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Zusammenfassung

Einleitung: Die Entstehung eines Nachstars gilt nach wie vor als die bedeutendste
Langzeitkomplikation der modernen Kataraktchirurgie. Entwicklung und Auspragung
eines Nachstars sind multifaktoriell beeinflusst. Die vorliegende Arbeit zielte darauf ab
zu untersuchen, ob minimale Veranderungen in Design, Konfiguration oder
Materialeigenschaft der Intraokularlinsen Unterschiede im Nachstarverhalten nach sich
ziehen und in welchem Umfang verschiedene Nachstarbewertungssysteme die
Nachstarevaluation beeinflussen.

Methodik: Von 1998 bis 2002 wurden drei unterschiedliche prospektive, randomisiert-
kontrollierte, multizentrische Studien mit jeweils unterschiedlichen Linsenmodellen an
unterschiedlichen Patientenkohorten durchgefuhrt. Dabei wurden ausschlie3lich
hydrophobe Acryllinsen (AcrySof) der Firma Alcon, die sich zum Teil nur minimal in
Design, Konfiguration oder Materialzusammensetzung unterschieden, hinsichtlich ihres
Nachstarwachstums untersucht. In der ersten Studie wurden vier Singlepiece
IOL(SA30EL, SA30AD) mit unterschiedlichem Design der Optikkante und minimal
unterschiedlichen Konfigurationen und aus unterschiedlichen Produktionen untersucht,
in der zweiten Studie verglichen wir eine Singlepiece(SA30AL)- und eine Multipiece-IOL
(MA30BA), in der dritten Studie wurden zwei baugleiche Multipiece-IOL(MA30BM,
MA30ONM) mit minimalen Veranderungen in der Materialkomposition miteinander
verglichen. Um den Einfluss der Messmethode auf das Messergebnis zu eruieren,
erfolgte die Nachstarevaluation mit zwei verschiedenen, etablierten Messmethoden,
dem EPCO- und dem POCO-System. Die Untersuchungen zum Nachstarverhalten

erfolgten drei, sechs und zwolf Monate postoperativ.

Ergebnisse: Es wurden signifikante Unterschiede zwischen Linsen mit scharfer und
Linsen mit abgerundeter Optikkante gefunden: Linsen mit scharfer Optikkante zeigten
12 Monate postoperativ signifikant weniger Nachstar (0,17; medianer EPCO-Score)
Materialzusammensetzung und Halteapparat (Haptik) wiesen hingegen keine

signifikanten Einflisse auf das Nachstarverhalten auf.

Beim Vergleich der Messsysteme EPCO und POCO ergaben sich in den Studien
signifikante Unterschiede: Das vollautomatisierte POCO-System zeigte gegeniber dem

semiobjektiven (benutzerabhangigen) EPCO-System insgesamt hohere Nachstarwerte.



Tendenzielle Verlaufe der Nachstarentwicklung tUber die Zeit wurden jedoch in beiden

Systemen ahnlich abgebildet.

Schlussfolgerung: Linsen mit scharfer Optikkante weisen 12 Monate postoperativ
einen nachstarinhibitorischen Effekt auf. Bei der Interpretation der Nachstarwerte ist

allerdings entscheidend, welches Analysesystem angewandt wird.
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Abstract

Introduction: Posterior capsule opacification (PCO) still remains the most significant
long-term complication after modern cataract surgery. In this study we examined the
influence of minimal modifications in design, configuration and material of intraocular
lenses (IOL) in PCO development and to what extend different PCO rating systems

have an impact on evaluation of PCO.

Methods: Between 1998 and 2002 three different prospective, randomized controlled
multicenter studies were performed to compare different hydrophobic acrylic intraocular
lenses (AcrySof/Alcon) with minimal variations in design, configuration or material
composition. In the first study we compared four different singlepiece-IOLs (SA30AL,
SA30AD) with different shape of the optic edge, minimal variation in configuration and
from different production. The second study compared the singlepiece (SA30AL) - and
the multipiece (MA30BA)-IOL. In the third study almost identical multipiece-IOLs
(MA60BM vs. MA60NM) with a slight variation in material composition were compared.
PCO measurements were taken with two different established methods, the EPCO- und
the POCO-system, to investigate the influence of the measurement methods on the
results. Follow ups were performed three, six and 12 months after surgery.

Results: Significant differences were found between intraocular lenses with a sharp
optic edge compared to lenses with a round optic edge: IOLs with a sharp optic edge
showed significantly less PCO development 12 months after surgery (median 0,17;
EPCO-Score). Material composition or haptic angulation of the IOL did not show any
significant influence on PCO results. Comparing the EPCO- and POCO-system we
found significant differences: The fully automated POCO-system showed significant
higher PCO results compared to the semi-objective EPCO-system. However,

tendencies over time in PCO behavior were similar in both systems.

Conclusions: I0Ls with a sharp optic edge show an inhibitory effect on PCO
development. For exact interpretation of PCO behavior it is decisive which analysis

method is used.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Geschatzt 95 Millionen Menschen weltweit waren 2014 von einer Katarakt betroffen. In
Entwicklungs- und Schwellenlandern stellt die Katarakt mit 50 % aller Falle noch immer
eine der fuhrenden Ursachen fur eine Erblindung dar, wohingegen in den
Industrielandern die Katarakt nur 5 % aller Erblindungsfalle ausmacht.> Geschatzt 20
Millionen Menschen weltweit sind von dieser Form der Erblindung betroffen.? Die
Kataraktoperation zahlt weltweit zu den am haufigsten durchgefuhrten chirurgischen
Malnahmen. Die jahrliche Anzahl der Kataraktoperationen (die Cataract Surgical Rate,
CSR) weist eine signifikante, lineare Korrelation zum Bruttoinlandsprodukt des
jeweiligen Landes auf, was den starken Einfluss der verfligbaren Ressourcen auf die
Haufigkeit dieser Operationen zeigt. Dementsprechend variiert die Zahl der jahrlichen
Kataraktoperationen erheblich zwischen einzelnen Léandern, aufgrund der sehr
unterschiedlichen Zugangsmaoglichkeiten zu Diagnostik und Ophthalmochirurgie. So
erreichen z.B. in den landlichen Regionen Chinas die Kosten einer Kataraktoperation
das zweifache Jahreseinkommen der dort lebenden Menschen.! Die Industrielander der
westlichen Welt, allen voran einige Lander Europas (Frankreich, Niederlande) und die
USA, weisen die hochste Rate an Kataraktoperationen auf, wobei in der Vergangenheit
die Zahl durchgefiihrter Operationen alle 5 Jahre weiter angestiegen ist.®> Die jahrliche
Umfrage unter den deutschen Ophthalmochirurgen erfasste fiir das Jahr 2015 421.441
Kataraktoperationen, was in etwa 5.100 Operationen pro 1 Million Einwohnern
entspricht.* Aufgrund der zunehmenden Alterung unserer Gesellschaft ist kiinftig mit
einer weiteren Steigerung der Zahl an Kataraktoperationen zu rechnen. Mehrere
Bevolkerungsstudien konnten nachweisen, dass die Katarakt-Pravalenz —mit
zunehmendem Alter zunimmt, von 3,9 % in der Altersgruppe der 55 bis 64-Jahrigen auf
92,6 % in der Altersgruppe der (iber 80-Jahrigen.! Das statistische Bundesamt geht fiir
den Prognosezeitraum bis 2060 von einer Zunahme der Zahl an Kataraktoperationen
auf Giber 960.000 in 2060 aus.”

Durch die groRRen Fortschritte in der Kataraktchirurgie ist die Kataraktoperation
mittlerweile ein Routineeingriff mit geringer perioperativer Beeintrachtigung und
geringen postoperativen Komplikationen.® In den meisten Landern gilt die

Phakoemulsifikation (Zertrimmern der Linse mittels Ultraschall) mit Implantation einer
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kiinstlichen Hinterkammerlinse als Standardmethode der Kataraktoperation.'® Bei
diesem Vorgehen bleibt die hintere Linsenkapsel erhalten, so dass die Intraokularlinse
(IOL) in diesen Kapselsack implantiert werden kann.'® Zu den bedeutendsten
postoperativen Langzeitkomplikationen dieser Operationsmethode zahlt nach wie vor
der sog. ,Nachstar, die Cataracta secundaria."®’ Dabei kommt es aufgrund einer
zentripetalen Migration verbliebener Linsenepithelzellen, deren vollstandige Entfernung
nicht moglich ist, zu einer Eintriibung im Bereich der hinteren Linsenkapsel.”®° Eine
Schatzung der Inzidenz (also des erstmaligen Auftretens) des Nachstars aus gepoolten
Literaturdaten ergibt Haufigkeiten von 11,8% fiur Nachstarraten im ersten Jahr
postoperativ, von 20,7% nach drei Jahren postoperativ und von 28,4% nach funf
Jahren.! Die Haufigkeit eines Nachstars wird stark beeinflusst vom Linsenmaterial und
dem Design der IOL.%"® Der Nachstar ist die haufigste Ursache fiir eine erneute

Sehbeeintrachtigung nach erfolgreicher Operation.®

1.2 Kataraktformen und historische Aspekte der Kataraktchirurgie

Die natirliche Linse des menschlichen Auges ist normalerweise transparent. Eine
Eintribung der Linse wird als Katarakt oder Grauer Star bezeichnet. Je nach Lage und
Ausmald der Linsentribung fuhrt diese zu einer Sehbeeintrachtigung beim
Betroffenen.’’ Die Einteilung der Katarakt kann nach unterschiedlichen Kriterien
erfolgen. Generell kann zwischen angeborener, kongenitaler und erworbener, z.B.
seniler Katarakt unterschieden werden. Nach atiologischen Kriterien kann eine weitere
Einteilung in z.B. traumatisch oder toxisch bedingte Katarakt, Katarakte im Rahmen von
systemischen Erkrankungen, z.B. Cataracta diabetica, oder bei Augenerkrankungen,
z.B. Cataracta complicata, erfolgen. Morphologisch lassen sich kortikale, subkapsuléare
oder nukledre Formen und entsprechende Mischformen unterscheiden.'! Je nach
Tribungsgrad zeigen sich z.B. immature, mature oder hypermature Katarakte.!* Die
haufigste Form der Katarakt ist die altersbedingte, senile Katarakt.® Da eine
medikamentbse Therapie bislang nicht existiert, ist die operative Entfernung der
getribten Augenlinse die Therapie der Wahl. Um eine optimale optische Rehabilitation

zu gewabhrleisten, wird die Implantation einer kiinstlichen Linse angestrebt.

Staroperationen wurden bereits vor 2000 Jahren im antiken Griechenland bei den
Romern und im arabisch-indischen Kulturkreis durchgefiihrt. Dabei wurde mittels einer
spitzen Nadel durch Hornhaut und Pupille die getriibte Augenlinse in den Glaskérper
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gedruckt. Diese Methode des ,Starstechens® wurde in Europa noch bis in das 19.
Jahrhundert von sogenannten Badern durchgefiihrt. Die kurzzeitige Sehverbesserung,
die dadurch erzielt wurde, endete jedoch haufig mit Blindheit (Amaurose) des operierten
Auges aufgrund starker Entztindungsreaktionen, verursacht durch die im Glaskorper
verbliebene Linse.'? Daviel erkannte den Vorteil einer Linsenentfernung. Bereits 1745
wagte er eine extrakapsulare Kataraktextraktion, indem er die Linsenkapsel anritzte und
den Linsenkern durch Druck herauspresste.”® Jedoch war auch diese
Operationstechnik von schweren Komplikationen begleitet und verursachte durch die
aphakiebedingte hochgradige Hyperopie starke Beschwerden. Etwa zur gleichen Zeit,
um 1750, entwickelte Tadini die Idee einer kunstlichen Augenlinse, die er anstelle der
getribten Starlinse in das Auge implantieren wollte. Diese Idee griff 1766 Casammata
in Dresden wieder auf und implantierte eine Glaslinse - aufgrund der mangelhaften
Materialeigenschaften jedoch ohne den erhofften Erfolg.'? Harold Ridley gelang 1949 in
London die erfolgreiche Implantation einer Intraokularlinse aus Polymethylacrylat
(PMMA bzw. Plexiglas) in den Kapselsack. Zuvor hatte er wahrend des zweiten
Weltkrieges bei zahlreichen Piloten beobachtet, dass in das Auge gelangte
Plexiglassplitter eingeheilt waren, ohne einen Reizzustand zu hinterlassen. Auch wenn
Ridley von den Ophthalmologen seiner Zeit stark angefeindet und seine ldee der
Hinterkammerlinse zunachst verworfen wurde, setzte er den Grundstein der modernen

intraokularen Linsenchirurgie.®****

Die Intraokularlinsen lassen sich entwicklungsgeschichtlich in sechs Generationen

einteilen:*®

Die oben genannte Ridley-Linse und ihre nachfolgenden Modifikationen durch Parry

und Epstein bilden die erste Generation der IOL.

Die zweite Generation umfasst eine Gruppe von frihen Vorderkammerlinsen. Aufgrund
haufiger Luxationen der kunstlichen Linse bei Implantation in den Kapselsack wurde in
den folgenden Jahren nach anderen Fixationsorten gesucht. Baron propagierte 1952
als einer der ersten die Vorderkammerlinse (VKL). Es folgten verschiedene Typen von
VKL, die sich in Design und Konfiguration des Halteapparates (der Haptiken)
unterschieden. Als Folge dieses Fixationsortes mit Nahe zum Hornhautendothel traten

jedoch vor allem schwere korneale Komplikationen auf. Mangelhafte
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Herstellungsverfahren und prinzipielle  Designfehler fuhrten zu schwersten
entzundlichen Reaktionen.

Die dritte Generation der IOL wurde durch die Entwicklung irisgestltzter Linsen aus
PMMA von Eppstein 1953 und Binkhorst 1957 eingeleitet. Es entstand die Iris-Clip-
Linse, die 1968 von Fyodrov zur sogenannten Sputnik-Linse modifiziert wurde, bei der
jeweils drei Haptiken vor und drei hinter der Iris liegen. Jedoch zeigten auch diese
Modelle langfristige Komplikationen, wie ausgepragte Irispigmentepitheldefekte,

Pigmentdispersionsglaukom und Hornhautdekompensation.

In den folgenden Jahrzehnten fand eine Neu- und Weiterentwicklung der
Vorderkammerlinsen statt. Sie bilden die vierte Generation der Intraokularlinsen.
Verbesserungen im Herstellungsverfahren, der Oberflachenverarbeitung und
Anpassung von Design und Dimensionen fuhrten zu einer deutlichen Verringerung der

Komplikationsrate.

Mit Einfuhrung der Operationsmikroskope durch Harms und Mackensen und der
Phakoemulsifikation (Zerkleinerung der Linse mittels Ultraschall) durch Kelman 1967
wurde die extrakapsulare Kataraktextraktion (ECCE) wieder gestarkt und flhrte zu einer
neuen Generation von Hinterkammerlinsen, der finften Generation der IOL. Die
kontinuierliche Verbesserung der Phakoemulsifikation, die Einfuhrung der
Hydrodissektion (Losen der Linse aus dem Kapselsack) durch Faust und vor allem die
Einfuhrung der Kapsulorhexistechnik durch Neuhann und Gimbel zu Beginn der 1990er-
Jahre verfeinerten die extrakapsulare Kataraktchirurgie und fuhrten damit von der
intrakapsularen Kataraktextraktion (ICCE) weg, die heute nur noch in seltenen Fallen in
weniger entwickelten Landern durchgefiihrt wird.™® Mit zunehmender Kleinschnitt-
Technik entstanden Linsenoptiken mit einem Durchmesser von 5 mm. Auch fanden
neue, weichere Materialen, wie Hydrogele und Silikone, Einzug in die Kataraktchirurgie.
Es folgte die Entwicklung von faltbaren Hinterkammerlinsen (HKL), was zu einer
weiteren Minimierung der Schnittgrof3e fuhrte.

Die gegenwartige sechste Generation der IOL lasst sich grob in drei Gruppen einteilen.

Die gro3te Gruppe bilden die starren Standard PMMA-IOL und Faltlinsen aus Silikon
oder hydrophilen und hydrophoben Acrylat-Methacrylat-Polymeren.
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Die zweite Gruppe umfasst Speziallinsen fur komplizierte kataraktchirurgische Eingriffe,
z.B. IOL fur Kinder oder spezielle Aniridie-Linsen.

Die dritte Gruppe bilden IOL zur refraktiven Intraokularchirurgie, z.B. 10L zur
Sekundarimplantation bei Aphakie, torische IOL bei starkem Astigmatismus oder phake
IOL (PIOL) zur Korrektur starker Fehlsichtigkeiten ohne Entfernung der natirlichen
Linse.

Nachfolgende Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der historischen Entwicklung der 10L.

Tabelle 1:  Schematische Darstellung der Linsentypen und deren Historie.

IOL-Typen Beschreibung

b p-4
vV

Beispiele fur frihere VKL:

1953 Strampelli Tripod VKL

O

c d

A
B 1956 Choyce Mark | VKL
C 1952 Dannheim VKL mit geschlossenen Haptiken
D 1957- 1960 Redley Tripod VKL

o 1959 Schematische Darstellung einer Barraquer VKL mit offenen J-
b Haptikschlaufen:

-l Die Haptiken waren aus Nylon. Aufgrund der Biodegradation des Materials kam
. es mit der Zeit zu Dezentrierungen. Zusétzlich konnten die Haptiken in den
Ziliarkorper erodieren und verursachten chronische uveitische Reaktionen. Das
Designprinzip der offenen Haptikschlaufen wurde spater in VKL und HKL

weiterentwickelt.

Beispiele irisfixierter IOL:

O O O A 1957-1958 Binkhorst-4-Schlaufenlinse

1965

B 1968 Binkhorst 2-Schlaufenlinse zur iridokapsularen Fixation

C Fydorov IRIS CLIP SPUTNIK Linse




Einleitung 16

IOL- Typen Beschreibung

Beispiele fur VKL der Generation IVa:

iy g - Semiflexible VKL mit geschlossenen Haptiken
p 1983 ORC INC. Stableflex VKL
y |
C B
a b c

>

1978 SURGIDEV INC. Style 10 Leiske VKL

C 1982 Azar 91Z VKL
o y S [ Beispiele fur VKL der Generation [Vb:
0 o O Flexible VKL mit offenen Haptikschlaufen
P 4 / — A 1982 Kelmann Multiflex VKL
a b c d B 1981 Kelmann Flexible Tripod VKL
C 1981 INTERMEDICS INC. Dubroff VKL
D Moderne, einstiickige, flexible PMMA VKL (Kelmann Design)

mit Choyce Ful3platten (diverse Hersteller)

T Beispiele fur VKL der Generation IVb:
o O Universallinsen mit Implantation in Vorder- oder Hinterkammer/
> Kapselsack
a b A 1979 Shepard Universal IOL
B 1982-1983 Pannu ll IOL

Beispiele fir HKL der Generation Va:

A 0 ) Frithe HKL

A 1975 Pearce Tripod HKL

a b c . )
B 1977 Shearing J-Haptic HKL
C 1977 ANIS-HKL mit geschlossenen, zirkularen Haptiken

Beispiele fir HKL der Generation Va:
O A Basisdesign: HKL mit modifizierten J-Haptiken aus Prolene und

B 4 Positionsléchern

a b (¢ C Basisdesign: HKL mit modifizierten C-Haptiken aus Prolene und

2 Positionslochern

Basisdesign: HKL (einstiickig) mit modifizierten C-Haptiken aus PMMA

Darstellung nach Apple et al. 1992 °und Auffarth und Apple 2001."

1.3 Aktueller Stand der Kataraktchirurgie

Die Standardmethode der aktuellen Kataraktoperation ist die extrakapsulare
Linsenextraktion mittels Phakoemulsifikation, bei der die kristalline Linse durch
Ultraschall zerkleinert wird.® AnschlieRend erfolgt die Implantation einer faltbaren
Hinterkammerlinse (HKL) in den Kapselsack. Im Gegensatz zur intrakapsuléaren

Kataraktextraktion (ICCE) respektiert die extrakapsulérer Kataraktextratkion (ECCE)
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durch Erhaltung des Kapselsacks die physiologische Kompartimentierung des Auges.
Bei dieser Operationsmethode treten vergleichsweise weniger intra- und postoperative
Komplikationen, wie Ablatio retinae oder Makulasdem, auf.® ** Der Kapselsack bietet
zudem den optimalen Fixationsort zur Verankerung der Intraokularlinse. Die modernen,
faltbaren Intraokularlinsen erlauben kleine Schnittfihrungen von 1,2-4 mm zur
Erdffnung der Vorderkammer des Auges.? Dadurch werden eine gute postoperative
Wundstabilitat, ein geringerer, operativ induzierter Astigmatismus und damit eine rasche
visuelle Rehabilitation gewahrleistet.® Aufgrund der minimalen peri- und postoperativen
Beeintrachtigungen der Patienten und der raschen visuellen Rehabilitation kann in der
Mehrzahl der Falle die Kataraktoperation ambulant durchgefiihrt werden.*®** Insgesamt
ist die Kataraktoperation eine sehr sichere Operation mit geringer Komplikationsrate.>*>
Die manuelle Standard ECCE  wird heute v.a. noch in Entwicklungslandern
durchgefuhrt, da sie im Vergleich zur Phakoemulsifikation eine kostengtnstigere
visuelle Rehabilitation bietet.® Die bedeutendste Langzeitkomplikation in der modernen

Kataraktchirurgie ist nach wie vor die Entwicklung eines Nachstars.>" 891521

1.4 Moderne Intraokularlinsen

Die modernen  Standard-Intraokularlinsen  (IOL) sind durch sehr gute
Materialeigenschaften, gute Biokompatibilitat und gute optische Abbildungsqualitat
gekennzeichnet. Zum Uberwiegenden Teil werden flexible Faltlinsen verwendet, die zur
Implantation eine minimale SchnittgroéRe zwischen 1,2-4,4 mm, im Median 2,5 mm
bendtigen.*® Diese Faltlinsen bestehen aus hydrophilem oder hydrophobem Acryl oder
hydrophobem Silikon.™® Rigide Intraokularlinsen bestehen aus Polymethylmethacrylat
(PMMA) und missen Uber gréRere Schnitte von 5-7 mm implantiert werden.®*® Aus
diesem Grund werden sie heutzutage seltener bei Standardoperationen genutzt.
Andererseits sind sie durch eine inerte Oberflache und gute Langzeitvertraglichkeit
gekennzeichnet.** Meist werden sie zur Sekundarimplantation bei Aphakie oder bei
Kapselsackkomplikationen primar in den Sulcus implantiert. Nach Umfrage der DGII im
Jahr 2007 lag der Anteil der implantierten PMMA-Linsen unter 1 %. Mit einem Anteil von
58 % stellen hydrophobe Acryllinsen die am haufigsten implantierten Kunstlinsen dar.?
Acryllinsen bestehen aus einem Copolymer aus Acrylat und Methacrylat.® Der
Brechungsindex dieses Materials betragt je nach Zusammensetzung zwischen 1,47 und
1,55. Es wird zwischen hydrophoben Acryllinsen mit einem geringen Wassergehalt
(< 2 %) und hydrophilen Acryllinsen mit einem hohen Wassergehalt (in der Regel 18-
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36 %) unterschieden. Beide Klassen von Acryllinsen sind durch eine gute
Vertraglichkeit gekennzeichnet 2%, jedoch konnten fiir hydrophile Acryllinsen héhere
Nachstarraten als fur hydrophobe nachgewiesen werden, auch bei Vorliegen einer

scharfen Optikkante. >4

Silikonlinsen besitzen generell hydrophobe Materialeigenschaften. Im Vergleich zu den
relativ dicken Silikonfaltinsen der ersten Generation bestehen die modernen
Silikonlinsen aus hochbrechenden Silikonmaterialien, was zu einer Reduzierung der
Linsendicke  gefiihrt  hat.®***  Der  Brechungsindex variiert je  nach
Materialzusammensetzung zwischen 1,41, und 1,46. Silikonlinsen induzieren héufig
eine Vorderkapselreaktion, die zu einer weil3lichen Tribung der Vorderkapsel bis hin zu
einer Schrumpfung der Vorderkapsel fiihren kann.*?*?° Mit scharfer Optikkante zeigen

auch Silikonlinsen geringere Nachstarraten.?®%’

Intraokularlinsen lassen sich in den optischen Teil (Optik) und den Halteapparat (Haptik)
unterteilen. Der Gesamtdurchmesser ist variabel und betragt je nach Linsentyp
zwischen 11-13 mm. Bei einstliickigen IOL werden Optik und Haptik aus demselben
Material, bei mehrstickigen IOL aus unterschiedlichen Materialien gefertigt. Die
Haptiken konnen unterschiedliche Formen aufweisen und an der Optik in
unterschiedlichem Ausmal angewinkelt oder planar befestigt sein. Die Optik besteht
zumeist aus einer spharischen Linse, deren Aufgabe der mdglichst optimale Ausgleich
der Refraktion des zu operierenden Auges ist. Die optische Linse kann eine bikonvexe
oder plankonvexe Form aufweisen, ihre Grol3e liegt zwischen 5-6 mm. Die Standard-
IOL besitzen eine monofokale Optik, d.h. sie bietet nur eine Refraktion, meist als
Fernkorrektur. Eine flexible Fokussierung ist mit einer herkdmmlichen IOL nicht méglich.
Potentiell akkommodative Kunstlinsen konnten sich bislang nicht durchsetzen. Fir die
Wiederherstellung einer Pseudoakkommodation existieren unterschiedliche multifokale
IOL, die zwei oder mehr Refraktionen fur den Fern-, Nah- und Intermediérbereich
aufweisen. Aufgrund verschiedener optischer Prinzipien wird u.a. zwischen refraktiven
und diffraktiven Multifokallinsen unterschieden.”® Des Weiteren werden zunehmend
Speziallinsen fur individuelle Patientenprofile auf den Markt gebracht fir eine optimale
Korrektur der Sehscharfe ohne zusatzliche Sehhilfe.?®?° Die jiingste Generation der
IOL, die MICS IOLs (minimal invasive cataract surgery), lassen sich durch minimale

SchnittgréRen unter 1,7 mm implantieren.?



Einleitung 19

1.5 Nachstar
1.5.1 Definition, Genese und Klassifikation

Die Cataracta secundaria, auch Nachstar oder Posterior Capsule Opacification (PCO)
genannt, stellt eine sekundare Eintribung der Intraokularlinse dar und ist die haufigste
Langzeitkomplikation nach extrakapsularer Kataraktextraktion. In der Literatur werden
Nachstarhaufigkeiten zwischen 11,4 und 43 % angegeben, in Abhéngigkeit von der
Operationstechnik, dem |OL-Design und -Material, und in Abhangigkeit von

begleitenden  Augenerkrankungen. 10213032

Im Kapselsack  verbleibende
Linsenepithelzellen (LEZ) werden fir die Entstehung des Nachstars verantwortlich
gemacht.” 3334 Diese LEZ lassen sich in zwei Subpopulationen einteilen, die sich vor
allem in ihrem Proliferations- und Migrationsverhalten unterscheiden.”® Die
aguatorialen oder regeneratorischen LEZ sind im Bereich des Kapselsackfornix
angesiedelt und zeigen eine starke Tendenz zu proliferieren und entlang der
Hinterkapsel zentralwarts zu wandern. Je nach Formation imponieren diese Zellen als
,Perlen“ oder ,Blasen“ (WedlI-Zellen) und bilden den regeneratorischen Nachstar, der
aufgrund seiner Haufigkeit die Hauptursache fir eine nachtragliche Eintribung der
Sehachse und damit einer klinischen Sehverschlechterung nach Katarakt-OP ist. Die
anterioren LEZ sind dem vorderen Kapselblatt angelagert und zeigen eine geringere
Migrationsfahigkeit. Diese LEZ weisen eine Neigung zur myofibrillaren Transformation

%). Durch diese

mit kontraktilen Eigenschaften auf (pseudofibrose Metaplasie
Umwandlung resultiert eine Kapselfibrose mit WeiRfarbung und Kontraktion der Kapsel,
bezeichnet als fibrotischer Nachstar. Sehr wahrscheinlich besitzen jedoch beide LEZ-
Typen (anteriorer und aquatorialer) die Fahigkeit, beide Formen des Nachstars bzw.
Mischformen auszubilden.® Die Soemmerringsche Ringkatarakt beschreibt eine
ausschlie3liche Tribung im Bereich des Kapselsackaquators. Durch Adhéasion der
Kapselsackblatter werden residuale LEZ eingeschlossen. Letztendlich entsteht bei jeder
anterioren Kapselsackeroffnung wie bei der ECCE eine mehr oder weniger ausgepréagte
Form dieses Nachstars, der aber aufgrund der peripheren Lage nur selten klinische
Relevanz zeigt. Das Vermeiden bzw. Reduzieren von zuriickbleibenden LEZ bei der
extrakapsularen Kataraktoperation bildet einen Hauptansatz in der

Nachstarpravention.®3
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1.5.2 Bekannte Einflussfaktoren auf die Nachstarinzidenz

Obwohl die Nachstarentwicklung ein multifaktorielles Geschehen ist,>*® besteht eine
signifikante, negative Korrelation zum Alter des Patienten: je junger der Patient, desto
groBer die Wahrscheinlichkeit, einen Nachstar zu entwickeln.'® So liegen die
Nachstarraten bei Kindern bei bis zu 95%."*® Auch konnte firr bestimmte

Erkrankungen, wie Retinitis pigmentosa® oder Uveitis,>"%®

ein positiver Zusammenhang
auf die Nachstarentwicklung gezeigt werden. Fir Diabetes mellitus ohne okulare
Beteiligung wurde bisher kein eindeutiger Einfluss auf das Nachstarwachstum eruiert,
so dass in den vorliegenden Studien nur eine diabetische Retinopathie als

Ausschlusskriterium definiert wurde.

Weitere bekannte EinflussgroRen sind die Operationstechnik und die Intraokularlinse.
Die Arbeitsgruppe um Apple definierte sechs Faktoren, die einen entscheidenden
Einfluss auf die Nachstarentstehung haben und Angriffspunkte zur Nachstarpravention

19,24,34

bieten. Diese lassen sich in operative und linsenassoziierte Faktoren

unterscheiden und werden im nachfolgenden Abschnitt 1.6 erlautert.

1.6 Ansatze zur Nachstar-Pravention
1.6.1 Operative Faktoren der Nachstar-Préavention
1.6.1.1 Hydrodissektion

Die Hydrodissektion beschreibt eine Technik, bei der mit Hilfe einer Injektionsldsung
unter die Vorderkapsel Linsenkern und -rinde voneinander getrennt werden. Diese
Hydro-Segmentierung erleichtert ein anschlieBendes Absaugen der Linsenbestandteile.
Untersuchungen haben gezeigt, dass eine sorgféltig durchgefuhrte Hydrodissektion
eine effektive Entfernung von Linsenresten beglnstigt und so wesentlich zur

Vermeidung eines Nachstars beitragt.>*3°

1.6.1.2 Hinterkapselfixierung

Die Hinterkapselfixierung bietet neben einer besseren Optikzentrierung und
Respektierung der angrenzenden Strukturen auch einen inhibitorischen Effekt auf das
Nachstarwachstum, den sogenannten Barriere-Effekt.”> Voraussetzung hierfir sind eine
komplette Verankerung der Linse mit ihren Haptiken im Kapselsack und ein optimaler

Kontakt der Optik zur Hinterkapsel. Hierdurch werden mdogliche Licken verhindert,
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durch die verbliebene LEZ wandern koénnen.®*° Ein sicheres Fixieren der IOL im
Kapselsack wird aber erst durch eine optimale Erdffnung des vorderen Kapselsacks

(Kapsulorhexis) ermoglicht.*°

1.6.1.3 Continuous Curvilinear Capsulorhexis

Die Continuous Curvilinear Capsulorhexis (CCC) hat sich bewéhrt, um eine prézise und
dauerhaft sichere Verankerung im Kapselsack zu gewahrleisten.® Verschiedene
Arbeiten konnten ein geringeres Nachstarwachstum flr einen gegentber der IOL-Optik
leicht verringerten Rhexisdurchmesser mit gleichméaRiger Uberlappung des Rhexisrands
auf der 10L-Optik .**3**! |n den untersuchten Studien wurde ein Durchmesser von 4,0

bis 5,5 mm festgelegt flur eine IOL-Gr6Re von 6,0 mm.

1.6.2 Linsenassoziierte Faktoren der Nachstar-Pravention
1.6.2.1 Biokompatibilitat

Das Material der IOL muss biokompatibel sein. Es sollte weder Fremdkorper- oder Ent-
ziindungsreaktionen hervorrufen, noch allergen oder kanzerogen sein.”® Apple
formulierte als Biokompatibilitat der IOL die Fahigkeit Zellproliferationen zu verhindern.®
Biokompatibilitat beschreibt somit eine sehr komplexe Eigenschaft, die schwierig von
anderen beeinflussenden Faktoren wie IOL Materialzusammensetzung und Design,
chirurgische Faktoren und nicht zuletzt auch von der Verweildauer des Implantats
abzugrenzen ist. Inwieweit die sehr verschiedenen Materialeigenschaften der IOL die
Adhasion und Proliferation verbliebender Linsenepithelzellen und damit eine
Nachstarentstehung beeinflussen, ist noch immer unklar. Es existieren zahlreiche
Untersuchungen Uuber den Zusammenhang zwischen Material der I10L und
Nachstarentstehung 0174243444546 " atyelle Untersuchungen zeigen fiir alle IOL Typen

23,45

gute Vertraglichkeit , hinsichtlich der Nachstarentstehung scheinen hydrophobe

Acryllinsen einen Vorteil zu besitzen.'*¢4°

1.6.2.2 Maximaler IOL-Hinterkapselkontakt

Es hat sich gezeigt, dass ein enger Kontakt von Linsenflache und Kapselsack die
Nachstarinzidenz verringert (,no space — no cells“).® Eine bikonvex gekriimmte Optik
hat sich als vorteilhaft erwiesen.*” Die Haptikkonfiguration kann das Kontaktausmaf

ebenfalls beeinflussen. Es existieren zahlreiche Arbeiten, die unterschiedliche
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Haptikkonfigurationen im Hinblick auf das Nachstarwachstum untersucht haben mit

widerspriichlichen Ergebnissen,3!40:4>46:48

1.6.2.3 Barriere-Effekt der IOL-Optik

Der Barriere-Effekt der 10L, speziell der Optikkante, stellt einen wesentlichen
Einflussfaktor auf das Nachstarverhalten dar. Verbliebene Linsenreste werden in ihrer
weiteren Proliferation und Migration gehemmt. Nishi konnte als erster in zahlreichen
Untersuchungen zeigen, dass eine scharfe Optikkante eine effektivere Barriere fur die
LEZ darstellt als eine abgerundete Kante.”**° Spatere Studien auch anderer
Arbeitsgruppen und eine aktuelle Metaanalyse bestatigten seine Ergebnisse.**4>>1:52
Nishi visualisiert diese Ergebnisse schematisch (Abbildung 1).>° Entscheidend ist, dass
eine scharfe IOL-Kante eine scharfe Abwinklung der Kapsel erzwingt. An dieser
scharfen Abwinklung wird die zentralwérts gerichtete Wanderung der LEZ entlang der

Hinterkapsel blockiert.

Abbildung 1: Schematische Darstellung des nachstarinhibitorischen
Effektes der rechteckigen Form des Optikrandes durch Induktion einer
scharfen Abknickung der Hinterkapsel.

~

’ Post. Capsule

Entnommen aus O. Nishi und K. Nishi 1999.%°

Mittlerweile hat sich die scharfe Optikkante bei allen Typen von Intraokularlinsen
durchgesetzt. Nishi et al. konnten sogar in mehreren Studien zeigen, dass der Effekt
der scharfen Kante fur alle Materialien (PMMA, Silikon und Acrylat) gleichermalien
gultig ist.***® Graduelle Unterschiede in der Nachstar-Inhibierung zeigten sich je nach
Scharfe der Kante: je scharfer die Kante, desto geringer der Nachstar.***® Tetz et al.

befassen sich mit der exakten Definition der Schéarfe der Optikkante.*>*
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1.6.24 Barriere-Effekt und Haptikanbindung

Die Haptikanbindung stellt eine Schwachstelle in der Barriere dar, da in diesem Bereich
die Kapselkantung beeintréachtigt bis aufgehoben ist. Bei schlanken Haptikanbindungen,
z.B. fadenformige oder Schlaufenhaptiken, ist dieser Defekt am geringsten ausgepragt.
Breit angebundene Haptiken, wie es oft bei einstuckigen Linsenmodellen der Fall ist,
begiinstigen ein mégliches Einwandern von LEZ in den Bereich der Haptikanbindung.*®

1.6.3 Pharmakologische Ansétze der Nachstar-Pravention

Ansatze zur pharmakologischen Nachstarpravention existieren seit den 1980er Jahren,
befinden sich jedoch aufgrund unzureichender Wirkzeit und/oder toxischer
Nebenwirkungen fir die umliegenden okuldren Strukturen noch immer in der

experimentellen  Erprobung.®*%*°

Insbesondere flr verschiedene zytostatische
Substanzen, wie Methotrexat >’ oder Daunomycin %, konnte in laborexperimentellen
Studien eine potentiell nachstarhemmende Wirkung gezeigt werden. Aufgrund ihrer
Gewebetoxizitat finden sie jedoch zur Nachstarpravention bislang keinen Kklinischen
Einsatz.'® Fiir weniger toxische Substanzen, wie nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
konnte ebenfalls ein nachstarhemmender Effekt nachgewiesen werden.*® Tetz und
Mitarbeiter konnten einen primar nachstarhemmenden Effekt fur Indomethacin

nachweisen — bei kontinuierlicher Medikamentengabe lie der Effekt allerdings nach.®

Ein weiterer Ansatz ist die medikamentbése Adhéasionshemmung der LEZ durch

! oder RGD-Peptide.®® Auch fiir verschiedene

Disintegrine, die Integrin blockieren,®
Immunotoxine konnte ein nachstarhemmender Effekt gezeigt werden.**® Grundsatzlich
hangt das Potenzial eines Arzneistoffes zur Nachstarpravention nicht nur von der
Wirkung auf die LEZ ab, sondern auch davon, ob umliegende Strukturen geschéadigt
werden. Insbesondere die Toxizitat fur das Hornhautendothel ist eine unerwinschte
Nebenwirkung, da sie zu einer Eintribung der Cornea fihrt. Um solche
Nebenwirkungen zu minimieren, wurde von Maloof ein Kapselspilsystem entwickelt, bei
dem der Kapselsack abgedichtet werden kann und somit eine selektive Applikation und
Spulung verschiedener Substanzen innerhalb der Linsenkapsel erméglicht wird, ohne
Strukturen aul3erhalb der Kapsel zu beschadigen. Entscheidend dabei ist, mogliche
Lecks zu vermeiden. Dieses Verfahren wird als Sealed Capsule Irrigation (SCI)
bezeichnet.®®*% Hier werden weitere prospektive Studien zeigen miissen, ob und

welche Wirkstoffe damit sinnvoll eingesetzt werden konnen. In einer Ubersichtsarbeit



Einleitung 24

aus dem Jahr 2015 werden die bisherigen unterschiedlichen pharmakologischen
Ansatze verglichen. Eine wichtige Rolle fur einen weiteren maoglichen
pharmakologischen Ansatz scheint der Wachstumsfaktor TGF-B zu spielen.® Auch die
moderne Nanotechnologie er6ffnet fur die Augenheilkunde neue Mdglichkeiten ggf.

auch hinsichtlich eines Einsatzes zur Nachstarpréavention.®

Verbesserung der chirurgischen Technik, des IOL-Materials und des I0OL-Designs
haben zwar die Nachstarfalle reduziert, aber nicht komplett beseitigt. Daher ist als
Standardtherapie des Nachstars noch immer die Nd:YAG-Laser-Kapsulotomie
unerlasslich. Bei diesem Verfahren wird die hintere Linsenkapsel mit den aufgelagerten
LEZ-Proliferationen mittels des Nd:YAG-Lasers durch Photodisruption er6ffnet und die
optische Achse von den Tribungen befreit. Somit ist zwar eine e und schmerzfreie
visuelle Rehabilitation gewabhrleistet, diese Methode ist jedoch nicht frei von
Komplikationen.>*® Die nach Analyse von 3.000 Nd:YAG-Kapsulotomien gefundenen
Komplikationen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.®> Eine Ubersichtsarbeit von Kaharan et al,
in der der Einflul3 der Grol3e der geschaffenen posterioren Kapselliicke untersucht wird,
zeigt, dass die Literaturangaben bezlglich der Komplaktionsraten nach Nd:YAG
Kaspulotomien einer groRen Schwankungsbreite unterliegen.®® So lagen z.B die
Angaben Uuber eine passagere Erhohung des Intraokulardrucks nach Nd:YAG
Kapsulotomie zwischen 0,6% und 30%, andere Komplikationen wie zystoides

Makuladdem oder Netzhautabldsung traten in weniger als 1,5% auf.®®

Neben den Risiken ist dieser Eingriff mit erheblichen Kosten verbunden und steht
beispielsweise vielen Entwicklungsléandern nicht zur Verfiigung.®*>°” Alternativ kann der
Nachstar chirurgisch entfernt werden. Dies erfolgt entweder mit Erdffnung der
Hinterkapsel (Nachstardissektion) oder durch eine Nachstarabsaugung ohne eine

hintere Kapseleroffnung.
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Tabelle 2: Komplikationen nach Nd:YAG-KT bei 3.000 untersuchten Fallen

Komplikation Anteil an untersuchten Nd:YAG-KT
Beschadigung der IOL 12,00 %
passagerer Druckanstieg 8,50 %
zystoides Makuladdem 0,68 %
Netzhautablésung 0,17 %
Hyphama 0,15 %
Iritis 0,10 %
IOL-Dislokation 0,10 %

Angaben nach Shah et al. 1986.%

In der Vergangenheit wurde die Nachstarabsaugung bei hochmyopen Augen haufig der
YAG Kapsulotomie vorgezogen, um das Risiko einer Pseudophakieablatio durch den
Erhalt der hinteren Linsenkapsel zu reduzieren. Allerdings besteht bei dieser Methode
das Risiko eines Nachstarrezidivs.®>®® Neuere Untersuchungen an myopen Augen
bestatigten das Risiko eines Nachstarrezidiv nach Nachstarabsaugung sowie die
starkere Belastung des Patienten durch den operativen Mehraufwand. Eine
Verringerung des Risikos einer Netzhautablésung durch den Erhalt der
Linsenhinterkapsel konnte nicht eindeutig gezeigt werden.®® Eine pharmakologische

Therapie als Alternative hat sich bisher nicht etablieren konnen.
1.7 Erfassung und Bewertung des Nachstars

Um Nachstarraten unterschiedlicher Studien und Intraokularlinsen miteinander
vergleichen zu konnen, ist zunéchst eine standardisierte Erfassung und Bewertung
notwendig. So liegt die hohe Schwankungsbreite der Literaturangaben zu
postoperativen Nachstarraten zum einen in seiner multifaktoriellen Genese begriindet,
zum anderen werden zur Nachstarerfassung unterschiedliche Bewertungskriterien

herangezogen.®4°:¢°

Insbesondere die in der Vergangenheit haufig zur
Nachstaranalyse herangezogene Rate der Nd:YAG-Laser-Kapsulotomie stellt eine
unzuverlassige Vergleichsgrof3e dar, da die Indikation zur Kapsulotomie von vielen

verschiedenen Faktoren abhangt, wie subjektive Sehminderung, Einschétzung des
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Augenarztes, Verfugbarkeit eines Nd:YAG-Lasergerates und 6konomische
Interessen.®®* Andere richtungsweisende Parameter fiir eine Nachstarentstehung, wie
Visusabfall oder Zunahme der Blendempfindlichkeit, unterliegen ebenfalls subjektiv
bedingten Schwankungen und sind daher fur wissenschaftliche Vergleiche nicht

geeignet.”

Bislang konnte sich keines der zur Verfigung stehenden Nachstarbewertungssysteme
vollstdndig durchsetzen. Das ideale System zur Erfassung und Bewertung eines
Nachstars sollte ein hohes MalRR an Reliabilitat (reproduzierbare Ergebnisse) und
Validitat (klare Unterscheidung zwischen Krank und Gesund) aufweisen,
anwenderfreundlich und kostenglnstig sein. Es sollte dem Untersucher je nach
Fragestellung verschiedene Moglichkeiten der Nachstarevaluation bieten, z.B. die
Lokalisation des Nachstars sowie eine Differenzierungsmdglichkeit hinsichtlich

Quantitat und Qualitat des Nachstars.

Erste Erfolge bei der Objektivierung der Nachstarbewertung wurden durch die
Anwendung der Scheimpflug-Fotografie erreicht, mit der es gelang, reproduzierbare
Bilder der implantierten Kunstlinse in vivo anzufertigen.”* Es folgte eine zunehmende
Verbesserung der Fotografie-Methoden und -systeme, so dass hochauflésende digitale

Bilder mit gleichmé&Riger Beleuchtung angefertigt werden konnten.”®"%"3

In jingerer Zeit wurden einige objektive und semiobjektive Methoden zur Nachstar-
Evaluierung entwickelt. Sie basieren auf hochauflésenden digitalisierten Aufnahmen
des retrolentalen Spaltraums, erhellt mittels seitlicher Spaltlampenbeleuchtung. Die
digitalisierten Aufnahmen konnen mithilfe von Softwareprogrammen ausgewertet
werden. Voraussetzung ist ein qualitativ hochwertiges, digital angefertigtes Foto der IOL
in situ, das mittels einer an der Spaltlampen-Untersuchungseinheit integrierten Kamera
aufgenommen wird, die direkt mit einem Computer verbunden ist. Zur kompletten
Darstellung der Linse im Kapselsack ist eine medikamentds induzierte Mydriasis
erforderlich. Bei retrograder Beleuchtung wird die Linse bei maximaler Mydriasis
fotografiert. Bei nicht optimaler Bildqualitat werden mehrere Aufnahmen angefertigt.
Das Bild wird einer Pixelanalyse, basierend auf segmentierten Texturunterschiedenen,

unterzogen.

Nachfolgend werden drei der derzeit am haufigsten genutzten Programme vorgestellt.
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1.8.1 AQUA - Automated Quantification of After-Cataract

Die Arbeitsgruppe um Findl entwickelte 2000 das AQUA-Softwareprogramm. Es basiert
auf einer vollautomatisierten Texturanalyse standardisierter, retroilluminierter
Spaltlampenfotos der Intraokularlinsen in situ. Dabei wird die Inhomogenitat der Textur
des Bildes analysiert (Bertcksichtigung von Flache und Schweregrad der Tribung) und
so ein Nachstarwert ermittelt. Als vollautomatisiertes System handelt sich um eine rein
objektive (also benutzerunabhangige) Bewertungsmethode, die sich bewahrt hat und
im Rahmen verschiedener Studien zur Nachstarerfassung verwendet wurde.”® So
konnten eine sehr gute Reproduzierbarkeit der AQUA-Werte gezeigt werden und eine
gute Korrelation zur rein subjektiven Nachstarbewertung. Problematisch bleiben jedoch
Bildartefakte, sogenannte blitzlichtinduzierte Purkinje-Reflexe, die das Programm

mitunter als PCO bewertet.”*"®

1.8.2 POCO - Posterior Capsule Opacification Software

Das POCO-System wurde im St. Thomas Hospital und King's College in London
entwickelt. Wie bei AQUA liefert das POCO-System einen rein objektiv ermittelten
Nachstarwert.”® Das POCO-Programm ist nicht kommerziell erhéltlich. Die digital
angefertigten Fotos der IOL in situ werden ebenfalls einer Pixelanalyse, basierend auf
segmentierten Texturunterschiedenen, unterzogen. Zunachst wird von dem digitalen
Foto der IOL eine sogenannte ,mask” erstellt, bei dem der auszuwertende Bereich, also
der Bereich der Hinterkapsel innerhalb der Rhexis, mittels einer Mouse umfahren und
definiert wird. AnschlieBend erfolgt eine fir jedes Foto identische Reihenfolge an
Verarbeitungsschritten bestehend aus: Entfernung von artifiziellen Lichtrefelxen,
sogenannte Purkinje, Kontrastverstarkung, Filter und Textursegmentierung. Nach ca. 20
Minuten errechnet das Programm den Nachstarwert, der zwischen 0 % und 100 % liegt.
Das System arbeitet rein objektiv und zeigt gute Reproduzierbarkeit.”® Verschiedene
Dichtegrade werden indirekt in die Analyse einbezogen. Es zeigten sich jedoch, sowohl
im Vergleich zur rein subjektiven Nachstarbewertung als auch zur semiobjektiven
EPCO-Bewertung, tendenziell héhere Nachstarwerte.”* Bender und Mitarbeiter stellten
2004 eine Uberarbeitete Version der POCO-Software vor.”” Das neue POCOman-
System ist ahnlich dem EPCO-System eine interaktive Software mit semiobjektiven
Charakter. Die Nachstarauswertung erfolgt nicht mehr vollautomatisch und bendétigt

weniger Zeit.”’
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1.8.3 EPCO - Evaluation of Posterior Capsule Opacification System

Die EPCO-Software wurde 1997 von der Arbeitsgruppe um Tetz vorgestellt und ist
seitdem ein etabliertes System, das in zahlreichen Studien zur Nachstar-Evaluation
verwendet wird.?® Es ist kommerziell erhéltlich und kann nach einer kurzen Einfiihrung
leicht angewandt werden. Es stellt ein interaktives, computergestitztes Verfahren dar,
PCO quantitativ und qualitativ zu bewerten. Im Jahre 2000 wurde das Programm
Uberarbeitet und um zusatzliche Funktionen zur benutzerfreundlicheren Handhabung
und Standardisierung der Nachstar-Evaluierung erweitert. Trotz des semiobjektiven
Charakters des EPCO-Programms (interaktiv und damit abhangig vom Benutzer)
konnten in friheren Studien eine sehr gute Reproduzierbarkeit und eine geringe inter-
und intraindividuelle Schwankungsbreite in den ermittelten Nachstarwerten
nachgewiesen werden.”®’*"® Auch zum rein objektiven Nachstarbewertungssystem
AQUA zeigt EPCO eine gute Korrelation (r= 0,93).”

Tabelle 3: Korrelationskoeffizienten von vier verschiedenen

Nachstarbewertungsmethoden

Subj. EPCO POCO AQUA
Subj. 0.94 0.73 0.93
EPCO 0,94 0.77 0.87
POCO 0,73 0,77 0.63
AQUA 0,93 0,87 0,63

Modifiziert nach Findl et al. 2003."

In der vorliegenden Arbeit wurde die EPCO-Software zur Nachstarbewertung benutzt.

1.9 Fragestellung
In der vorliegenden Arbeit sollen die folgenden zwei Fragen untersucht werden:

1.: Bewirken kleine Veranderungen in Design, Konfiguration oder Materialeigenschaft

der Intraokularlinsen einen Unterschied in der Nachstarhaufigkeit?



Einleitung 29

2.. In welchem Umfang beeinflussen verschiedene Nachstarbewertungssysteme das
Detektieren eines Nachstars?

Dazu wurden in drei multizentrischen Studien in den Jahren 1998 bis 2002 an
unterschiedlichen Patientenkohorten verschiedene hydrophobe Acryllinsen der Firma
Alcon verglichen, die sich in Design, Konfiguration oder Materialzusammensetzung
unterschieden. Zur Uberprifung eines moglichen Einflusses verschiedener
Nachstarmessmethoden auf die Messergebnisse erfolgte die Nachstarevaluation mit
zwei verschiedenen, etablierten Messmethoden, dem EPCO- und dem POCO-System.

Die Untersuchungen erfolgten drei, sechs und zwdlf Monate postoperativ.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Zeitraum von 1998 bis 2002 nahm die Augenklinik der Charité an drei prospektiven,
randomisiert-kontrollierten, multizentrischen Studien teil (insgesamt 7 Studienzentren,
u.a. Jackson, Michigan, USA und Windsor, UK). Die Studien wurden finanziert von der
Firma Alcon Pharma GmbH (79108 Freiburg i. Br.). Untersucht wurden moderne
Intraokularlinsen (IOL), wobei ein besonderer Focus auf das postoperative
Nachstarverhalten gelegt wurde. Fur diesen Studienfocus wurden in zwei
Studienzentren (Berlin und London) =zu jedem der drei postoperativen
Nachuntersuchungstermine, nach 3, 6 und 12 Monaten, die Nachstarbildungen mit Hilfe
einer Spaltlampen-Kamera Uberprift und mit digitalisierten Fotos dokumentiert. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Datensatze aus allen drei Teilstudien getrennt
ausgewertet. Die Datensatze wurden Uberwiegend vom Berliner Studienzentrum
(Charité Augenklinik) zur Verfiigung gestellt. Den verbleibenden Teil der Daten erhielten
wir aus dem Studienzentrum in London (Departement of Ophthalmology, St. Thomas
Hospital, London, UK). Daten aus den funf verbleibenden Studienzentren wurden in
dieser Arbeit nicht untersucht.

2.2  Zielstellungen in den drei Teilstudien

In den drei unabhangigen Teilstudien 1 bis 3 wurden unterschiedliche Intraokularlinsen
hinsichtlich der Nachstarentwicklung bis 12 Monate postoperativ untersucht. In allen
Studien kamen Hinterkammerlinsen (HKL) der Firma Alcon zur Anwendung, die sich
hinsichtlich Design, Konfiguration und Materialeigenschaften unterschieden (Abbildung
2). Bei allen 8 verwendeten Linsentypen handelte es sich ausschliel3lich um faltbare,
hydrophobe Acryllinsen (AcrySof/Alcon) zur Implantation in den Kapselsack. Priméres
Ziel der drei Teilstudien war das Auffinden der optimalen Design-, Material und

Konfigurationseigenschaften zur Nachstar-Inhibierung.

Zielstellung von Teilstudie 1 mit vier verschiedenen Linsentypen war das Auffinden des
optimalen Designs (Designstudie), Zielstellung von Teilstudie 2 mit zwei
verschiedenen Linsentypen das Auffinden des optimalen Halteapparates
(Haptikstudie) und Zielstellung von Teilstudie 3 mit zwei verschiedenen Linsentypen
das Auffinden des optimalen Materials (Materialstudie).
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Abbildung 2: Design der Gesamtstudie

Studie 1 ( Designstudie )

N =65, 1998 — 1999
Nachstaruntersuchung von Patienten
nach HKL Implantation zum Vergleich
von Singlepiece IOLs

A — SA30EL, abgerundet,
Serienproduktion

B — SA30EL, scharfkantig,
Kleinserienproduktion

C — SA30EL, abgerundet,
Kleinseirenproduktion

D — SA30AD, abgerundet und anguliert
Serienprodktion

Studie 2 ( Haptikstudie )

N =65, 1999 - 2000
Nachstaruntersuchung von Patienten
nach HKL Implantation zum Vergleich
von Singlepiece versus Multipiece IOL

E — SA30AL, scharfe Optikkante,
Singlepiece

F — MA30BA, scharfe Optikkante,
Multipiece

Studie 3 ( Materialstudie )

N =40, 2000 — 2001
Nachstaruntersuchung von Patienten
nach HKL Implantation zum
Materialvergleich von zwei Multipiece
IOLs

G — MAB0BM, hydrophob

H — MAG6ONM, hydrophob mit
hydrophiler Komponente

Nachstar-
messung

Nachstar-
messung

Nachstar-
messung

EPCO| Statistische
poco Auswertung
EPCO | statistische
POCO Auswertung
EPCO | statistische
poco Auswertung
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Bei einigen der in den Studien verwendeten |IOLs handelte es sich um bereits auf dem
Markt erhaltliche, bewahrte Modelle, bei anderen um Studienlinsen, die der klinischen

Prufung unterzogen wurden.

Zwei Beispiele fur die in den Teilstudien verwendeten Linsentypen finden sich in
Abbildung 3. Diese beiden Linsen sind CE-zertifiziert und waren bereits auf dem Markt
erhaltlich. Vorausgegangene Untersuchungen zeigten bereits gute Resultate der
hydrophoben AcrySof-Acryllinsen sowohl beziglich der Vertraglichkeit als auch der

postoperativen Komplikationen, insbesondere des Nachstarwachstums.®°

Abbildung 3: Beispiel einer retroilluminierten, digitalen Aufnahme der HKL in situ.
links: Multipiecelinse (MA30BA); rechts: Singlepiecelinse (SA30EL) (Charité
Campus Virchow)

Das Studienprotokoll sah fur jedes Studienzentrum eine bestimmte Mindestanzahl pro
Linsengruppe vor. Dabei sollte der Anteil pro Studienzentrum an der
Gesamtuntersuchung nicht Uber 25% liegen. Fir Teilstudie 1 (Designstudie) war eine
Gesamtzahl von etwa 380 Patienten vorgesehen. Es standen 4 Single-Piece-Linsen zur
Verfigung, mit abgerundeter oder scharfer Kante und unterschiedlich konfigurierten
Haptiken. Nur eine Linse pro Patient durfte implantiert werden und in jedem
Studienzentrum durfte nur ein Operateur fur alle Studienpatienten zustandig sein. Pro
Linsengruppe sollten mindestens 20 Teilnehmer in die Untersuchung eingeschlossen
werden. Am Studienzentrum der Charité konnten im Zeitraum 1998 bis 1999 fir
Teilstudie 1 insgesamt 65 Patienten rekrutiert werden. Letztlich ausgewertet wurden
ausschlieBlich Daten derjenigen Patienten, die an mindestens zwei der drei
festgelegten  Kontrolluntersuchungen teilgenommen hatten. Dies waren die

Spaltlampen-Daten von 53 der 65 Patienten. Zwei Patienten waren innerhalb der
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Studienlaufzeit verstorben, ein Patient zog seine Einwilligung zur Studienteilnahme
zurlck, und neun Patienten waren nur zu einem von drei Kontrollterminen erschienen
und mussten deshalb von der Auswertung ausgeschlossen werden. Die Zuteilung der

Patienten zu den vier Linsentypen A bis D erfolgte randomisiert.

Fur Teilstudie 2 (Haptikstudie) war eine Gesamtzahl von bis zu 300 Patienten
vorgesehen, 2/3 davon fir die Gruppe mit der Singlepiece-IOL und 1/3 davon fir die
Gruppe mit der Mulitpiece-IOL. Beide Linsentypen unterschieden sich im Halteapparat.
Die Singlepiece-IOL hatte eine modifizierte L-Haptik, die Multipiece-IOL eine
modifizierte C-Haptik. Wiederum durfte nur eine Linse pro Patient implantiert werden
und in jedem Studienzentrum durfte nur ein Operateur fur alle Studienpatienten
zustandig sein. Zwischen Oktober 1999 und Juni 2000 konnten am Studienzentrum der
Charité 50 Patienten fir die zweite Studie rekrutiert werden. In die Auswertung konnten
die Daten von 42 Patienten ibernommen werden. Zwei Patienten zogen ihre Teilnahme
aus gesundheitlichen Grinden zuriick, sechs Patienten erschienen zu maximal einem
der drei Kontrolltermine und wurden daher nicht bericksichtigt. Die Zuteilung der

Patienten zu den beiden Linsentypen E und F erfolgte randomisiert.

Fur Teilstudie 3 (Materialstudie) war eine Gesamtzahl von bis zu 150 Patienten
vorgesehen, davon jeweils die eine Halfte fur die bereits auf dem Markt befindliche und
bewahrte hydrophobe Linse AcrySof, und die zweite Halfte fir die neue Studienlinse
AcrySof II, eine hydrophobe Linse mit hydrophiler Komponente. Zwischen April 2000
und Januar 2001 konnten am Studienzentrum der Charité 40 Patienten rekrutiert
werden, 20 Patienten pro Linsengruppe. Davon gelangten 34 Patienten in die
Auswertung. Drei Patienten zogen ihre Teilnahme zurtick, drei Patienten erschienen nur
zu einem der Kontrolltermine und konnten nicht bericksichtigt werden. Die Zuteilung

der Patienten zu den beiden Linsentypen G und H erfolgte randomisiert.
2.3 Patienten, Ein- und Ausschlusskriterien und Voruntersuchung

Fur alle drei Teilstudien galten identische Kriterien zur Studienteilnahme. Patienten, die
sich zwischen 1998 und 2002 zur Katarakt-Operation vorstellten, wurden anhand

nachfolgender Kriterien bezuglich einer mdglichen Studienteilnahme Uberpruft:

1. Alter der Patienten = 60 Jahre.
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2. Fahigkeit, die entsprechenden Nachkontrollen wahrzunehmen.

3. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Alzheimer, Alkoholismus, Krebs im
Endstadium.

4. Ausgeschlossen wurden Patienten mit okuldren Erkrankungen, wie Amblyopie,

Hornhautdystrophie, Cornea plana, Microphthalmus, angeborene oder traumatische
Katarakt, diabetische Retinopathie, Irisneovaskularisationen, medikamentés nicht

kontrollierbares Glaukom, Optikusatrophie.

5. Ausgeschlossen wurden Patienten mit anamnestischen Hinweisen auf
Netzhautablosungen, Makuladdem, Entzindungen innerer Augenabschnitte oder
vorausgegangene okulare Operationen.

6. Mindestpupillenweite in Mydriasis von 6 mm.

7. Unterschrift unter einem Informed Consent (schriftliches Einverstandnis zur

Studienteilnahme nach Aufklarung).

Nach Unterschrift unter dem Informed Consent erfolgte die praoperative Untersuchung.
Dabei wurden der praoperative, unkorrigierte Fernvisus, und anschlieRend der
bestkorrigierte Fern- und Nahvisus jeweils beider Augen des Patienten bestimmt. In der
Ferne wurden projizierte Zahlen in 5 m Abstand, fir den Nahvisus Lesetafeln nach
Nieden im Abstand von 30 cm benutzt. AnschlieRend erfolgten eine genaue
Spaltlampenmikroskopie, Keratometrie mit dem Ophthalmometer, die Bestimmung des
Augeninnendrucks mit dem Goldmann-Applanationstonometer sowie eine detaillierte
Untersuchung des Augenhintergrunds in medikamentdser Mydriasis durch indirekte
Ophthalmoskopie an der Spaltlampe. Zur Bestimmung der adaquaten Brechkraft der zu
implantierenden Kunstlinse wurde eine Biometrie mittels A-Scan durchgefuhrt. Die
Berechnung der Kunstlinse erfolgte dann anhand der SRK-lI-Formel. Individuelle
Wiinsche bezlglich postoperativ angestrebter Emmetropie oder geringfligiger Myopie
wurden dabei in MalRen bertcksichtigt und entsprechend dokumentiert. Eingeschlossen
wurden dabei sowohl ambulant operierte Patienten als auch stationar versorgte
Patienten. Pro Patient wurde fir die Studie nur ein Auge operiert, nach Befundlage und
Rucksprache mit dem Patienten. Die préoperative Aufnahmeuntersuchung sowie alle

weiteren Kontrollen fanden gemald Studienprotokoll unter identischen Bedingungen
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statt. Alle Untersuchungen wurden dokumentiert. Patientenrekrutierung, begleitende
pra- und postoperative Untersuchungen und Kontrollen wurden von den zuvor
bestimmten und instruierten Prifarzten, zu denen auch die Verfasserin dieser Arbeit

gehorte, durchgefihrt.

2.4 Randomisierung

Die zwei (Teilstudien 2 und 3) bzw. vier (Teilstudie 1) mdglichen Linsentypen wurden
dem jeweiligen Patienten randomisiert zugeteilt. Als Randomisierungsverfahren wurde
eine Blockrandomisierung verwendet, um eine Vorhersage des jeweils nachsten
Linsentyps unmoglich zu machen. Das Randomisierungsergebnis wurde erst im
Operationssaal dem Operateur in einem verschlossenen Umschlag mitgeteilt. Bis
einschliel3lich Auswertung aller Nachuntersuchungstermine der Studie blieben sowohl
der Untersucher (Auswertung der Daten), wie auch der Patient Uber das genaue

Linsenmodell uninformiert (Verblindung von Untersucher und Patient).
2.5 Operationstechnik, Kontrolluntersuchungen und Fotodokumentation

Die Kataraktoperation erfolgte in allen Fallen als extrakapsulare
Phakoemulsifikationstechnik ~ mit  Implantation der randomisiert  zugeteilten
Hinterkammerfaltlinse. Vorbereitend zur Operation wurden bei allen Patienten eine
medikamentdse Mydriasis sowie eine Peribulbéaranésthesie des zu operierenden Auges
durchgefiihrt. Die Operation erfolgte unter standardisierten Bedingungen von einem
erfahrenen Operateur. Die Operationen wurden fast immer vom gleichen Operateur
durchgefuhrt. Nur in Ausnahmefallen erfolgte die Operation durch einen zweiten
Operateur. Uber eine Clear-cornea-Inzision mit einer maximalen Breite von 3,2 mm
wurde mittels eines Tunnelschnitts die Vorderkammer erreicht. Je nach praoperativer
Refraktion wurde eine superiore oder laterale Schnittlokalisation gewahlt. Zur Erdffnung
des vorderen Kapselsacks erfolgte eine fortlaufende runde Kapsulorhexis (ccc =
continuous circular capsulorhexis) von 4,0 bis 55 mm. Nach anschliel3ender
Hydrodissektion und Phakoemulsifikation der Linse erfolgte die IOL-Implantation mit
beiden Haptiken in den Kapselsack. Intraoperative Abweichungen vom Studienprotokoll
oder perioperative Komplikationen hatten einen Studienausschluss des Patienten zur

Folge.
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Neben dem regularen Operationsbericht dokumentierte der Operateur nach Vorgabe
des Studienprotokolls die Lokalisation des Zugangs, die Dauer der Operation und ggf.
aufgetretene Besonderheiten. Postoperativ. wurden die Patienten mit einem
Augensalbenverband versorgt, dabei erfolgte eine Inspektion des operierten Auges
sowie eine grobe Visusprufung (Fingerzéhlen). Es erfolgte eine standardisierte
postoperative  Tropftherapie nach  Kataraktoperation mit  Antibiotika und
Kortikosteroiden, in der Regel ausschleichend Uber einen Zeitraum von vier bis sechs

Wochen.

Kontrolluntersuchungen: Die erste Nachuntersuchung, sowohl bei ambulant wie auch
bei stationar operierten Patienten, erfolgte am ersten postoperativen Tag. Fern- und
Nahvisus, gegebenenfalls mit Korrektur, und Augeninnendruck wurden bestimmt. In
Mydriasis wurde Sitz der Linse, Kapsulorhexis und Zustand der Kunstlinse festgehalten
und eine Funduskopie durchgefuhrt. Bei komplikationslosem Verlauf und
Beschwerdefreiheit wurde der Patient entlassen und zum ersten Kontrolltermin nach
drei Monaten (80-120 Tage) wiedereinbestellt. Weitere Kontrolltermine waren nach
sechs (50-220 Tage) und zwdlf (330-420 Tage) Monaten. Bei allen Kontrollterminen
wurden bestkorrigierter Nah- und Fernvisus und Augeninnendruck bestimmt. Eine
Spaltlampenmikroskopie mit genauer Dokumentation des Kunstlinsenstatus sowie
Funduskopie in Mydriasis erfolgten. Die Intraokularlinse wurde dabei auf ihren Sitz im
Kapselsack, ihre Oberflachenstruktur bezlglich Glistenings, Zellwachstum und
Nachstarverhalten subjektiv anhand der vorgegebenen Protokollparameter beurteilt.
Abschlie3end erfolgte eine Fotodokumentation der Hinterkammerlinse mittels einer

definierten, standardisierten Aufnahmetechnik.

Diese Fotoaufnahmen wurden nach einem definierten Schema anonymisiert
gespeichert und zum Studienzentrum nach London im St. Thomas’ Hospital verschickt,
in dem die objektive Auswertung aller Nachstarfotos mittels des Analyseprogramms
POCO erfolgte. Die gleichen Bilder wurden parallel auch in die EPCO-Datenbank
transferiert, und mit der EPCO-Software evaluiert. Eine ausfuhrliche Erklarung zur

Nachstarevaluation mit beiden Methoden erfolgt im Kapitel 2.7.1. und 2.7.2.
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2.6 Linsentypen der drei Teilstudien

2.6.1 Teilstudie 1 (,,Designstudie): Vergleich des Nachstarverhaltens von vier
Singlepiece-IOL unterschiedlicher Haptik und Optik

In Teilstudie 1 (,Designstudie”) wurde das Nachstarverhalten von vier minimal
verschiedenen Singlepiece-Linsenmodellen (SP-IOL) verglichen. Diese vier Linsen
bestanden alle aus demselben hydrophoben faltbaren Acrylmaterial; Optik und Haptik
waren aus einem Stuck angefertigt. Der Durchmesser der Gesamtlinse betrug bei allen
Modellen 12,5 mm mit einer Optikgrof3e von 5,5 mm.

Je nach implantierter Priflinse wurden die Probanden in eine der vier Gruppen A bis D

eingeteilt (Tabelle 4).

In den Gruppen A bis C wurde das Linsenmodell SA30EL verwendet mit einer planaren
Haptikkonfiguration. Die Linsenmodelle A und C waren identischer Bauart und stammte
lediglich aus unterschiedlichen Produktionen. In der vierten Gruppe D kam das
Linsenmodell SA30AD zur Anwendung, das als einziges der Einsticklinsen eine
angewinkelte Haptik um sieben Grad aufwies. Eine scharfe Kante wies nur das
Linsenmodell der Gruppe B auf. Alle anderen Linsenmodelle hatten eine abgerundete
Optikkante.

Tabelle 4: Merkmale der in Teilstudie 1 analysierten IOL mit Fallzahlen pro Gruppe

Gruppe A B C D
IOL Typ SA 30 EL SA 30 EL SA 30 EL SA 30 AD
Gesamtlange 12,5 12,5 12,5 12,5
Anzahl Teilnehmer N=9 N=16 N=16 N=12
(gesamt N=53)
Optik abgerundete scharfe abgerundete abgerundete
Kante Kante Kante Kante
5,5 mm 5,5 mm 5,5 mm 5,5 mm
Haptik Planar Planar Planar Angulation 7°
Herstellung Serien- Kleinserien- Kleinserien- Serien-

produktion produktion produktion produktion
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2.6.2 Teilstudie 2 (,,Haptikstudie®): Vergleich des Nachstarverhaltens einer
Singlepiece-IOL mit einer Multipiece-IOL

In Teilstudie 2 (,Haptikstudie®) wurden das Nachstarverhalten der Singlepiece IOL
(SA30AL) mit dem der bereits bewéhrten Multipiece IOL (dreiteilig) MA30BA verglichen.

Je nach implantierter Priflinse wurden die Probanden in die Gruppe E oder F eingeteilt
(Tabelle 5).

Beide IOL besal3en einen identischen Gesamtdurchmesser von 12,5 mm sowie einen
bikonvexen Optikdurchmesser von 5,5 mm; aulRerdem zeigten beide Modelle einen
klassisch-scharfen Optikrand. Die Priflinse (SA30AL) unterschied sich allein in der
modifizierten planaren L-Haptik zur um finf Grad angewinkelten C-Haptik aus PMMA
von der Multipiece IOL MA30BA.

Tabelle 5: Merkmale der in Teilstudie 2 analysierten IOL mit Fallzahlen pro Kohorte.

Gruppe E F

IOL-Typ SA30AL, einstiickig MA30BA, dreistlickig

N=42 N= 16 N= 26

Gesamtlange 12,5 mm 12,5 mm

Optik klassisch scharfe Kante, klassisch scharfe Kante,
Durchmesser 5,5mm Durchmesser 5,5mm

Haptik modifizierte L-Haptik modifizierte C-Haptik aus PMMA
planar 5° Angulation

2.6.3 Teilstudie 3 (,,Materialstudie®): Vergleich des Nachstarverhaltens zweier
hydrophober Multipiece-IOL mit und ohne hydrophiler Komponente

In Teilstudie 3 (,Materialstudie“) wurde das Nachstarverhalten von zwei Dreistucklinsen
verglichen, mit einer Gesamtlinsengrof3e von 13 mm, einem Optikdurchmesser von
6 mm, zwei Haptiken aus PMMA mit einer Angulation von 10°. Je nach implantierter
Pruflinse wurden die Probanden in die Gruppe G oder H eingeteilt (Tabelle 6).

Zwischen den beiden Linsentypen bestanden keine Unterschiede im Design. Beide
Linsentypen wiesen die bewahrte scharfe Optikkante auf. Lediglich das Material der
Pruflinse MAG60ONM (Gruppe H) beinhaltete eine zusatzliche hydrophile Komponente, da

der Schwerpunkt dieser letzten Studie auf dem Materialvergleich lag.
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Tabelle 6: Merkmale der in Teilstudie 3 analysierten IOL mit Fallzahlen pro Kohorte.

Gruppe G H control group
IOL MAG60BM, dreistlickig MAGONM, dreistiickig
Anzahl N=18 N=18

Optik 6 mm, klassisch-scharfe Kante identisch zu MA 60 BM

zusatzliche hydrophile Komponente
(2-hydroxyl-methacrylat)

Haptik PMMA 10° Angulation PMMA 10° Angulation

2.7 Nachstarevaluation mittels EPCO und POCO im Vergleich
2.7.1 Nachstar-Evaluation mit EPCO 2000

Die Fotodokumentation wurde in Kapitel 1.8 beschrieben. Von der Verfasserin wurde
das Nachstar-Analysesoftware-Programm EPCO angewandt. Das digitale Bild —
kompatibel sind bitmap-, jpeg- und tiff-Dateien — wurde im EPCO-Programm gedffnet.
EPCO bietet eine Zoomfunktion zur optimalen GrolReneinstellung des Fotos. Die
Auswertung des Fotos erfolgte in mehreren Arbeitsschritten: Mittels eines
Zeichentabletts und Pen wurde jeweils die Er6ffnung des vorderen Kapselsackes

(Kapsulorhexis) sorgfaltig umfahren und so markiert.

Abbildung 4: Markierung des interessierenden Bereiches in EPCO (Screenshot
EPCO)
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Je nach Schweregrad der Trubung stehen dem Untersucher in EPCO vier qualitative
Stufen — Tribungsgrad (bzw. Nachstargrad) eins bis vier — zur Auswabhl.

Tribungsgrad O = Kkein Nachstar
Trubungsgrad | = minimal
Tribungsgrad Il = mild
Tribungsgrad I = moderat
Tribungsgrad IV = schwer

Der Untersucher umrandet die Nachstar-Areale, die je nach Tribungsqualitat als Area |
bis IV (in unterschiedlichen Farben) markiert werden. Die qualitative Einsch&tzung der
Tribungsqualitat, also des Dichtegrads der Trubung, erfolgt subjektiv. Der individuelle
Nachstarwert wird berechnet, indem der Tribungsgrad mit dem Anteil der Kapselflache
hinter der IOL-Optik multipliziert wird. Bei der Umrandung der Nachstar-Areale kann ein
erfahrener Untersucher maogliche Artefakte berlcksichtigen, wie z.B. Reflexe des

Blitzlichtes (Purkinjereflex) oder durch den Tranenfilm hervorgerufene ,Schatten®.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Messungen und Verringerung des Einflusses einer
subjektiven Bewertung erfolgte eine ausschliel3lich programmgesteuerte, quantitative
Pixelanalyse, basierend auf segmentierten Texturunterschiedenen des digitalisierten
Bildes. Die Form des Nachstars oder seine klinische Relevanz wurden nicht erfasst.
Zeigte eine Linse TrUbungen im Sinne einer Cataracta secundaria, wurde diese
ausschlieBlich mit Dichtegrad Area | markiert. Der Nachstar konnte so einen Wert
zwischen 0 £ 1 erzielen. Ein PCO-Wert von 1 entspricht damit einer kompletten 100%
Eintribung (gesamte Flache) der IOL innerhalb der Kapsulorhexis (ohne qualitative

Bewertung).
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Abbildung 5: Nachstarberechnung in EPCO (Screenshot EPCO)
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Auf diese Weise wurde eine Vergleichbarkeit der gewonnenen EPCO Nachstar-Werte
mit den POCO Nachstar-Werten des Studienzentrums im St. Thomas™ Hospital
(London) hergestellt, in dem eine Nachstaranalyse der gleichen Bilder mit dem POCO-
Programm durchgefuhrt wurde. Auch die POCO-Software rechnet im Bereich zwischen
0% und 100%. Fur eine moglichst standardisierte Auswertung der IOL aller drei
Teilstudien erfolgte die Auswertung innerhalb der Kapsulorhexis, um sicherzustellen,
dass ausschlie3lich Tribungen der Hinterkapsel erfasst werden. Der Untersucher hat
zusatzlich die Madoglichkeit, mit dem von der Software errechneten Score weitere
Informationen zum Bild bzw. Patienten zu notieren und in einer integrierten Datenbank

zu speichern, die flr weitere statistische Auswertungen zur Verfigung steht.
2.7.2 Nachstar-Evaluation mit POCO

Die in Kapitel 1.8 dargestellte Fotodokumentation der Studienlinsen wurde an das
Studienzentrum des St. Thomas Hospital in London geschickt und dort zeitgleich zur
EPCO-Auswertung mittels POCO ausgewertet. Da das POCO-Programm nicht
kommerziell erhaltlich ist, kann eine POCO-Auswertung ausschlielich im

Studienzentrum in London erfolgen. Die ermittelten Daten wurden der Verfasserin
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dieser Arbeit in Form von Excel-Tabellen zur Verfugung gestellt. Zur Vergleichbarkeit
der EPCO- und POCO-Nachstarwerte erfolgte eine Umrechnung der POCO-

Prozentwerte in Dezimalwerte.
2.8 Statistik

Die gewonnenen Daten wurden zunéchst in der EPCO-Datenbank gespeichert und
dann in Excel-Tabellen exportiert. Hier wurde jedem Linsentyp der am jeweiligen
Kontrolltermin (nach drei, sechs und zwélf Monaten) ermittelte Nachstar-Wert (PCO-
Score) zugeordnet. Ausgewertet wurden ausschlie3lich die Daten jener Patienten, die
an mindestens zwei Kontrollterminen erschienen waren. Bei mangelhafter Bildqualitat
fand ebenfalls keine Auswertung statt. Das Studienzentrum in London tbermittelte ihre
PCO-Scores. Damit war ein Vergleich der Bildanalyse-Ergebnisse der beiden Software-
Programme EPCO und POCO mdglich. Die erstellten Excel-Tabellen wurden um die
Londoner POCO-Scores erweitert. AnschlieRend erfolgte eine Ubertragung in das
Statistikprogramm SPSS 11.0 (Spss Inc., Chicago, IL, USA). In SPSS erfolgte ein
Abgleich der Daten hinsichtlich Pruflinse und Kontrolltermin. Die statistische
Auswertung erfolgte unter Beratung des Instituts fir medizinische Biometrie der
Humboldt Universitat zu Berlin. Die auf die beschriebene Weise aufbereiteten Daten
wurden in das Statistikprogramm SAS zur nichtparametrischen Analyse longitudinaler

Daten eingegeben und ausgewertet.

Zur Signifikanzanalyse wurden der Anova-Chi-Quadrat-Test und der Test zum
Paarvergleich zwischen den Linsen angewandt. Das Signifikanzniveau wurde bei

p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse
3.1 Teilstudie 1: Designstudie mit vier unterschiedlichen Singlepiece-IOL

Die Anzahl der Probanden pro Linsenmodell-Gruppe sowie das durchschnittliche

Patientenalter sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Anzahl und Alter der Patientengruppen aufgeschlisselt nach

implantiertem Linsentyp

Gruppe A B C D
IOL Typ SA 30 EL SA 30 EL SA 30 EL SA 30 AD
Anzahl Teilnehmer N=9 N=16 N=16 N=12

(gesamt N=53)

Altersdurchschnitt [Jahre] 75,56 71,50 74,94 74,95
(gesamt 77,6%6)

Abbildung 6 zeigt die mit dem EPCO-System ermittelten Nachstarwerte der einzelnen

Studienlinsen (A-D) — drei, sechs und zwo0If Monate postoperativ.

Abbildung 6: Boxplot-Darstellung der Nachstarwerte gemessen mit EPCO
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A: IOL SA30EL, abgerundet, Serie; B: SA30EL, scharfkantig, Kleinserie; C: SA30EL,
abgerundet, Kleinserie; D: SA30AD, abgerundet, mit Haptikangulation, Serie
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Die Linie in der Box stellt jeweils den Median dar. 1,0 entspricht einer kompletten

Eintribung der IOL innerhalb der Kapsulorhexis.

Insgesamt zeigte das Modell SA30EL der Gruppe B, das als einziges eine scharfe
Optikkante aufwies, nach zwo6lf Monaten die geringste Nachstarauspragung mit einem
medianen Nachstarwert von 0,17 (17 %) bei der Messung mit dem EPCO-System. Ein
hochsignifikanter Unterschied zeigte sich zu Gruppe A (p < 0,001) sowie zur Gruppe C
(p<0,001). Zwischen den anderen Modellen (auBer B) zeigte sich kein
Signifikanzunterschied (p > 0,05). SA30AD (Gruppe D) als einziges Modell mit
angewinkelter Haptik wies ein tendenziell geringeres Nachstarwachstum auf als die

Gruppen A und C, ohne jedoch einen signifikanten Unterschied zu erreichen (p > 0,05).

Die im Studienzentrum London mittels POCO ermittelten Nachstarwerte der vier
Studienlinsen (A-D) sind in Abbildung 7 dargestellt.

Abbildung 7: Boxplot-Darstellung der Nachstarwerte gemessen mit POCO
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A: IOL SA30EL, abgerundet, Serie; B: SA30EL, scharfkantig, Kleinserie; C: SA30EL,
abgerundet, Kleinserie; D: SA30AD, abgerundet, mit Haptikangulation, Serie.
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Die Linie in der Box stellt jeweils den Median dar. Die Graduierung des Nachstarwertes
bei POCO erfolgt zwischen 0% und 100%. Die 1 entspricht einer 100% Eintribung der
IOL.

Im Vergleich zu den Ergebnissen mit dem Bewertungssystem EPCO zeigte das POCO-
System fur jedes Linsenmodell hohere Nachstarwerte (Median). Die statistische
Analyse ergab einen signifikanten Unterschied der beiden Bewertungssysteme gemittelt
Uber die Zeit (p < 0,001) sowie auch im Vergleich innerhalb der Linsengruppen (p <
0,001). Dennoch bestatigte auch POCO uber den Nachbeobachtungszeitraum von 12
Monaten die geringer ausgepragte Nachstar-Progression des IOL-Typs mit scharfer
Optikkante SA30EL (Gruppe B), im Vergleich zu den anderen drei Intraokularlinsen.

Die Abbildungen 8 und 9 zeigen Beispiele der standardisierten digitalen Bildanfertigung

der Studienlinsen mit runder und scharfer Optikkante 12 Monate postoperativ.

Abbildung 8: SA30EL mit klassisch scharfer Kante 12 Monate postoperativ
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Die quantitativen Nachstarauswertung mittels EPCO in Abbildung 9 ergab einen

medianen Nachstarwert von 0,41 (41 %).

3.2 Teilstudie 2: Vergleich einer Singlepiece- mit einer Multipiece-IOL

Tabelle 8: Charakteristika der an Studie 2 teilnehmenden Patientengruppen

Gruppe E F
IOL-Typ SA30AL, einstiickig MA30BA, dreisttickig
N=42 N= 16 N= 26
Altersdurchschnitt 76,9%5 76,5 X6

Abbildung 10: Boxplot-Darstellung der Nachstarwerte gemessen mit EPCO
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E: IOL SA30AL, einstiickig, scharfkantig; F: MA30BA, dreisttickig, scharfkantig

Die Linie in der Box stellt jeweils den Median dar. 1,0 entspricht einer kompletten

Eintribung der IOL innerhalb der Kapsulorhexis.
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Es zeigte sich eine geringe Nachstarbildung nach zwd6lf Monaten postoperativ ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Linsen zu allen Zeitpunkten (p > 0,05).
Tendenziell zeigte die Einsticklinse (Gruppe E) einen geringeren PCO-Wert als das

Dreistickmodell (Gruppe F) mit angewinkelter Haptik.

Abbildung 11: Boxplot-Darstellung der Nachstarwerte gemessen mit POCO

1.0- 3 Monate ; 6 Monate ; 12 Monate
0.8+
0.6
0.4+
E Foo E F

E: IOL SA30AL, einstlickig, scharfkantig; F: MA30BA, dreisttickig, scharfkantig

Die Linie in der Box stellt jeweils den Median dar. Die Graduierung des Nachstarwertes
bei POCO erfolgt zwischen 0% und 100%. Die 1 entspricht einer 100% Eintriibung der
IOL.

Wie schon in Teilstudie 1 zeigte auch hier das POCO-System insgesamt hdhere
Nachstarwerte als die EPCO-Bewertung mit signifikantem Unterschied (p < 0,001) zu

allen Zeitpunkten.
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3.3 Teilstudie 3: Vergleich zweier Multipiece-IOL zur Materialoptimierung

Tabelle 9: Charakteristika der an Teilstudie 3 teilnehmenden Patientengruppen.

Gruppe G H control group
IOL MAGOBM, dreisttickig MABONM, dreistuckig
Anzahl 19 15

Altersdurchschnitt 7579 8 7320 £ 9

Abbildung 12: Boxplot-Darstellung der Nachstarwerte gemessen mit EPCO
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G: MAG60BM, dreistiickig, scharfkantig; H: MA60NM, dreistiickig, scharfkantig.

Die Linie in der Box stellt jeweils den Median dar. 1,0 entspricht einer kompletten
Eintribung der IOL innerhalb der Kapsulorhexis.

Beide Multipiecelinsen zeigten ein geringes Nachstarwachstum bis ein Jahr

postoperativ ohne statistische Signifikanz zu allen untersuchten Zeitpunkten (p > 0,05).
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Abbildung 13: Boxplot-Darstellung der Nachstarwerte gemessen mit POCO
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G: MAG0OBM, dreistuckig, scharfkantig; H: MAGONM, dreistiickig, scharfkantig.

Die Linie in der Box stellt jeweils den Median dar. Die Graduierung des Nachstarwertes
bei POCO erfolgt zwischen 0% und 100%. Die 1 entspricht einer 100% Eintriibung der
IOL.

Auch hier zeigten sich im Vergleich zur EPCO-Analyse insgesamt hohere Resultate
nach der Analyse mit POCO. Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Linsenmodellen (p= 0,459). Der Unterschied zwischen den

Bewertungssystemen EPCO und POCO hingegen war statistisch signifikant (p= 0,015).

3.4 Vergleich der EPCO- und POCO-Nachstarbewertungssysteme

Im Folgenden werden im Sinne der Fragestellung F2 die Nachstarbewertungssysteme
EPCO und POCO miteinander verglichen, um die Hypothese H2 zu uberprifen. Die
Abbildungen 14 bis 16 zeigen die Resultate aller drei Teilstudien zu den
Untersuchungszeitpunkten 3, 6 und 12 Monate postoperativ, im direkten Vergleich der

beiden Bewertungssysteme.

Abbildung 14 zeigt den Vergleich der Messwerte aus dem EPCO- und POCO-System
drei Monate postoperativ, Abbildung 15 sechs Monate postoperativ, und Abbildung 16

zwolf Monate postoperativ.
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Abbildung 14: Vergleich der EPCO-POCO-Nachstarwerte der Linsen A bis H fur
den Zeitraum drei Monate postoperativ
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A: IOL SA30EL, abgerundet, Serie; B: SA30EL, scharfkantig, Kleinserie; C: SA30EL,
abgerundet, Kleinserie; D: SA30AD, abgerundet, Serie, E: SA30AL, einstickig,
scharfkantig; F: MAS3OBA, dreistiickig, scharfkantig, G: MAG60BM, dreistiickig,
scharfkantig; H: MAG60ONM, dreistlickig, scharfkantig.

Abbildung 15: Vergleich der EPCO-POCO-Nachstarwerte der Linsen A bis H fur
den Zeitraum sechs Monate postoperativ
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Abbildung 16: Vergleich der EPCO-POCO-Nachstarwerte der Linsen A bis H fur
den Zeitraum zwOlf Monate postoperativ
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A: IOL SA30EL, abgerundet, Serie; B: SA30EL, scharfkantig, Kleinserie; C: SA30EL,
abgerundet, Kleinserie; D: SA30AD, abgerundet, Serie, E: SA30AL, einstickig,
scharfkantig; F: MAS3O0BA, dreistliickig, scharfkantig, G: MAG60BM, dreistickig,
scharfkantig; H: MAG6ONM, dreistlickig, scharfkantig.

Zu allen drei Nachuntersuchungszeitpunkten und bei allen Linsentypen sind die
Ergebnisse aus beiden Nachstarbewertungssystemen signifikant unterschiedlich. Das
vollstdndig automatisierte POCO-System misst gegentber dem auf einen Untersucher
angewiesenen EPCO-System in den meisten Fallen hohere Nachstarwerte. Die
tendenzielle Entwicklung des Nachstars Uber die Zeit wird jedoch in beiden Systemen
ahnlich abgebildet. Es fallt zudem auf, dass die Standardabweichungen in beiden
Systemen unterschiedlich sind: Messungen mit dem EPCO-System zeigen hohere

Standardabweichungen als jene mit dem POCO-System.

Eine kleine Standardabweichung bedeutet, dass viele Messwerte um den Mittelwert
liegen. Eine grof3e Standardabweichung weist hingegen auf eine breite Streuung der
Messwerte um den Mittelwert hin. Da die POCO-Werte eine geringere
Standardabweichung aufweisen als die EPCO-Werte, streuen die Messwerte bei POCO

weniger um den Mittelwert, als dies bei den Messwerten von EPCO der Fall ist.



Diskussion 52

4 Diskussion

Die Entstehung eines Nachstars gilt nach wie vor als die bedeutendste
Langzeitkomplikation der modernen Kataraktchirurgie mit Implantation einer
Hinterkammerlinse in den Kapselsack.m" %% Die Nd:YAG Kapsulotomie bietet zwar
eine effektive und schnelle Option, den Nachstar zu beseitigen, jedoch ist dieser Eingriff
nicht frei von Risiken.'® AuRerdem zahlt die Nd:YAG Kapsulotomie zu den am
haufigsten durchgefiihrten ophthalmologischen Eingriffen und stellt somit eine
okonomische Herausforderung fir das Gesundheitssystem dar.*>"® Die Entwicklung
und Ausprdgung eines Nachstars sind multifaktoriell beeinflusst durch
patientenabhangige Faktoren, Operationstechnik und IOL-abhangige Faktoren. Trotz
grof3er Fortschritte in der Kataraktchirurgie, sowohl in der Operationstechnik wie auch
der Intraokularlinsen-Entwicklung, ist es bisher nicht gelungen, den Nachstar vollstandig
zu eliminieren. Ein wichtiger Ansatz zur weiteren Nachstarreduzierung liegt in der
Optimierung der Intraokularlinsen bezuglich Design und Biokompatibilitat. Um den
Einfluss dieser Faktoren effektiv untersuchen zu konnen, ist vor allem eine
standardisierte Erfassung und Bewertung des Nachstars notwendig. Ein einheitliches,
standardisiertes Nachstarbewertungsverfahren ermoglicht eine bessere
wissenschatftliche Vergleichbarkeit von Nachstarwerten sowohl zwischen verschiedenen
Studien als auch zwischen verschiedenen Intraokularlinsen und ermdglicht eine
wissenschaftliche Analyse auch der Nachstarprogression Uber die Zeit. Ziel der
vorliegenden Arbeit war daher, folgende Fragen anhand der durchgefihrten Studien zu

beantworten:

1. Zeigen minimale Veranderungen in Design, Konfiguration oder Materialeigenschaft

der Intraokularlinsen einen Unterschied in ihrem Nachstarverhalten?

2. Zeigen sich Unterschiede bei der Nachstarbewertung der implantierten Linsen

durch die Nutzung verschiedener Nachstarbewertungssysteme?

Um diese Forschungsfragen beantworten zu kdnnen, wurden drei verschiedene Studien
mit jeweils unterschiedlichen Linsenmodellen an unterschiedlichen Patientenkohorten
konzipiert. Dabei wurde die Nachstarevaluation stets sowohl mit dem EPCO- als auch
dem POCO-System durchgefiihrt, um den Einfluss der Messmethode auf das

Messergebnis eruieren zu konnen. In allen Studien wurden hydrophobe Acryllinsen
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(AcrySof) der Firma Alcon verwendet, die sich zum Teil nur minimal in Design,
Konfiguration oder Materialzusammensetzung unterschieden. Um andere, potentiell
nachstar-beeinflussender Faktoren zu minimieren, fand eine Auswahl der Patienten
statt, gemal den Vorgaben der Studienprotokolle. So ist eine negative Korrelation von
Patientenalter und Nachstarauspragung bekannt: Je jinger der Patient ist, desto friher
und ausgepragter findet sich ein Nachstar.'**® Daher wurde in den Studienprotokollen
eine Untergrenze des Alters von 60 Jahren definiert. Eine positive Korrelation ist
bekannt zwischen Nachstarauspragung und verschiedenen okuléren Erkrankungen, wie

% oder Uveitis.®® Patienten mit okuldren Erkrankungen in der

Retinitis pigmentosa
Anamnese wurden daher von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Und schlief3lich
kbnnen auch operative Faktoren, wie das Vorgehen bei der Er6ffnung der
Vorderkapsel, Einfluss auf das Nachstarwachstum austiben.’'%°** Bej allen Studien
wurde daher die Operation von dem immer gleichen, erfahrenen Operateur unter
identischen, standardisierten Bedingungen durchgefuhrt. In allen Fallen erfolgte
intraoperativ eine ausgiebige Hydrodissektion und ein cortical clean up zur Entfernung
von Kortex-Resten und Linsenepithelzellen (LEZ), da in anderen Studien gezeigt
werden konnte, dass eine sorgfaltige Entfernung von Linsenresten wesentlich zur
Vermeidung einer Nachstarentstehung beitragt.3**° Die Eréffnung der Vorderkapsel
erfolgte mittels continuous curvilinear capsulorhexis mit zirkularer Uberlappung der
Rhexisréander auf der I0OL-Optik. Einige Autoren konnten nachweisen, dass es durch
eine gleichméaRige Uberlappung der Rhexisrander mit einem zur I0L-Optik geringfiigig
kleinerem Durchmesser zu einem optimalen Verkleben der Kapselblatter kommit.
Dadurch entsteht eine Barriere fiir potentiell zentralwarts migrierende LEZ.34%°
Voraussetzung fur die weitere Studienteiinahme war das sichere Fixieren der
kompletten IOL im hinteren Kapselsack. Die Vorteile einer Verankerung der IOL im
Kapselsack auch hinsichtlich einer gunstigen Nachstarprognose wurden vielfach
beschrieben.®*® Erst bei Einhaltung all dieser, von den Studienprotokollen
vorgegebenen Parameter, konnte eine Auswertung innerhalb der Studien mit dem Ziel
erfolgen, mdgliche linsenabhangige Einflussfaktoren auf das Nachstarverhalten

herauszufinden.
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4.1 Auswirkung von Optik und Haptik der IOL auf den Nachstar

In Teilstudie 1 (Designfindungsstudie) lag der Fokus auf der Designoptimierung
(Optikkanten und Haptik) der Intraokularlinsen. Es wurden vier Singlepiecelinsen mit
identischer Materialzusammensetzung und minimalen Unterschieden in Design und
Konfiguration und aus unterschiedlichen Produktionen verglichen. Ziel war es, den
Einfluss des Optikkantendesigns und einer Abwinklung der Haptik zu untersuchen.

Das Linsenmodell SA30EL der Gruppe B wies als einzige IOL der Teilstudie 1 eine
scharfe Optikkante auf. Dieses Linsenmodell zeigte, im Gegensatz zu den drei anderen
Modellen mit abgerundeter Optikkante, eine signifikant geringere Nachstarauspragung.
Der von Nishi postulierte Barriere-Effekt der scharfen Optikkante **"® konnte in dieser
Studie bestétigt werden. Potentiell im Kapselsack verbliebene LEZ werden an einem
scharfkantigen Optikrand an ihrer Proliferation und Migration gehemmt. Dieser
nachstar-inhibitorische Effekt der scharfen Optikkante konnte auch in verschiedenen
anderen Studien nachgewiesen werden.”*>** Mittlerweile hat sich die scharfe
Optikkante bei nahezu allen Typen von Intraokularlinsen durchgesetzt. Nishi und
Koautoren konnten sogar nachweisen, dass der Effekt der scharfen Kante fir alle

4243 In einer

Materialien (PMMA, Silikon und Acrylat) gleichermal3en gultig ist
prospektiven Vergleichsstudie fur PMMA I0OLs mit einem Beobachtungszeitraum von 9
Jahren konnten Haripriya und Mitarbeiter ein signifikant geringerres Nachstarwachstum
bei Vorliegen einer scharfen Optikkante auch fur diesen im Vergleich zu Acryllinsen
kostengiinstigeren Linsentyp nachweisen.®*® Je nach Scharfe der Kante zeigten sich
graduelle Unterschiede in der Nachstarinhibierung: Je schéarfer die Linsenkante, desto
scharfer auch die Kapselknickbildung und desto ausgepragter der nachstar-
inhibitorische Effekt.*>"® Neuere Arbeiten befassen sich mit der optimalen Scharfe der
Optikkante.>®*** Tetz und Mitarbeiter untersuchten mit einem hochaufldsendem
Rasterelektronenmikroskop mit starker VergroRerung unterschiedliche hydrophobe
IOLs mit scharfer Optikkanten und fanden grol3e Variationen in der Gestaltung der
scharfen Kante, nicht nur fir IOLs unterschiedlichen Designs sondern auch fir IOLs des
gleichen Typs bei unterschiedlicher Starke.® Die in Teilstudie 1 untersuchten
Linsenmodelle A und C stammten aus unterschiedlichen Produktionen bei ansonsten
baugleichem Typ. Ein signifikanter Unterschied im Nachstarwachstum zeigte sich in

dieser Arbeit nicht bis zw6If Monate postoperativ, ein Einfluss der Produktion bei Linsen
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des gleichen Typs (SA30EL mit runder Optikkante) liel3 sich hier nicht nachweisen. Das
Linsenmodell der Gruppe D (SA30AD) wies in Teilstudie 1 als einzige IOL eine
Angulation der Haptik auf. Dieser Linsentyp zeigte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls
ein tendenziell geringeres Nachstarwachstum, jedoch ohne statistisch signifikanten
Unterschied zu den Vergleichslinsen. Nach Apples Theorie ,no space no cells® reduziert
ein optimaler Kontakt der I|OL-Ruckflache mit dem hinteren Kapselsack die
Nachstarinzidenz.® Ein Einfluss auf diesen Effekt durch die Haptikangulation ist also
theoretisch moglich und deutet sich auch in der vorliegenden Arbeit durch das
tendenziell geringere Nachstarwachstum an. Allerdings existieren hierzu einige andere
Arbeiten mit sich widersprechenden Ergebnissen. Einige Autoren konnten einen
positiven Effekt von abgewinkelten Haptiken nachweisen®*. Sie erklaren sich diesen
Effekt durch einen engeren Kontakt der Linsenriickflache mit der Hinterkapsel, wodurch
eine Zellmigration inhibiert wird.®*® Andere Untersuchungen, ebenfalls an hydrophoben,
scharfkantigen Acryllinsen durchgefiihrt, konnten keinen signifikanten Unterschied
zwischen Haptiken mit und ohne Angulation hinsichtlich der Nachstarentwicklung
zeigen.®**® Sehr wahrscheinlich wird der Effekt der Haptikangulation auf die

Nachstarinhibition durch andere Effekte, insbesondere der Optikkante, Uberlagert.
4.2  Auswirkung der Ein- oder Mehrstuckigkeit von IOL auf den Nachstar

In der zweiten Teilstudie (Haptikstudie) wurden eine Singlepiece IOL (SA30AL) und
eine Multipiece IOL (MA30BA) hinsichtlich ihres Nachstarverhaltens verglichen. Hier lag
der Focus der Arbeit nicht auf dem Einfluss des IOL-Designs, z.B. der Optikkante,
sondern auf der Gesamtkonfiguration der Intraokularlinse. Die
Materialzusammensetzung beider IOL war identisch, und beide wiesen auch die
bewdahrte scharfe Optikkante auf. Im Gegensatz zu den Multipiece IOL sind Singlepiece
IOL aus einem Stlck gefertigt, d.h. die Optik geht flieRend in die Haptik Gber. Bei den
mehrstickigen I0OL sind die Haptiken mit einer minimalen Kontaktflache an der
Optikflache fixiert. Im Vergleich dazu gestaltet sich der Ubergang zwischen Optik und
Haptik bei Singlepiece IOL grol3flachiger (bulky optic). Einige Autoren vermuten hier

eine Schwachstelle der Migrationsbarriere, z.B. Sugita et al.>®

Durch die grof3flachigere,
breitere Haptikanbindung entsteht eine Licke, durch die residuale LEZ auf die
Linsenoptik migrieren konnen. Klinische Befunde konnten dieses Phanomen

bestatigen.>® Eine potentielle Migration von LEZ bei breiter, groRflachiger



Diskussion 56

Haptikanbindung kann unterschiedlich erklart werden. Einige Autoren vermuten, dass
an der Stelle der Haptikanbindung das scharfe Kantendesign nicht mehr optimal
realisiert wird.2* Zudem stort eine breite Haptikanbindung den maximalen Kontakt
zwischen Hinterkapsel und Linsenoptik, ein optimales Verkleben der Kapselsackblatter

bleibt aus und erméglicht so eine Einwanderung von LEZ auf die Linsenoptik.>®

In der hier untersuchten Teilstudie 2 konnte bis ein Jahr postoperativ kein signifikanter
Unterschied in der Nachstarauspragung beider Linsenmodelle gefunden werden, weder
im EPCO- noch im POCO-Messsystem, auch wenn die Einsticklinse tendenziell (aber
nicht signifikant) ein geringeres Nachstarwachstum als das mehrstiickige Modell zeigte.
Insgesamt wiesen aber beide Linsenmodelle eine geringe Nachstarrate bis ein Jahr
postoperativ auf. Diese Ergebnisse bestatigt auch eine Arbeit von Zemaitiene und
Mitarbeitern, die fur den gleichen Linsentyp wie in der vorliegenden Arbeit (AcrySof
MA3O0BA versus AcrySof SA30AL) in einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Linsenmodellen beziglich ihres
Nachstarwachstums  (EPCO  Score) feststellen  konnten.®>  Vergleichbare
Untersuchungen anderer Autoren von Singlepiece- versus Multipiece-IOLs zeigten
widerspriichliche Ergebnisse. Wallin et al.*®* fanden trotz scharfer Kante hohere
Nachstarraten bei der einstiickigen Intraokularlinse nach zwei Jahren postoperativ,
allerdings war der Unterschied nicht statistisch signifikant. Mian und Mitarbeiter
verglichen vier verschiedene AcrySof Singlepiece- und Multipiece-IOLs mit
unterschiedlichen Optikdurchmesser, 5,5 mm versus 6 mm. Sie fanden signifikant
hohere Nd:YAG Kapsulotomieraten fir die Singlepiece-IOL innerhalb eines
Beobachtungszeitraums von zwei Jahren postoperativ sowie tendenziell geringere
Nd:YAG Kapsulotomieraten fiir die 1OL mit 6mm Optikdurchmesser.?* Leydolt et al.®®
hingegen stellten Uber einen Beobachtungszeitraum von funf Jahren postoperativ
keinen signifikanten Unterschied im Nachstarwachstum zwischen einer hydrophoben
einstickigen AcrySof-lIOL und einer hydrophoben mehrstiickigen AcrySof-IOL fest.
Neben den unterschiedlichen Haptikibergangen der hier untersuchten Linsentypen
wies die Multipiecelinse eine zur Linsenoptik rtiickwartig abgewinkelte Haptik auf. Die
Singlepiecelinse hingegen verfiigt Uber eine planare Haptik. Wie in der Diskussion zu
Teilstudie 1 bereits erlautert, kann die Haptikangulation ebenfalls das Ausmald des
Kontakts von Hinterkapsel und Linsenoptik und damit das Nachstarwachstum
beeinflussen. In der vorliegenden Arbeit konnte auch in Teilstudie 2 kein signifikanter
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Einfluss der Haptikangulation gefunden werden. Weitere klinische Studien mit grof3eren
Fallzahlen und langeren Beobachtungszeitrdumen sind notwendig, um einen
Unterschied im Nachstarverhalten zwischen Singlepiece und Multipiece IOL in Bezug
auf die Haptikanbindung zu bestatigen oder zu widerlegen. Dabei sollten weitere
potentiell nachstarbeeinflussende Parameter wie die Unterschiede in der Konfiguration

der Haptikangulation ausgeschlossen werden.

4.3 Auswirkung einer zusatzlichen hydrophilen Komponente in einer

hydrophoben, mehrstiickigen IOL auf den Nachstar

In Teilstudie 3 (Materialstudie) wurde der Einfluss des Materials auf die
Nachstarentwicklung untersucht, indem zwei in ihrer Bauart identische, dreistuckige
AcrySof-IOL  (MA60BM versus MAG60NM) zur Anwendung kamen, die sich
ausschlie8lich in der Materialzusammensetzung unterschieden. Bei beiden Linsen
handelte es sich um hydrophobe Acryllinsen, beide wiesen die bewdahrte scharfe
Optikkante auf. Die Haptik beider Modelle wies eine Angulation von 10° auf. Der einzige
Unterschied war, dass im Vergleich zur AcrySof MA60BM dem Material der AcrySof
MAGONM zusatzlich eine hydrophile Komponente beigefligt wurde.

Seit Einfihrung der hydrophoben Acryllinsen der Firma Alcon im Jahr 1994 zeigten sich

fur diesen Linsentyp besonders geringe Nachstarraten.*®’*8®

Dieser positiven
Eigenschaft liegen vermutlich verschiedene Faktoren zugrunde. Zunachst wurde das
Material als entscheidender Faktor angesehen. Hydrophobe Acryllinsen, wie die
AcrySof-IOL, sind durch eine adh&sive Oberflache charakterisiert, die zu einer besseren
Verklebung der Hinterkapsel und Linsenoptik fiihrt. Oshika et al.®” konnten in einer
tierexperimentellen Studie eine bessere Adhasion von Hinterkapsel und I0OL-Optik bei
hydrophoben Acryllinsen im Vergleich zu Linsen aus hydrophobem PMMA oder Silikon
zeigen. Entsprechend der Theorie ,no space no cells von Apple® wird durch die
Verklebung eine Migration residualer LEZ und damit eine Nachstarentstehung
verhindert. Spater konnte Nishi, in einer weiteren tierexperimentellen Studie
nachweisen, dass der nachstarinhibitorische Effekt vor allem auf das scharfe

79,88

Kantendesign der AcrySof-Linsen zurickzufihren ist Damit scheint der

nachstarinhibitorische Effekt weniger material-, sondern vielmehr designgebunden zu
sein.**** Neuere Arbeiten, in denen Silikon- und PMMA-Linsen mit scharfer Optikkante

untersucht wurden, bestéatigen dies.”®*"*°
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Auch aktuelle Studien konnten nachweisen, dass es bei einer durchgehend
360°angelegten scharfen Optikkante zwei Jahre postoperativ zu keinen signifikanten
Unterschieden in der Nachstarentstehung zwischen hydrophilen und hydrophoben
Acryllinsen kommt.®® Auch firr die beiden in Teilstudie 3 getesteten Linsentypen konnte
zu keinem Zeitpunkt wahrend der einjahrigen Nachbeobachtung ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Nachstarentwicklung gefunden werden.

In  einer aktuellen Langzeitbeobachtung von Chang und Kugelberg zu
unterschiedlichem Nachstarwachstum zwischen hydrophoben und hydrophilen
Acryllinsen, beide mit scharfer Optikkante, fanden die Autoren hingegen eine signifikant
geringere YAG Kapsulotomierate als Indikator fur eine Nachstarinzidenz in der Gruppe
der hydrophoben Acryllinsen bis neun Jahre postoperativ.'® Diese Resultate bestatigte
auch eine akutelle Untersuchung aus Deutschland bei der 3025 Patienten ausgewertet
wurden, die im Jahr 2010 im Rahmen einer Kataraktoperation entweder eine
hydrophobe ( in 2078 Fallen) oder eine hydrophile Acryllinse ( in 947 Fallen) erhalten
hatten. In einem Beobachtungszeitraum von 4 Jahren zeigte sich in der Gruppe der
hydrophoben Acryllinsen eine signigikant geringere postoperative Nachstarentwicklung
anhand der erfassten YAG Kapsulotomieraten, chirurgischen Kapsulotomien oder
Kapselpolituren.'® Insbesondere auf Hinblick der ékonomischen Belastung fiir das
Gesundheitssystem durch die Nachstarbehandlung sehen die Autoren die Vorteile der

hydrophoben Acryllinsen.™
4.4  Nachstarinhibition und Lange des Nachbeobachtungszeitraums

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse in dieser Arbeit die bereits bekannten niedrigen
Nachstarwerte der AcrySof-Linsen. Der bekannte nachstarinhibitorische Effekt der
scharfen Optikkante konnte auch in der hier vorgestellten Arbeit eindeutig
nachgewiesen werden. Hingegen konnte ein Einfluss der Haptikkonfiguration oder
minimaler Veranderung der Materialkomposition in den drei Teilstudien nicht gezeigt
werden. Allerdings basieren die hier vorgestellten Studienergebnisse auf einem relativ
kurzen Beobachtungszeitraum bis ein Jahr postoperativ. Haufig zeigt sich postoperativ

erst nach einigen Jahren eine Nachstarbildung. Schaumberg et al.*®

stellten folgende
postoperative Nachstarinzidenzen fest: 11.8% nach einem Jahr, 20.7% nach drei
Jahren, 28.5 % nach funf Jahren. Insgesamt scheint die Nachstarinzidenz seit Beginn

er modernen Kataraktchirurgie zwar ricklaufig zu sein,” aber in einer aktuellen
d d Kataraktch Klauf " ab ktuell
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Ubersichtsarbeit werden innerhalb eines postoperativen Beobachtungszeitraums von
vier Jahren Nd:YAG Kapsulotomieraten von 56,60% fur hydrophile und 31,57% fur
hydrophobe Acryllinsen angegeben.’® Weiter bleibt kritisch anzumerken, dass die
Fallzahlen pro Linsenmodell in den drei Teilstudien eher klein waren. Fir eine
Bestatigung oder Widerlegung der in der vorliegenden Arbeit gewonnen Erkenntnisse
sind daher weitere klinische Studien tUber langere Beobachtungszeitraume erforderlich.
Eine Beeinflussung des Nachstarwachstums durch im Grunde genommen nur
geringfigige Modifikationen im Linsendesign zeichnet sich allerdings ab. Gezielte
Optimierungen der Intraokularlinsen bieten einen hoffnungsvollen Ansatz, um die

Nachstarinzidenz auf ein Minimum zu reduzieren.
4.5 Vergleich der beiden Nachstarbewertungssysteme EPCO und POCO

Standardisierte, qualitativ hochwertige Nachstaraufnahmen bilden die Basis des hier
vorgestellten Vergleichs. Fir die Analysen mithilfe des benutzerunabhéngigen POCO-
Systems und des benutzerabhé&ngigen EPCO-Systems wurden identische digitale Bilder
verwendet. Beide Nachstarbewertungssysteme lieferten in der frihen postoperativen
Phase reproduzierbare und vergleichbare Ergebnisse. Zwar zeigten in dieser Arbeit
beide Systeme vergleichbare Werte, doch waren die mit EPCO ermittelten

Nachstarraten stets niedriger als die mit POCO erhaltenen Nachstarraten.

Die tendenziell hohen Nachstarwerte des POCO-Systems wurden auch in anderen
Arbeiten festgestellt.”*®® Findl und Mitarbeiter verglichen die in Kapitel 1.8
beschriebenen Nachstarbewertungssysteme EPCO, AQUA und POCO sowohl
untereinander als auch mit einem nach subjektiver Analyse gewonnenen Nachstarwert.
Dabei fanden sie eine sehr gute Korrelation zwischen der subjektiven
Nachstarbewertung und dem EPCO-System.”* Dieses Resultat lasst sich gut mit dem
semiobjektiven Charakter des EPCO-Systems erklaren. Mit EPCO erfolgt eine
subjektive, morphologische Beurteilung der Nachstartribung. Dagegen zeigte das
POCO-System in einigen Fallen mit minimalem bis mildem Nachstarwerte von 100%.
Die POCO-Analyse gibt einen Prozentsatz der Tribungsflache an, die Intensitat des
Nachstars wird nicht zwingend wiedergespiegelt. Eine diinne Nachstarschicht, die die
Sehscharfe ggf. nicht oder nur minimal beeintrachtigt, kann denselben Protzentsatz an
Tribung erreichen wie eine diffuse und dichtere Triibung.”* Inwieweit die in dieser

Arbeit ermittelten Nachstarwerte eine Auswirkung auf die Sehschéarfe haben wurde nicht



Diskussion 60

untersucht. FUr die Etablierung eines einheitlichen Nachstarbewertungssystems sollte
daher seine klinische Relevanz mit einbezogen werden. Weitere Untersuchungen
missen zeigen, wie gut ein ermittelter Nachstarwert die klinische Auswirkung auf die
Sehschéarfe widerspiegelt. Tribungen der Hinterkapsel konnen die Sehscharfe je nach
Lage und Beschaffenheit in unterschiedlichem Mal3e beeinflussen. Jose und Mitarbeiter
entwickelten einen neuen Algorithmus fir die digitale Bildanalyse um einen Nachstar-
Schweregrad zu erhalten. Diesen verglichen sie mit den etablierten
Nachstarbewertungssystemen EPCO, AQUA und POCOman. Dabei wurde der
Nachstar sowohl innerhalb der Kapsulorhexis sowie innerhalb der zentralen 3 mm der
Sehachse bestimmt. Des Weiteren untersuchten sie die Sehscharfe, die
Kontrastsehscharfe mit und ohne Blendung. Der gefundene Nachstar-Schweregrad
zeigte eine gute Korrelation sowohl mit EPCO- als auch mit POCOman, die hochste

Korrelation zeigte sich zu der Kontrastsehschéarfe. 90

Trotz der hoheren Nachstarwerte mit POCO zeigten sich in der vorliegenden Arbeit in
beiden Systemen die gleichen Unterschiede bzw. Ahnlichkeiten zwischen den
Linsentypen und ahnliche Entwicklungen im Zeitverlauf. Eine mdgliche Erklarung fur die
hohen Nachstarraten im POCO-System liegt u.a. auch in der Bildqualitdt. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass fotografisch bedingte Artefakte zu
einer hoheren Nachstarrate im POCO- gegeniber dem EPCO-System flhren. Bei
hohen Diskrepanzen zwischen den Nachstarwerten beider Systeme wurde daher das
entsprechende Foto wiederholt gesichtet und subjektiv beurteilt. In diesen Féllen zeigte
sich nach subjektiver Einschatzung, dass der EPCO-Score mit dem morphologischen
Erscheinungsbild besser korrelierte. Vermutlich lassen sich die hohen Werte der
POCO-Analyse in der Mehrzahl der Falle auf Bildartefakte zurtckfuhren, die vom
POCO-System als Nachstar bewertet werden. Bei der EPCO-Analyse erfolgt die
Markierung des Nachstars durch den Benutzer (subjektiv), Artefakte werden daher

besser als solche erkannt.

Ein weiterer Vorteil des EPCO-Systems liegt in seiner Bedienungsfreundlichkeit. Nach
kurzer Einfihrung kann das Programm einfach und schnell bedient werden. So bendtigt
ein erfahrener Untersucher flr die Auswertung mit Hilfe des EPCO-Systems pro Bild ca.
1,5 Minuten, wohingegen fur das POCO-System (die Auswertung erfolgte in London)

ca. 30 Minuten pro Bild angegeben werden.®! Die EPCO-Software bietet zusatzlich den
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Vorteil  verschiedener  Mdoglichkeiten  zur  quantitativen und  qualitativen
Nachstarbewertung. Der Untersucher kann zum einen die Lokalisation der zu
untersuchenden Flache individuell markieren (z.B. gesamte IOL -Flache oder Flache
innerhalb der Kapsulorhexis), zum anderen kann eine graduelle Bewertung des
Nachstars erfolgen. Diese Optionen wurden zwar in der hier vorgestellten Arbeit nicht
genutzt, koénnen jedoch eine weitere mdgliche Ursache fir die geringeren
Nachstarwerte der EPCO-Analyse in dieser Arbeit sein, da eine ausschlief3lich
quantitative Bewertung erfolgte Ein Nachteil des EPCO-Systems liegt in der
subjektiven, untersucherabhéngigen Komponente. Verschiedene Arbeiten konnten fir
EPCO jedoch eine gute Reliabilitat (Reproduzierbarkeit der Ergebnisse) sowie eine gute

Korrelation zum vollstandig objektiven Nachstarbewertungssystem AQUA zeigen.’*"®

5 Schlussfolgerung

Beim Vergleich verschiedener Linsenmaterialien und verschiedener Linsendesigns hat
sich in der vorliegenden Arbeit gezeigt, dass eine entscheidende Rolle zur
Verminderung des Nachstars der scharfen Kante der Intraokularlinsen zukommt. Der
nachstarinhibierende Effekt der scharfen Kante tritt bei allen Linsenmaterialien in
gleicher Weise auf. Das Linsenmaterial als solches spielt hingegen bezuglich der
Nachstarrate nur eine untergeordnete Rolle. Dieses Resultat bestatigt eine Cochrane-
Metaanalyse zum Thema Nachstarpravention aus dem Jahre 2010. Nach Auswertung
von 66 Arbeiten zu diesem Thema aus einem Zeitraum von 1989 bis 2008 kamen die
Autoren zu folgenden Ergebnissen: Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Nachstarentstehung zwischen den verschiedenen Linsenmaterialien, auch wenn fir
hydrophile Linsentypen tendenziell hoéhere Nachstarraten gefunden wurde.
Linsenmodelle mit scharfer Optikkante zeigten signifikant geringere Nachstarentstehung
als Linsenmodelle mit runder Optikkante. Einen Unterschied zwischen einstlckigen und
dreistiickigen Linsenmodelle konnte nicht gefunden werden. Ebenso zeigte sich kein
Unterschied zwischen verschiedenen intra- oder postoperativen antiinflammatorischen
Therapien, allerdings zeigte die Behandlung mit einem Immunotoxin (MDX-A)

signifikant geringeres Nachstarwachstum.**

In der vorliegenden Arbeit hat sich auch gezeigt, dass die EPCO-Software eine
einfache, schnelle und zuverlassige Moglichkeit der Nachstarevaluierung anbietet. In

der Erforschung des Nachstars ist EPCO inzwischen ein etabliertes System, das in
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zahlreichen einschlagigen Studien zur Anwendung kommt.*%%7*%9 Wie alle derzeit
existierenden Nachstarbewertungssysteme sind hochwertige digitale Bilder der Flache
hinter der IOL-Optik Voraussetzung fur ein zuverlassiges Resultat. Im Vergleich zum
POCO-System ist die EPCO-Software allerdings untersucherabhéngig. Mittlerweile
wurde das urspringliche POCO-System Uberarbeitet und weiterentwickelt zur
POCOman-Software. Das neue POCOman-System ist ahnlich dem EPCO-System eine
interaktive Software, die ein Gitter Uber das digitale Bild legt. Zunachst muss der
Untersucher den Rand der IOL und in einem zweiten Schritt den Rand der
Kapsulorhexis selbst markieren. Danach wird ein Raster tUber den zuvor definierten
Bereich gelegt. Der Untersucher bestimmt fur jedes Segment den Nachstar in drei
verschiedenen Schweregraden (mild, moderate, severe).”” Die Nachstarbewertung
erfolgt damit schneller und weniger komplex, es werden ca. 2 Minuten pro Bild
angegeben.”” Ist jedoch auch weniger objektiv (mehr vom Untersucher abhéngig) als
das urspringliche System, da es ahnlich dem EPCO System von der Erfahrung und

Einschéatzung des Untersuchers abhangt.

Nach wie vor konnte sich bis zum aktuellen Zeitpunkt keines der hier vorgestellten
Nachstarbewertungssysteme vollstandig durchsetzen. Dies wird auch in der o.g.
Cochrane-Metaanalyse deutlich. Fir die retrospektive Analyse zur Nachstarentstehung
wurden in den jeweiligen Studien unterschiedlich gewonnene Nachstarwerte und
Parameter zur Beschreibung der Nachstarauspragung miteinander verglichen. Um zu
den o0.g. Resultaten zu gelangen wurden zur Nachstarerfassung folgende
unterschiedliche Parameter herangezogen: In 46 Studien wurde die Nd:YAG
Kapsulotomierate, in 36 Studien die bestkorrigierte Sehschérfe, ein eigener subjektiver
PCO Wert in 19 Studien, ein objektiver PCO Wert durch die POCO Software in 13
Studien und in jeweils 11 Studien ein PCO Wert durch die EPCO oder AQUA Software
herangezogen. In 10 Studien erfolgte die Beschreibung des Nachstars nach der
Scheimpflugmethode. Die Kontrastsensitivitat und die Anzahl der Kapselfalten wurden
jeweils in einer Studie zur Nachstarerfassung herangezogen.** Eine wissenschaftlich

exakte Vergleichbarkeit ist dadurch erschwert, die Vergleiche anféllig fir Fehler.

Fir die Etablierung eines allgemein akzeptierten, einheitlichen Systems zur
Nachstarbewertung sind weitere klinische Studien sinnvoll, die an grofReren

Patientenkollektiven und von verschiedenen unabhangigen Untersuchern durchgefihrt
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werden. Bis ein derart akzeptiertes, einheitliches Bewertungssystem vorliegt, sollten

Nachstarergebnisse stets unter Angabe der Messmethode gewertet werden.

Durch die intensive Auseinandersetzung mit der Nachstarentstehung konnten bereits
wichtige Einflussfaktoren identifiziert werden. Dies flhrte zu einer kontinuierlichen
Optimierung der Operationstechniken und der verwendeten Materialien und einer damit
verknupften Reduktion der Nachstarentstehung. Die Nachstarpravention bleibt dennoch
auch weiterhin ein zentrales Thema der modernen Kataraktchirurgie. Sowohl weitere
Verbesserungen der Methoden und Materialien wie auch Innovationen in der
Pharmakologie stellen hoffnungsvolle Ansatze zur weiteren Reduktion des Nachstars in
Aussicht.
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