&resbyopigAlterssichtigkeij, bei derdurch die
Versteifung deAugenlinseinsbesondere im Nahbereich keine ausreichende Fokussierung des
Lichts auf die Netzhaut mehr erzeugt wietbenélls die Katarakt, aucksrauer Star genannt,

bei dem eine Degeneration und Tribung der Augenlinse stattfifioknfalls istdas Glaukom

2



1. EINLEITUNG

haufig vertreten auch Griiner Star genannt, bei dem die Fasern des Sehnervs geschadigt
werden. Weiterhin sind unter denauf die Netzhaut zurickzufiihrenden Erkrankungen die

diabetische Retinopathienddie altersbedinge Makuladegeneration zu nefien.
1.2. Grauer Star (Katarakt)

Die Katarakt, umgangssprachlich auch Grauer Star genannt, ist eine degenerative Erkrankung
der Augenlinse, die zu damEintribung fuhrtund die haufigste Ursache fur ei&rblindung

ist*] In frihen Stadien wird durch die mangelhafte Fokussierung des ins Auge einfallenden
Lichts durch die Agregation und Phasenseparation der Linsenprét@idas Sehvermogen
Betroffener nur leicht beeintrachtigt, jedoch verschwimmt und verblasst das Sichtfeld mit dem

Fortschreiten der Krankheit zunehmend bis zum vollstandigen Sehvéthiost3).[**

Abb.3: Einfluss eines fortschreitenden Katarakts auf die visuelle Wahrnehmung erkrankter Patienten (rechts) im
Vergleich zu einem gesunden Auge (lifis).

Neben einem Schéarfeverlust beeintrachtigt die Katarakt ebenfalls die Wahrnehnmung vo
Farben und Kontrasten und kann zu einer Doppelsichtigkeit und Blendung fihBia. mit

90% Anteil am haufigsten auftretenderf ist diecataracta senilig'® auch Altersstar genannt,

an dem etw&6% aller 70 bis 74jahrigen und tiber 50% aller ti80-jahrigen leideR?23und

der durch die weltweit weiter steigende Lebenserwartung immer mehr an Bedeutung
gewinntl®¥ Zusatzlich zum Altergibt es diverse weitere Risikofaktorerzu denen
beispielswese Allgemeinerkrankungen wiediabetes mellitus (cataracta diabeticp
Verletzungen des Augegdtaracta traumaticg aber auch energiereiche Strahlung und
Medikamente zahleB® Da bisher keine medikamentdse Behandlung bekannt ist, ist die
einzige Maglichkeit zuWiederherstellung des Augenlichts der Austausch der degenerierten
naturlichen Linse durch eine kiinstliche Intraokularlinse. In der modernen Chirurgie erfolgt dies
ambulant tber eine minimalinvasive Operation, mi€roincision cataract surgeryMICS
genamt wird, bei der nur ein Einschnitt <1n8m im Auge nétig isE® Dabei wird durch den
Einschnitt inder Hornhaut in einem ersten Schritt, drakoemulsifikationdie natirliche

Augenlinse mittels Ultraschall zerkleinert und abgesaugt, um Platz fir eine kiinstliche Linse zu
3



1. EINLEITUNG

schaffen. Im zweiten Schritt wird die synthetische Intraokularlinse (IOL) génallas Auge

injiziert, wo sie sich entfaltet und den Platz der naturlichen Linse einniAibt 4).

Abb.4: Ablauf einer MICS. Durch eingdeinen Einschnitt in der Hornhaut wird zunéchst in einer
Phakoemulsifikation (links) die nattrliche Linse entfernt und dann durch einen Shooter die Intraokularlinse
eingesetztritte). Nach der Entfaltung nimmt diese die Position der natiirlichen Linsgezihts)2%!

Die Injektoren, die bei der MICS verwendet werdeaben heutzutaggpischerweiseeine
Offnungvon 2.2 bis 2.4nm,?"I durch die die Intraokularlinse g#lt in das Auge injiziert wird,

was hohe Anforderungen an die Flexibilitat und mechanische Stabilitat der Intraokularlinsen
stellt. Weltweit insbesondeneoch in Entwicklungslandemwerbreitete starre Intraokularlinsen
bendtigen einen deutlich gréRerenndgehnitt ins Auge. Die Tendenz geht jedoch zu
verringerten InzesionsgroRen in der Hornhaut, wealadurch das Risiko fur
Entziindungsreaktioneimd Astigmatismusleutlichverringertwird.?®! Dadurch wird der am
Auge durchgefiihrte Schnitt im Vergleich zu der Implantation einer starren IOL minimal
gehalten und postoperative Komplikatiore@rdenminimiert!27!



1. EINLEITUNG

1.3. Intraokularlin sen

Mit der ersten von H. Ridley 1949 implantierten Intraokularlinse begann die Erfolgsgeschichte
der Intraokularlinsef® Im Laufe der Zeit wurden diverse Designs kiinstlicher Augenlinsen

entwickelt und auch bezuglich des verwendeten Materials gibt es weitreidhaonsgationen

1.3.1. Designs

Da das Design der Optik der Intraokularlinse maf3geblich fur die Abbildungsdustli haben

sich je nach optischem Anspruch diverse Modelle am Markt etabliert, die sich nach
verschiedenen Kriterien unterteilen lassen. Die grof3te und einfachste und damit gleichzeitig
auch weltweiam meisten verbreitetélasse stellen die monofokaléOLs dar?° Monofokale
Intraokularlinsen besitzen durch die Form der IOL im Gegensatz zur naturlichen Augenlinse
nur eine einzige Brennweite, in der scharf gesehen werden kann, sind dadurch aber auch am
kostengiinstigsten herzustellé®. Sie haben jedoch den Nachteitlass auch nach der
Implantation bei vielen Patienten, insbesondere beim Lesen, eine Brille getragen werden muss,
um den vollstandigen Fokusbereich wiedeharf abzubildeRY Neben den monofokalen
Standardlinsen haben sich auch multifokale Varianten auf dem Markt etatiiert
Realisierung multifokaler IOLs erfolgt durch diffraktive Muster auf der Oberflgghb. 5).52

Monofokal

Multifokal

Abb.5: Darstellung der Funktion einer monofokalkdL (ober) und einer multifokalen IOLufiter). Durch den
Einsatz vordiffraktivenMustern existieren bei multifokalen 10Ls im Vergleich zu monofokalen I0Ls mehrere
BrennpunkteEntnommen und modifizidf#)

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

in bifokale, trifokale und quadrifokale IOL unterscheid®hzur Herstellung vomultifokalen

IOLs sind bestimmte Drehtechniken notwendig, mit denen konzentrische, diffraktive

Ringmuster auder Oberflache eingraviert werden. Diese fuhren durch Lichtbeugung zur
5



1. EINLEITUNG

Entstehung mehrerd-okuspunkte, wodurch in bis zu vier verschiedenen Bereichen scharf
gesehen werden kaffll Dies hat allerdings zur Hge, dass multifokale 10OLs in der
Herstellung deutliclaufwendiger undeurer als monofokale I0Ls sindédoch versprechen sie

im Alltag eine erhdéhte Bequemlichkeit, da direkt auf der Optik der IOL verschiedene Zonen fur
das Fernund Nahsehen vorhanden sind und damit in der Regel keine zusétzliche Brille mehr
benotigt wird. Eine weitere Art der multifokald®Ls stellen dieextendend depth of view
(EDOF) Linsen dar, di@bernicht klar von den restlichen multifokalen Designs abgegrenzt

werden kénnefE?:36]

Neben den mono und multifokalen 1OLs gibt es auch aspharische und torische
Intraokularlinsen. Asphéarische Modelle wirken gezielt den Abbildungsfehlern spharischer
Linsen durch die sphéarische Aberration entgégefdl hingen konnen torische
Intraokularlinsen den durch Hornhautverkrimmungen verursachébildungsfehler
korrigierent®? Weiterhin muss zwischen nicakkommodatien und akkommodativen 10Ls
unterschieden werden. Wahrend die gangigen zuvor beschriebenen Linsen nur eine oder
mehreredefinierteBrennweiten besitzen, kann diese bei akkommodativen IOLs, ahnlich wie
bei naturlichen Augenlinsen, durch Deformation der &mg Hilfe desZiliarmuskek variabel
verandert werden. Dies wird durch speadélesigns der Optik erreichBeispielsweise wird

bei der Lumina IOL vorAKKOLENS Uber einéV/erschiebung der beiden Optiken senkrecht zur

optischen Achse eine Veranderung Bezchkrafterzielt?®!

Weiterhin muss bei IOLs nach den Implantationsoiteiugeunterschieden werden, woraus
sich die Klassifizierungn Vorder und HinterkammetOLs ergbt. Die unterschiedlichen

Implantationsorte von Intraokularlinsen sindAhb. 6 dargestellt

Vorderkammerlinsen Hinterkammerlinsen

Kammerwinkel Iris Sulcus Kapselsack

Abb.6: Darstellungder unterschiedlichen Implantationsorte von Intraokularlinsen. Vorderkammerlinsen kénnen
entweder im vorderen Kammerwinkel oder an derflxigrt werden Hinterkammerlinsenm Sulcus oder im
Kapselsack. Entnommen und modifizi&H.

6



1. EINLEITUNG

Bei den klassischen Intraokularlinsen, welche zur Behandlungsomsen Stareingesetzt
werden handelt es sich uidinterkammerlinsenDiesewerdennormalerweisem Kapselsack
fixiert.“2! Ein alternativer Implantationsort ist der Sulcus. Im Gegéz zum Kapselsack ist
diese Position jedoch normalerweise nicht angestrebt, sondern wird nur im Komplikationsfall
genutzt*® Vorderkammerlinsewerden hingegen in dem vorderen Kammerwirmdsr an der

Iris fixiert.“#44% Diese phaken Intraokularlinsen (plOlyerden nicht als Ersatz fiir die
naturliche Augenlinse implantiert, sondern zuséatzlich zu dieser, so dass Fehlsichtigkeiten

korrigiert werden kénnen und das Tragen von Kontaktlinsen bzw. Brillen nicht mehr noétig
ist 146l

Die Fixation derintraokularlinsenim Auge erfolgtin allen Fallenmittels einer geeigneten
Haptik. Auch hier gibt es unterschiedlicliEesigns Sie konnen entweder aus meelben

Materialwie die Optik bestehewmderaus einem anderen Materidgsnachtraglich eingeklebt
wird. Die am haufigsten verwendatéHaptiken sind die C-Schlaufer und die Platten

Haptik [47]

1.3.2. Materialien fiur IOLs

Neben dem Design der Intraokularlinsen spielt das Material, aus dem diese gefertigt werden,
eine entscheidende Rolle fur die spateren optischen und mechanischen Eigensboiaften
wichtigsten Parameter sind hier der Brechungsindg)x ¢(fie chromatische Aberratiow)(und

die Glasuibergangstemperatug)(IDer Brechungsindex hat dabei einen maf3geblichen Einfluss
auf die Dicke der Optik, um die gewiinschte Brechkraft zu erreidbem entgegen steht die
chromatische Aberration, die sich meist antiproportional zum Brechungsindex V&rhalt.
Zwischen diesen beiden Parametern muss daher abgewogen werden. Die
Glasubergangstemperatur ist fur die Flexibilitat des Materials essentiell. Wahrend PMMA
Linsen eine Glasliberggstemperatur vonl113°C bis 118°C haben und damit bei
physiologischen Bedinmgen steif und sprdode sind, liegt diese bei modernen hydrophoben
Acrylaten beica. 15°C*9 Dies ist essentiell, da die Implantatiowie in Kapitel 1.2
beschrieberaufgerolltdurch einerdnjektor mit 2.2mmbis 2.4mm Durchmesser in das Auge
injiziert wird. Um den Entfaltungsprozess zu kontrollierewerden unterschiedliche
Quenernetzer eingesetzZum Schutz der Irisnuss den Linsen naddiN EN ISO 119798
weiterhin ein UVfAbsorber zugesetzt werden, der energiereiche Stfehlung <40Gim
abblockt. Daflir kommen hauptsachlich Benzotriazole und Benzophenone zum Eing&tz. Ein

erweterten Schutz vor einer Makulardegeneration bieten Gelbfilterlinsen, die zusatzlich im
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blauen Wellenspektrum absorbieren und damit die nattrliche Vergilbung der Augenlinse im

Alter imitieren!®%

In der Klasse der eingesetzten Edukte lasst sich grundsatzlich zwischen den Silikoden und
Acrylaten unterscheiden. Die Gruppe der Acrylategergliedert sicviederumin Polymere mit

keiner bzw. geringer Wasseraufnahmie,hydrophoben Acrylate, unéolymeremit 18% bis

38% Wasseraufnahmegie hydrophilen Acrylate oder auch Hydrogé€e®? Um die
gewlnschten optischen und meclsahen 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
Mischungsverhaltnissen vermeet werden, um die gewiinschigstischen und mechanischen

Eigenschaften einzustellen.

Silikone mussen auchder Klasseder hydrophoben Materialierzugeordnetwerden. Sie
bestehen hauptsachlich aus poly(dinhetiloxan) oder poly(dimethylsiloxano-diphenyt
siloxan) und haben einen Brechungsindexon 1.41 bis 1.46. Jedoch bendtigen sie auf Grund
ihrer geringen Flexibilitat zur Implantation mit 3.2 mm Durchmesser einen relativ grof3en
Injektor.5%! Ein weiterer groRer Nachteil der Silikone ist dasazahelastische Verhalten. Dies
fuhrt dazu, dass die Entfaltung im Auge nahezu augenblicklich erfolgthevamgenigender

Sorgfalt des Chirurgenu Schaden im Augeninneren filhren k&,

Moderne hydrophobe I0Ls besteltaheheutzutage meistens aus Acrylaten mit hydrophoben
Seitenketten, da diese Mergleich zu Silikonen eine besser Biokompatibilitat und ein besseres
mechanisches Vbalten versprechelurch die Modifikation der Seitenketten ist es ebenfalls
moglich hochbrechende Polymere herzustellen, die Brechungsinbize4.55 besitzek?!

Die Definition von hydrophoben Acrylaten bezieht sich auf eine Wasseraufpalieneei
kleiner0.5%liegt. Inzwischersindaber auclalshydrophobdezeichnetkinsen mit bis zu 4%
Wasseraufnahmieommerziell erhaltlich. Diese werdeneist durch die Copolymerisation mit
hydrophilen Acrylaterhergestellund solenglistening der Einlagerung von Wasservakuolen

im Polymer, vorbeugef*>®!

Neben deKlasse der hydrophoben Acrylateerden auclydrophile Acrylateverwendetdie

eine Wasseraufnahme von bis zu 38% besitzen konnen. Die meisten kommerziell erhéltlichen
hydrophilen Intraokularlinsen bestehen zu eindmohen 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 WasseraufnahmeDie daraus resultierendenPolymere besitzen
Glasubergangstemperadn um die 100C, sind unter getrockneten Bedingungen sproale
damit ahnlich zu 10Ls aus reinem PMMER&rst durch diguellung in Wassegrhalten siehre
flexiblen Eigenschaften. Der Quellfaktor wird zusatzlich durch die Zugabe eines
Quervernetzers regjart, durch den auch die mechanische Stabilitdt in gequollenem Zustand
erhalten bleibt Hydrophile Intraokularlinsen gleichen durch den hohen Wasseranteil der
natiirlichen Augenlinse am meisten, der mit ca. 65% noch deutlich hohe?Sliggeiterhin

kann ds hydrophile Material zusatzlich chemisch modifiziert werden, sss dait
Schweinekollagen oder Heparin modifizierte Linsen auf dem Maaktigbar sindwodurch

die Biokompatibilitat nochmalsverbessert werdersoll®1 Zuséatzlich existieren auch
hydrophile Linsen mit hydrophober Oberflace.

Die zur Fixation der IOL im Kapselsack benétigte Haptik kann entweder aus demselben
Material wie die Optik bestehen, dem sogenanrsiegle piece desigh® oder auch aus
unterschiedlichen Materialien, wie PMMA, Polypropylen, PVDF oder PES. Diese Linsen

werden alsnulti piece desigbezeichnet!!

1.3.3. Intra - und postoperativeKomplikationen

Nach der Implantation von Intraokularlinsen kénnen trotz der modernen MICS eine Vielzahl
an postoperativen Komplikationen auftreten, wobei auch hier teilwaigischen den
unterschiedlichen Materialen, aus denen die I0Ls bestehen, unterschieden werd&inauss
erneuteEintribung der kunstlichen Linssauf Grund unterschiedlicher Effekkannauf der

Kurz- oder Langzeitskala erfolgéf!

Eine intraoperative Komplikationst insbesonderdie Hinterkapselruptumppsterior capsular
rupture), diein 1% bis 4% der Féallevorkommt® Sie stellt ein groRes Problem dar, da in
diesem Fall die IOL nicht mehr im Kapselsack implantiert werden kann (si8He Weitere
deutlich selteneréntraoperativeKomplikationen sind digonulére Dehiszeff?! sowie eine

suprachoroidal8lutung!©®!

Die amhaufigstenpostoperativauftretenda Komplikatioren sind verschiedene Formeler
Kapseltribungauch alssekundareKataraktoderNachstarbezeichnetDie primae Form ist
dabei die hintere Kapseltribuifgosterior cagule opacification, PCQ die innerhalb von 5
Jahren nach der Kataraktoperation bei bis zu 28% agenten auftrittAbb. 7).64
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Abb.7: IOL mit PCO vor und nach einer Nd:YAG Kapsultomie. Im zentralen Teil der Linse k@nfakgreich
die Epithelzellschicht entfernt werd&?l.

Das Trauma des Auges durthplantation der Linse fuhrt zum Zusammenbruch der-Blut
Kammerwassetchranke, wodurch Prote&inund Zellen in dieHinterkammerdes Auges
gelangen. Diese konnen an der I[OLOberflache adsorbiert werden, wodurch eine
Zellinteraktion mit der Linse entstehto das ein Wachstum von Epithelzellen auf der
Linsenoberflache stattfind®f! Danebenkann es auch zwordere Kapseltrilbung gnterior
capsule opacification ACO) kommenund bei Implantation eines doppelten Linsensystems zu
interlentikularen Kapseltribungen. Diese Arten der Linsentribkingnenjedoch durch die
Nd:YAG-LaserKapsulotomiebehandelt werdendie zwar einige Risiken birgtaber die
Triibungen ohne eine erneute Offnueg Auges beseitemkann(®¥ Daneben gibt es noch eine
Vielzahl weitere moglicher Komplikationen, wie ein erhdhter Augeninnendruck,
Hornhautdekompensationen, Netzhautablésung, aber auétehligositionierungler IOL im
Auge oder didalsche Wahtler Brechkraft!®®!

Weiterhinkénnenunterschiedliche Prozessie Tribungler implantierten IOL verursachen
und dererExplantation nétig mache@bb. 8).167]

snowflake glistening Kalzifikation

Abb.8: Verschiedene Effekte, die zur Eintriibung von IOLs fiihren. L8dtsneeflockedegeneration einer
PMMA-IOL®8: Mitte: glistening einer hydrophoben IGP4 Rechts: Kalzifikation einer hydrophilen 13
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Zu nennen isdie SchneeflockerbDegenerationdie in frihen PMMA Intraokularlinseneine
langsame Eintribungur Folge hatte. Sie trat hauptsachlich bei Linsen auf, dieifijeetion
moldinghergestellivurden undscheintdas Ergebniginer UV-Degeneratiorzu sein?°7!!

Eine materialspezifische Komplikation bei hydrophoben Intraokularlinsen isgldésning

Dabei entstehen wassergefillte Mikrovakuolen im Inneren der, i@ auch eine Triibung
hervorrufen Durch den starken Brechungdexunterscied zwischen dem Polymeny<1.41)

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

keine ausreichende Fokussierung des Lichts mehr etf®Igt.

Hauptsachlictbei hydrophilenmtraokularlinsen kénnen sogenannte Kalzifikationen auftreten
Hierauf liegt der Fokus dieser Arbditei dem Prozess der Kalzifikatidindeteine allmahliche
Tribung der IOL statt. Im Gegensatz zur PG demglisteningfindet hier jedoch die
Mineralisaton bzw. Ablagerung von Kalziumphosphaten auf undder IOL statt Bei zu
starkem Fortschreiten einer Kalzifikation ist der operative Austausch der betroffenen

Intraokularlinse nétig, dderzeitkeine Behandlungsmethoden existieren.

11
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2. TheoretischerHintergrund

2.1. Biomineralisationen

Die Biomineralisation beschreibt generell diusbildung organisierte, anorganisch
organischer  Strukturen in Folge von biologischen Prozesséysiologische
Biomineralisationertretenin der Naturhdufig auf,so spielensie bei allenWirbeltieren eine
essentielle Rolle bei der Ausbildung der Knochengéfdstmd der Zahng* sind aber auch
auRerhalb dieser Gruppe, bei beispielsweise Algen und Diatomeen, weit velSt&iabei
kénnen sictsehr vielfaltigeFormen und hierarchische Strukturen ausbilden. Einige Beispiele

fur ausBiomineralisationen hervorgegangene Strukturen sikbin 9 dargestellt.

Abb.9: Beispielevon aus Biomineralisationen hervorgegange8¢rukturenlinks: AlgeCalcidiscus
leptoporud™® rechts: Wirbel eines Schlangenstelfis.

In Bezug auf die chemische Zusammensetzung der ausgebilotgi@mschanorganischen
Komposite gibt es ebenfalls groR3e Ustihiede.Die grofite Klassestellen kalziumhaltige
Strukturendar, derenEntstehungsprozessichKalzifikation genanntvird. Eine weitere grol3e
Klasse ist die Ausbildungon Silikaten und von eisenhaltigen Verbindung&aneben
existieren noch zahlreicheeitere Formen der Biomineralisatiof®! Wahrend bei groRen
Wirbeltieren hauptsachlich Kalzifikationeerbreitet sindspielt die Ausbildung von Silikaten

bei Diatomeen,Grasern und kleinen Wirbeltieren eine wichtige Rolle. Eisenoxide kommen
hingegen haufig im Zusammenhang mit magnetsensitiven Sinnesorganen von beispielsweise
Vogeln vorl™! Selbst bei Prokaryotegibt esverschiedene Formen der Biomineralisation, die

in biologisch kontrollierte und biologisch induzierte Mineralisationen unterteilt werden
konnen® Insgesamt sind (iber 60 verschiedene Minerale bekannt, die durch Biomineralisation
entsteherf!!

12
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Fur einen Bomineralisationsprozesst die Bildung eines Kristallisationskeims immer der
entscheidendersteSchritt. Kristallisationskeimentsteheraus gelésten Stoffen bzw. lonen.
Thermodynamisch betrachtet handelt es sich bdtdestehungon Kristallisationskimen um

die Bildung einer neuen Phaseeren Triebkraft eine kritische Uberséattigung der
entsprechenden Stoffe bzw. lonen in LosistgBei der heterogenen Kristallisation kdnnen
aulerdem auch Fremdstoffe wie Staubpartikel Daééekte an Oberflachen adsisgangspunkt
einer Kristallisation dienen. Findet durch die Ubersattigung die Ausbildung der
Kristallisationskeime statt, erfolgt das Kristallwachstum, bis ein chemisches Gleichgewicht

erreicht ist®?l Der Prozess ist schematischAibb. 10 dargestellt.

kritische Uberséattigung

Keimbildung

Konzentration

Diffusionswachstum

Gleichgewicht

Zeit

Abb.10: Schematische Darstellung des Ablaufs einer Kristallisation aus Ldsumine beliebige Substanz
Nach Uberschreiten der kritischen Uberséttigung erfolgt ein schneller Keimbildungsprozess, der in ein
diffusionskontrolliertes Wachstum tbergeht, bis ein chemisches Gleichgewicht erreicht ist.

Generell muss noch zwischen zwei unterschiedlichen Ablaufen unterschieden,vderden
plotzlichen Uberschreitung der kritischen Ubersattigung und der kontinuierlichemgdesten
Kristallisation. Bei der ersten Variante entstelzahlreise, identisch grol3e, bei der anderen

kontinuierlich wachsenderistallisationskeimeiber einen langeren Zeitrau$.

13
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2.2. Kalzifikationen

2.2.1. Arten von Kalzifikationen

Generell versteht man unter einlzifikation den physiologischen Vorgang deinlagerung

von kalziumhaltigerVerbindungerin Gewebé®! Die Klasse der Kalzifikationen lasst sich in

zwei Untergruppen unterteilenie Biomineralisation von Kalziumkarbonaten und die von
KalziumphosphaterDie Klasse der Kalziumkarbonate ist dabei die in der Natur am meisten
verbreitete Form. Gefolgt wird diese {ppe von de Kalziumphosphaten, die ebenfalls bei
diversen Organismenorkommeri’ Wahrenddie Karbonate hauptséchlich bei marinen
Lebewesen eine Rolle spielen, ist bei allen Saugetieren die Ausbildung von Kalziumphosphaten
die dominierende Form dBiomineralisatiori®!! Die Phase von verhartetephosphathaltigem
kalzifiziertem Gewebe wird biologisches Apd8A) genanntEs besteht aus Hydroxylapatit

(HA, Cawo(POs)s(OH)2) in einer organischen Matrix, in der eine VielzafgitererAnionen und

Kationen zu finden ist®

Nebenderkontrollierten, physiologischen Biomineralisation gibt es auch diverse pathologische
ProzesseBei diesen sid die physiologischen Prozesse so gestért, dass die Mineralisation von
Salzen auch an unspezifischen Stellen im Organisstatfindet Beispielsweise treten
dystrophische Kalzifikatioan bei Individuen auf, die einen gestorten Kalziummetabolismus
besitzenwie bei der Hyperkalzamie und détgperparathyreoidismu& Eine weit verbreitete
pathologische Biomineralisation ist auch die Ausbildung von Nierensteinen, hauptsachlich aus
Kalziumoxoalat oder Kalziumphosphat, vorr tés zu 12% der mannlichen amerikanischen
Bevolkerung im Laufe ihres Lebens betroffen diidAuch der Arteriosklerose, die zur
Verengung oder gar VerschlieBung &éutgefaRefiihrt, liegt eine Kalzifikation zugrund&!
Kardiovaskulare Erkrankungen stehemhdr haufig im Zusammengang midiabetes
mellitus®® Aber nicht nur im Blutkreis finden pathologische Kalzifikationen statt, auch das
Auge kann betroffen seiBei der asteroiden Hyalose (AH) bilden sich im Glaskorper des
Auges keine gelbe bis weil3e spharische Partikel aus, die auch asteroide Kérper genannt
werden®’ Dies zahlt zu den typischen Alterserkrankundes Augesfiihrt jedoch nur selten

zu einer starken Sehbeeintrachtigliig.Aber aut bei Tumoren des Auges, wiebei

Retinoblastomen auf der Netzhaut, treten Kalzifikationafi®®

14
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2.2.2. Kalzifikationen b ei Implantaten

Pathologische Kalzifikationen kdénnen nicht nur bei natirlichen, organischen Strukturen
auftreten,sie konnen auch bei eine¥ielzahl organischer und polymerer Implantate zu
Komplikationen flhren. Beispielsweise sind Kalzifikationen weit verbreitet bei
bioprothetisclen Herzklappen, die in dem meisten Fallen aus Aortenklappengewebe von
Schweinen oder Herzbeutelgewebe vom Rintheian Innerhalb von 15 Jahrdihren diese
Kalzifikationen postoperativin Uber 50% Prozent der Falle zu einem Versagen der
Implantate®®°Y Aber auch vollstandig synthetische Implantate, Rigyurethane, die bei
kardiovaskularenimplantaten ebenfalls weit verbreitet sind, zeigdie Problematik der
Kalzifikation und werden dadurch in ihrer Funktion beeintrachifgjDaneberbestehtauch

bei Implantate aus Silikon, vornehmlich bei Brustimplantata, das Risiko der
Kalzifikation.[®3°4 Weiterhin sind Implantate aus Kollagen und Elastin stark betr§ffebes
Weitern konnen Hydrogele kalzifizierendie hauptsachlich aus pHEMA bestehen. Diese
kommen bei den unterschiedlichsten Anwendungen, wie bei Brustimplantate
kardiovaskulare Implantaterundokularen Implantaterwie Intraokularlinsen, zum Einsat?!

Einige Beispiele von kalzifizierten Implantaten sindhiob. 11 dargestellt

Abb.11: links: Kalzifizierter bioprosthetisch@inderherzbeutetechts: Kalzifiziertes Brustimplant&g!
Die Kalzifikationen der verschiedenémplantate sindls farbloseéAblagerungen zu erkennen.
Generell muss hiezwischen extrinsischen Kalzifikationen, die auf der Oberflache der
Implantate stattfindenund intrinsischen Kalzifikationen, die innneren des Implantats

entstehenunterschiedewerden®”]

Fur orthopadische und dentale Applikationen werden sogar Polymermodifikationen mit
Carboxylatenund Oxyphosphaten erforscht, um bewusst Kalzifikationen zu begiinStigen.
Generell wird dabei das Konzagnutzi dass elektrostatische Anziehungskrafte zwischen den

15
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anionischen Gruppen der Modifikationen und den Kalziumionen des Blutkreislaufs
besteher?® 1% Jedoch zeigen verschiedene Studien, unter anderem mit modifizierten pHEMA
(Co)Polymeren, digwie in Kapitel 1.3.2 beschriebenauch einen Grof3teil der hydrophilen
Intraokularlinsen ausmachebisherkeine eindeutigen Einflisse auf Kalzifikationen. Sowohl
propagierend®¥1%3 ynd inhibierend&°41%! Effekte als auch keinerlei Einfluss der
Modifikation ! durch die Anwendung von Carboxylatfunktionalisierungegrdenin der

Literatur beschrieben.

2.2.3. Aktueller Forschungsstand beiKalzifikationen von Intraokularlinsen

Ebenso wie bei der asteroiden Hyalose der naturlichen Augenlinse kénnen polymere
Intraokularlinsen von Kalzifikationen betroffen sein. Dabei zeigen kalzifizierte, nagirlich
Linsen und polymere Linsen sowohl maskopisch,als auch mikroskopisch Ahnlichkeiten
(Abb. 12).

‘!

mag 8| WD |s
LFD 12000 kV| 100x 96mm 30 /128 mm

Abb.12: Darstellung einer Aufnahme einer Augenlinse mit asteroider Hyalose (links) und einer kalzifizierten
Intraokularlinse (rechts) inklusive je einer elektronenmikroskopischen Aufnahme. Entnommen und
modifiziert[t07109]

Die Kalzifikation &ulRert sich als weil3er, fein verteilter, granularer Schleienduhder Linse
und besteht aus einzelnen Mibartikeln. Die starke Lichtstreuung an den zahlreichen
Mikropartikeln fihrt zu einem Verlust des Visus, wobei es eine starke Korrelation zwischen

Partikeldichte undgréRe und der Verringerung der optischen Abbildungsquaiitéf!0111]
16
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Die dabei ausgebildeten Mikropartikel bestehen aus KalziumphosphateHydroxylapatit.
Das Auftretervon Kalzifikationen ist ein&omplikation, die Ublicherweise erst mehrere Jahre
postoperativauftritt. In einer Studievon 200 Intraokularlinsen, die im Durchschnitt nach 5.8
Jahren auf Grund von visuellen Problemen explantiert wurden, zeigten 153 der(L$15%)

eine Kalzifikation*2

Es existierenderzeit keine in vivo Behandlungsmdglichkeiten, wodurch bei zu starkem
Fortschreitender Kalzifikation die Intraokularlinse ausgewechselt werden muss, was die
Gefahr von Komplikationebei der eneuten Operation des Augdsutlich ernoht!! In bis

zu 48% der Falle, in denen eine I0OL auf Grund von Tribungen erneut ausgetauscht werden
muss, treten verschiedene postoperative Komplikationen wie beispielsweise eine hintere

Kapselruptur auft®!

Kalzifikationen kommenhauptséchlichbei Intraokularlinsen vor, die aus hydrophilen
Polymeren gfertigt sind (siehe Kapitel.3.2). Jedoch sind in der Literatur ebenfalls einige
Falle von Kkalzifizierten hydrophoben IOLs aus Silikonen beschriél®it? Die dabei
gebildeten Kalzifikationen befinden sich nur auf der Oberflache der Linsen und kénnen sogar
intrapperativ mechanisch mit beispielsweise effetiblen Schlaufe entfernt werdén® Das
vermehrte Auftretenvon Kalzifikationen bei hydrophilen Intraokularlinsen kann in
Zusammenhang mit d&ilohenWasseraufnahme von %8bis 38% gebracht werdéif:*?! Im
Allgemeinen sind bei den hydrophilen Materialien keine bestimi@é&nModelle betroffen,
sonderrKalzifikationentreten sporadisch bei allen hydrophilen Linsenmaterialiendegigns
auf?? Generell sind <1% der imghtierten hydrophilen Intraokularlinsen aller Hersteller von
Kalzifikationen betroffert?2l Morphologisch &uRern sich die Kalzifikationen als
Mikropartikel, die auf der Oberflache oder audhis zu 10Qum unterhalb der
Polymeroberflache liegen kénnEht In den meisten Féllen treten Kalzifikationen in der
zentralen Region der IOL alit!! jedoch werden ebenfalls Kalzifikationen beschrieben, bei
denen sich die Trubung der Linse Uber die vollstandige Optik sowie teilweise auch die Haptik
erstreckt. Bespiele vomorphologisch verschiedenen kalzifizierten hydrophilen Lisggahin

Abb. 13 dargestellt.
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Abb.13: Aufnahmen verschiedenkalzifizierter hydrophiler Intraokularlinser{1,2) Ubersichtsaufnahmen
kalzifizierter I0Lg124125(3,4) Elektronenmikroskopische Aufnahvoakalzifizierten |OLs [126:127]

Bei der Betrachtung der Ursachen fur Kalzifikationen bei Intraokog@n muss zwischen zwei
grundsatzlich unterschiedlichen Einflussen unteesign werdendem patientenabhangigen
Faktor sowie dem materialabhdngigen Faktor. Dafidimten NEUHANN et al. eine
Unterscheidung von Kalzifikationen in priméare, sekundare alsgHpositive Kalzifikatioren
ein 128l

Primére Kalzifikationen beziehen sich auf materialabhdngige Komponenten und sind auf Fehler
im Produktions und Verpackungsprozess zuriickzufihren. Beispielsweise gibt es eine Reihe
von Modellen und Chargen, bei denen Kalzifika@insignifikant haufiger aufgetreten sind.
Dazu zahén die Modelle Hydroview von Bausch&LomB?°! MemoryLens von CIBA
Vision*3%, SC60BOUV von MDR** AquaSense von Of*Y und als aktuellster Vertreter
verschiedeneModelle von Oculenti&3?! So bildete sich bei 15.8% der 1100 zwischen
September 2000 und Mai 2001 in defeterborough District Hospitalimplantierten
HydroviewLinsen eine Kalzifikation ausdie nicht auf Vorerkrankungen der Patienten
zuriickgefuhrt werden konnt&® Untersuchungen zeigten, dass die Verunreinigdagh
Mikropartikel aus der Verpackung der Linse das Auftretder Kalzifikationen
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begiinstigé'3134 Auch bei der Memorylens, SC&DUV und der AquéSense IOL konnte ein
Zusammenhang zwischen Silikonen und den auftretenden Kalzifieatidvergestellt
werdenl®® Die verschiedenen haufiglzifizierten Modelé von Oculentis aus den Jahren 2009
bis 2012zeigenhingegen eine materielle Besonderheit. Es handelt sich zwar um hydrophile
Linsen, jedoch besitzen diese eine zusatzliche hydrophobe BeschiGHtunbie
Identifizierung einer einzelnen Ursache war hier timbglich. Vom Hersteller veroffentlichte
Sicherheitsinformationen zu den Modellen beschreibenMultifaktorenproblem, bringen
jedoch auch hier auftretende Kalzifikationen mit potentiellen Silikonriickstanden aus der
Verpackung in Verbindung. Weiterhinsdiaber auch ein Zusammenhang mit den Rickstanden
eines im Fertigungsprozess verwendeten Phosphatpuffers bescHrizbéDie Zeitspanne

zwischen der Implantation und Explantation betrug auch hier schofttlichvier Jahre®!

Sekundéare Kalzifikationen sind hingegen das Ergebnis der patientenabhangigen Komponente
und koénnen beispielsweise auf Vdaankungen zurtickgefuhrt werden, durch die sich die
Zusammensetzung des Kammerwassers aRefet®1%®l Die Zusammensetzung des
Kammerwassers wird durch die BlkiammerwasseBchranke reguliert, die sich im Epithel
befindet das den Ziliarkérpebedecki!® Konzentrationsanderungen, insbesonderBezug

auf den Kalziummund den Phosphatgehaind durch das sehr geringe Ldslichkeitsprodukt von
Kalziumphosphat besonders kritisch, da durch dessen Uberschreitung
Mikrokristallisationskeime entstehen kénnen. Fiir die Anderung der Konzentratioessr

lonen gibt es dabei vielfaltige Ursachen. Eiseits kann die Konzentratiader lonen im
Kammerwasser durch systemische Erkrankungen, wie beispielswibetes mellitus
verursacht werdenDie sich potentiell entwickelnde Folgeerkrankungn Diabetes, die
diabetische Retinopathiefihrt beispielswise zur Erhdhung des Phosphatspiegels im
Kammerwasséet®! Ebenfalls ist die Albuminkonzentration deutlich ernbfff.Ein weiteres
Beispiel ist die schon zuvor erwdhnte asteroide Hyalose. So traten innerhalb einer Studie von
kalzifizierten Silikonlinsen bei 88% der Patienten, di®r vder Implantation der
Intraokularlinsen schon eine asteroide Hyalose der natirlichen Linse zeigten, spater auch
Kalzifikationen der Intraokularlinseauf*418Ein Zusammenbruch der Biitammerwasser
Schranke kann aber auch durch vielfaltyelereUrsachen erfolgen, beispielsweise durch
Infektionen und Entzindungen des Auges wie Uveitis, postoperatiairithingen oder
Traumda®® Eine weitere in der Literatur diskutierte Hypothese ist der Zusammenhang
zwischen Kalzifikationen und nach der Implantation postoperativ durchgeftihrten iGOpemat

bei denen intraokulares Gas als Tamponade verwendet Wittt Dazu zahlen Varianten von

Hornhauttransplatationen, wie derdescemetmembraneendothelial keratoplasty (DMEK)
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oder derdescemestripping (automated)endothelial keratoplasty(DS(A)EK), aber auch die
pars plana vitrectomgPPV), bei der der Glaskorper des Auges entfernt Wird! Studien mit
grof3eren Fallzahldimdenjedoch nur in 2.% bis 5% der Falle einen Zusammenhang zwischen

auftretenden Kalzifikationen und den zuvor durchgefiihrten Operatitiéts!

Die dritte von NEUHANN et al eingefuhrteKlassesind die falschpositiven bzw. pseudeo
Kalzifikationen, also all jene, bei denen eine Eintriibung nach der Explantation und Analyse

nicht als Kalzifikation eingestuft werden kann.

20



3. ZIELSETZUNG DERARBEIT

3. Zielsetzungder Ar beit

Kalzifikationen die primar bei Intraokularlinsen aus hydrophilen Acrylaten auftreten, stellen
eine anhaltende postoperative Komplikation bei der Behandlung des Grauen Stars dar, die zu
einer erneuten visuellen Beeintrachtigung des Sehens fuhrt tztehtilich einen Austausch

des Implantats notig machtHydrophile Intraokularlinsengleichen durch die hohe
Wasseraufnahme (¥8 bis 38%}*1?1l mehr der natiirlichen Linse und zeigen daher eine
bessere physiologische Vertraglichkeit als hydrophobe IMrezentual gesehen treten
Kalzifikationen bei hydrophilen IOLsnur selten auf<1%), dennoch geht der Trend in der
Medizin auf Grund diese potentiell®n postoperative Komplikation immer mehr au
Verwendunghydrophobe IOLs. Durch die grol3&tickzahlan Kaaraktoperationen bzvan
implantierten Intraokularlinserhandelt es siclrotz der geringen Haufigkeitm signifikante
Fallzahlen,bei deren einen risikobehafteter Eingriff am Auge erneut durchgefiihrt werden
muss. Die Tatsache, dassseh um eine spataft erst nach Jahren auftretende postoperative
Komplikation handelt, macht die Identifizierung der Risikdie zu einer Kalzifikation fihren

zu einer grof3en Herausforderung. Einerseits ist das Wissen um den Zusammenhang mit der
individuellen Patientenpisiologie von zentralem Interessem den Entstehungsprozess zu
verstehen, andererseits missen materialabhgmpdigeikochemische Eigenschaften betrachtet
werden Beispielsweise konnte ein chargenweises gehéauftes Auftreten auf Verunreinigungen
im Verpackungsprozess zuriickgefiihrt werd&f.1%2 Fir das normale gelegentliche
Auftreten vonKalzifikationen die unter allen hydrophilen Materialien verbreitet sind, gibt es

jedoch keine fundierten Kenntnisgker die Risikofaktoremu deren Entstehung.

Der Fokus dieser Arbeit soll dahauf dem Aufbau einefundamentale Wissensbasis zu
Kalzifikationenbei hydrophilen Intraokularlinsdiegen, um den Prozess der Ausbildung dieser
besser zu versteheBazu erfolgt einerseitdie intensiveAnalysevon explantiertenin vivo
kalzifizierten Intraokularlinsen mit einer breiten Auswahl geeigneter Analysemethoden, um
insbesondere die Charakteristika bezlglich Lokalisation und Morphologie zu evaluieren und
Anhaltspunkte fir die Entwicklung vorKalzifikationen zu identifizieren. Die dabei
verwenctten Methoden erstrecken sich woikroskopischen Uber topographische Methoden

bis hin zu 3BTomographien ausgewahlter Intraokularlinsen.

In einem weiteren Teil sah in vitro Analysen zu dem Diffusionsverhalten der bei
Kalzifikationen essentiellen lonenKalzium und Phosphatin einem hydrophilen
Modellpolymer erfolgen. Das Verstandnis dieBevzessest essentiell, um zerklaren warum

sich Kalzifikationen sowohl! awdls auch unterhalder Oberflach@usbilden kdnnen.
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4. Ergebnisse undDiskussion

4.1. Analysenin vivo kalzifizierter Intraokularlinsen

Die Ursachen fur das Auftreten von Kalzifikationen bei Intraokularlinsen sind weitgehend
ungeklart. Zahlreiche verdéffentlichtase reportsaus dem medizinischen Bereich sind in der
Literatur beshrieben, so dass unterschiedliche morphologische Charakteristika bereits bekannt
sind (siehe KapiteR.2.3. Jedoch gibt es nur wenige detaillierte Untersuchungen sieh
Kalzifikationen bei Intraokularlinsen entwickeln und welehdechanisnen die Entstehung
unterliegt. Insbesondere existiert keine Definition nach morphologischen Aspekten, sowie
keinehochauflésende Untersuchung einzelner Partikel zur Ursacherl&mRahmen dieser
Arbeit wurden daher insgesamt 16 auf Grund einer potentiellen Kalzifikatipfantierte
hydrophile Intraokularlinsen mit einem breiten Spektrum an analytischen Methoden untersucht,
um ein genaueres Verstandnis der Entstehungsursacterhaten. Bei nur 12 der 16 Linsen
konnte eine vorliegende Kalzifikation nachgewiesen werden, die anderen vier sind der falsch
positiven Klasse zuzuordné#f! und werden daher in dieser Arbeit nicht weiter diskutiert.

4.1.1. FotografischeDokumentation

Um das optische Erscheimmgsbild und dieunterschiedliché.okalisation der Kalzifikationen
darzustellen, wurde zunachst vgeder der 12 analysiertenIOL eine fotografische
Ubersichtsaufnahme erstellt, dieAbb. 14 dargestellt ist.
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Abb.14: Fotografische Ubersichtsaufnahmen aller analysierexplantierterintraokularlinsen.Die Linsen E1,
E2 und E4 besitzen ein@&auabsorbetund erscheinen daher gelbie Linsen E1, E2 und E3 wurden schon in
einer vorherigen eigenen Arbeit analysiert, sind jedoch hier zur Vollstandigkeit und mit erweiterten Analysen
aufgezahlfi*4

Die Ubersichtsaufnahmen machen deutlich, dass Kalzifikationen, die sich als getriibte Bereiche
auf den sonst transparenten Linsen einf kein charakteristisches Aussehen zugeordnet
werden kann Es werdendie unterschiedlichsten Ausprdgungen beobachtet. Bei allen
analysierten IOLs handelt es sich um hydrophile 10Ls und betroiffehsewohl klardOLs

als auctsolchemit Blauabsorber,i¢ dadurch gelb erscheingf®! Die Linsen E1, E2 und E3
wurden schorim Rahmeneiner vorherigeneigenenArbeit analysiert, sind hier jedoch zur

Vollstandigkeitund miterweiterten Analysen, aufgezahft!

Bezlglich der Lokalisation der Kalzifikation kann entweder die vollstandige Linse (E3)
inklusive der Haptik getriibt sein oder nur vereinzelte Berainttebetroffe(E12). Schon hier

fallt die ortliche Begrenzung der K#ikation bei vielen der analysierten Intraokularlinsen auf,
die haufig im zentralen Bereich der Optik lokalisiert ist. Weiterhin muss eine einzelne Linse
kein einheitlich getribtes Bild liefernBei Linse E1 sind beispielsweisschon in der
Ubersichtsaufahmeunterschiedlichesich optisch voneinandeannterscheidendBereiche zu
erkennenDer Hauptteil der Kalzifikation ist jedoch immer auf der Optik lokalisiert, teilweise
existieren weitere kleine getribte Beractauf der Haptik. Weiterhin zeigen die
Ubersichtsaufnahmen auf Grund der Transparenz undetagen Dicke der Linsen sowie der

hohen Scharfentiefe der Kamera eine Uberlagerung aus der VardeRiickseite der 10L.
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Die Kalzifikationen sind, so viedeian dieser Stelle vorweggenommen, jedocliast allen
Fallenausschliel3liclauf einer Seite der IOL lokalisiert.

4.1.2. Mikroskopische Analysen bezlglich der Lokalisation

Um die in den Ubersichtsaufnahmen dargestellte vielfaltigen Variation von Kalzifikationen bei
Intraokularlinsen detaillierter zu beseliren, wurden im néachsten Schritt lichtmikroskopische
Analysen der Oberflachen der explantierten Linsen durchgefllabei kam je nach

Anwendungsfall die Auflicht Durchlicht oder Dunkelfeldmikroskopie zur Anwendung.

Bei der detaillierten Betrachtungdltéauf, dass bei den Linsen haufig unterschiediBareiche
unterschiedlictstarkvon der Kalzifikation betroffen sindn den starkalzifizierten Regionen
ist nahezu die vollstandige Oberflache bedeaki( 15).

Abb.15: Darstellung verschiedener zentraler Bereiche der kalzifizierten Linsen E5, E9, E10 uridig12.
Kalzifikationen erstrecken sich von voneinander separierten MikropartielrugeschlossemeSchichten.

Selbst in geringen optischen VergroRerungen-f§eh) wird dabei deutlich, dass die
kalzifizierten Bereiche unterschiedlichste Strukturen aidereikonnen. Neben einzelnen
Mikropartikeln die teilweise zusammegewachsersind (Abb. 15, E5 und E12)kdnnen auch
dichte Schichten von regelmaRigen Strukturen vceheg@bb.15 E9) oder auch
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unregelméanige, schollenartige Plattéblf. 15 E10). Shon hier zeigt sich, dass es auch bei
der Morphologie der Kalzifikatiosehrunterschiedlick Auspragungen gibt.

Verschiebt man das Augenmerk von den stark kalzifizierten Bereichen hin zu den
Randbereichenso fallt auf, dass Kalzifikatioean haufig an defhierten Grenzen enden
(Abb. 16).

200 pm

Abb.16: Beispielhafte Kalzifikatioan bei denen die Mikropartikel an definierten Grenzen enden.
Uber 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
Grole der einzebn Partikel stark variieren kann. Weiterhin ist auffallig, dass die definierten
Grenzen nicht nur nach auf3en hin auftreten konnen, sondern auch innerhalb stark kalzifizierter
Bereiche Regionen existieren kdnnen, die nur maRig bis gar nicht vom Mikropeatkstum
betroffen sind Abb. 17).
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I
200 pm

Abb.17: Beispiele nichbetroffener Bereiche inmitten von dichtdikropartikelregionenlUnteres Bild
entnommeft*4

In diesen Regionenind entweder Mikropartikel in deutlich geringerer Haufigkeit (E7) oder
auch gar keine Mikropartikel (E6) zu finden. Daneben zeigt sich bei manchen Linsen auch der
umgekehrte FallEs existieren starkalzifizierte Inseln in Bereichen, die sonst gar nicht
betroffen sind und nicht Teil der Hauptkalzifikation si#db. 18).
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Abb.18: Bereiche, bei denen Kalzifikationauf3erhalb der stark betroffenen Regioiefrorm von Inseln
vorkommenDie Aufnahme von E11 erfolgte mittels Dunkelfeldmikroskopie.

Uber 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 Schadigungen vor, die
in Form von schwarzen Punkten erkennbar sind. Dabei handelt es sich bei genauerer
Betrachtung um Polymerschgdingen, was in diesem konkreten Fall auf eine mechanische
Schadigunals Ausléser fur die Ausbildung der Kalzifikation schlieen lassen kénnte. Jedoch
kann an diesem Punkte nicht festgestellt werden, ob diese Schadigung aus der Kalzifikation
resultiert odeder umgekehrte Schluss gezogen werden jpadass sie Resultat der Explantation

der Linseist.

Neben den beschriebenen definierten Grezmaachen kalzifizierten und niclkalzifizierten
Bereichen existieren bei verschiedenen Linsen auch allmahliche ddbge zu nicht
betroffenen Bereichen. Die beiden Arten von Ubergangen kénnen jedoch auch bei derselben
Linse in unterschiedlichen Bereichen auftreten, was auch hier die Frage nach dem zugrunde
liegenden Mechanismus aufwirft. Beispiele eines allmahlicherergéings und eines
Ubergangs, in dem sich die Morphologie der Mikropartidaiuptzu andern scheint, sind in

Abb. 19 dargestelit.
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: b % o 2_00}1"1-!"

Abb.19: Beispiele fiir kalzifizierte Regionen, in denen an unterschiedlichen Regionen der Linsenoberfliche

morphologisch unterschiedliche Kalzifikationen vorliegen.

Weiterhin muss an dieser Stelle diskutiert werden, dass bei den analysierten Linsen ebenfalls
Kalzifikationenexistieren, fir die die zuvor diskutierten Merkmale nicht zutreffen. Ein Beispiel
daflr ist die Linse E3. Diese Linse weist eine vollstdndige Tribung der gesamten Flache
inklusive der Haptik auf. Bei der lichtmikroskopischen Analyse der Oberfladne jadoch
deutlich, dass auf der Oberflache keine Kalzifikation sichtbaAls.(20).

Abb.20: Lichtmikroskopische Aufnahmen von IOL 188 dem Fokus auf der Linsenoberflache (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 verscholdab (20 rechts), werden zahlreiche
Mikropartikel sichtbar. Dies zeigt, dass die Mikropartikel bei dieser Art von Kalzifikation
ausschlief3lich unterhalb der Oberflache vorliegen und die @bkef an sicmicht von der
Kalzifikation betroffenist. Wieso in diesem Falle ausschlief3lich das Innere des Materials und

nicht die Oberflache betroffen ist, kann an diesem Punkt ebenfalls noch nicht geklart werden
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Zusatzlich zu den Kalzifikationen derp@k finden sich partiellsolcheauf der Haptik der

Intraokularlinsen. Auch hier bestehen zwischen aealysierterLinsen starke Unterschiede
der Morphologie der MikropartikeApb. 21).

Abb.21: Beispiele der kalzifizierten Haptik von Linse E5 und Eichhier unterscheiden sich die
Lokalisatiorender Kalzifikation stark.

Wie schorbereitszuvor erwahntbeziehen sich die bisher dargesegllAnalysen auf nur eine
Seite der explantierten 10les muss in diesem Kontexberauch jeweils die Rickseite der
jeweiligen Linse betrachtet werden. Hier fallt generell auf, dass keine der Linsen Anzeichen

einer Kalzifikation auf der Oberflache der Réeke zeigteAbb. 22).

—
200 pm |

200 pm

Abb.22: Lichtmikroskopische Aufnahme der Riickseite von zwei beispielhaft ausgewahlt¢B3OE$2) Es
sind nurVerunreinigungen sowie Drehspuren zu erkennen.

Typischerweise sind nur Verunreinigungen und leichte Beschadigungen sichtbar, die
Oberflachen sind ansonsten aber vollstandig intakt und es sind keine Hinweise auf eine
Kalzifikation zu finden. Haufig sind di®rehspuren der Optik zu erkennen, die von den
diffraktiven Optiken stammerDa die genaue Lage der analysierten Linsen im Auge vor der
Explantation nicht bekannt ist, kann an diesem PuarktHand einschlagigekiteratur

zumindestvermutet werdef;*®! dass es sich bei der jeweiligen kalzifizierten Seite immer um
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die zur Vorderkammer hin ausgerichtegeite handeltindbei der nichibetroffenen Seite um
die zum Glasérperhin gerichteta Seite

Zusammengefasst ergibt sich aus den mikroskopischen Analysen, dass Kalzifikationen
beziglich der Lokalisatiosehrunterschiedlich Auspragungen zeige Es kbnnen sowohl nur
einzelne, wohl abgegrenzte Bereiche der Intraokukeli betroffen sein oder auch die
vollstandige Linsenklusive Haptik. Ebenso ist es moglich, dass innerhalb der abgegrenzten
Bereiche einzelne, niclkalzifizierte Stellen existieren oder auch Satelliten auf3erhalb der
kalzifizierten Hauptbereiche vorliegenWeiterhin finden sich in den meisten Fallen die
Kalzifikationen direkt auf der Linsenoberflache, in manchen Fallen gibt es jedoch auch dafur
Indizien, dass die Kalzifikation ausschlief3lich unterhalb der Oberflache lokalisiert ist. Zudem

treten Kalzifikatonen fast immer ausschlieRlich auf einer Seite der Intraokularlinse auf.

4.1.3. TopographischeOberflachenanalysen

Nachdem zunéchst die unterschiedlichen Varianten von Kalzifikationen bezuglich der
Lokalisation diskutiert wurden, soll nun auf den Einfldss enstandenen Kalzifikationeauf

die Oberflachenqualitat eingegangen werden. Da Intraokularlinsen extrem prézise gefertigte
optische Kdrper sind, befindet sich die mittlere Rauheit der Oberflache (Ra) normalerweise im
Bereich von wenigen Nanometétff] Zur Charakterisierung der Oberflachentopographie
wurden als Analysemethodhedie Weililichtinterferometrie und die Laserscanningmikroskopie
ausgewahlt. Erstere eignet sich durch diel3@ mdgliche Scanflache, die nur durch den
verwendeten xyfisch limitiert ist, gut zur Darstellung der vollstandigen Oberflache der
Intraokularlinse. Die Laserscanningmikroskopie liefert hingegen durch die Kopplung mit den
Objektiven eines Mikroskops togmphische Profile, die in den angewendeten Fallen bei
maxmal 500facher Vergrol3erung aufgenommen wurden. Jedoch ist in diesem Fall der zu
analysierende Bereich stark beschrankt.

Am Beispiel der Linse E7 ist iAbb. 23 die fotografische Ubersichtsaufnahme dem weiflicht
interferometrischen Oberflachenscan gegeniibergestellt.
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Bereich | Ra/pm

kalzifiziert 131

nicht-kalzifiziert 0.19

Abb.23: Ubersichtsaufnahme von E7 und zugehdriger weiRlichtinterferometrischer Scan der Oberflache. Die
mittlere Rauheit Ra in dem kalzifizierten Bereich betragt 1.31 um, im aul3eretkailzifizierten Bereich nur
0.19pum

Es wird deutlichdass in dem Bereich derikroskopischzu beobachtatenKalzifikation auch

die Topographie deutlich beeinflusst wird und eine viel héhere RadkeeitOberflache
(Ra=1.31um) vorliegt. Im restlichen Bereich der Linse liegt hingegen keine Schadigung der
Oberflache vor (Ra = 0.1)2m). Dies weist darauf hin dass durch die Kalzifikation die
Oberflachenqualitat der Linse empfindlich geschadigt wird.

Ahnliche Effekte sind auch bei fast allen anderen analysierten Intraokularlinsen zy finden
beispielhaft bei inse E11(Abb. 24).
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nichtkalzifiziert 0.12

Abb.24: Weilllichtinterferometrischer Scan von Linse E11 mit zugehdriger VergrofRerung aus dem kalzifizierten
Bereich und der berechneten mittleren Rauheit Ra.

In der der VergroRerung des Scans wird nicht nur deutlich, dass die Rauheit im kalzifizierten
Bereich mitRa = 1.12um erhdht ist. Auch die Morphologie der Mikropartikel &u3ert sich in
diesem Fall nicht als hiugelartige Ausbuchtungen auf der Oberflache, sondern in Form von
Kratern, wobei der Kraterrand sich Gber die Oberflache erhebt. Indidanh kalzifizierten
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Bereichen ist dieses Detail nicht mehr zu erkennen, sondern es liegt nur noch eine zusammen

hangende raue Oberflache vor.

Andere Linsen zeigen in der Topographie hingegen keine einzelnen Mikropartikel, sondern
eine dichte, zusammenhéangengqueartige Kalzifikation, wie dies bei der untersuchten
Linse E10 der Fall istAbb. 25).

1,00 mm
0,90 mm
0,80 mm
0,70 mm
0,60 mm
0,50 mm
0,40 mm
0,30 mm

~0,20 mm

I 0,10 mm
0,00 mm

Bereich Ra/pum

kalzifiziert 191

nichtkalzifiziert 0.09
Abb.25: Beispiel einePlaque-artigen Kalzifikation mit vergroRertem Ausschnitt des zentralen Bereichs (E10).
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