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ZUSAMMENFASSUNG

Intraoperative und friihe postoperative Komplikationen bei Katarakt-Operationen
mit begleitendem Pseudoexfoliations - Syndrom

Das Ziel dieser Studie war die retrospektive Analyse von intra- und frihen
postoperativen Komplikationen bei 47 Augen mit Pseudoexfoliationssyndrom (PEX),
die in der Augenklinik des UKM zwischen 1993 und 2000 entweder mit der Technik
der extrakapsularen Kataraktextraktion (ECCE) oder mit Phakoemulsifikation (Phako)
an Katarakt und Glaukom (Iridektomie) operiert wurden.

Epidemiologisch wurde in der Studie festgestellt, dass PEX mit zunehmendem Alter
haufiger auftritt und dass Frauen haufiger betroffen sind. Die Diagnose des
Syndroms sowie die Indikation zur Operation wurden Kklinisch gestellt und
photodokumentiert. Die Sehscharfe der operierten Augen besserte sich in 72,3% der
Falle (61,1% nach ECCE und 79,3% nach Phako). Die Drucksituation besserte sich
in 95,0% der Falle nach der kombinierten Katarakt/Glaukom Operation, wobei in der
Regel neben der Linsenoperation eine periphere Iridektomie durchgefiihrt wurde Als
wichtigste Risikofaktoren fur Komplikationen wurden die rigiditdtsbedingte
Pupillenmiosis (36,0% der Falle) und das Glaukom (44,7% der Falle) ermittelt. Diese
Risikofaktoren korrelierten sowohl mit den intra- als auch mit den frihen
postoperativen Komplikationen.

Die  wichtigsten intraoperativen  Komplikationen  bezogen auf beide
Chirurgieverfahren waren die Zonulolyse (5,5% bei ECCE und 3,5% bei Phako), und
die Kapselruptur der hinteren Linsenkapsel mit Glaskérperprolaps (11,0% bei ECCE
und 7,0% bei Phako). Die wichtigsten friilhen postoperativen Komplikationen waren
der voribergehende Vorderkammer - Reizzustand, die Aderhautablosung, die
vorubergehende Druckerhéhung, die Linsendislokation, der uveale Prolaps und
corneale Deszemetfalten. Insgesamt traten sie bei 19,1% der Falle auf und waren in
den meisten Fallen behandelbar. Im Vergleich der beiden verwendeten Verfahren
traten frGhe postoperative Komplikationen in 27,7% der Augen nach ECCE und
13,8% nach Phako auf. Dieser Vergleich weist auf eine hdhere Sicherheit der Phako-
Technik gegentiber der ECCE hin, obwohl dieser Trend mit hoheren Patientenzahlen
zu belegen ist. Spatere Komplikationen sind bei beiden Verfahren nicht erfasst
worden, da die Nachsorge der Patienten den betreuenden Arzten tberlassen wurde.
Im Vergleich zur Literatur bestatigen die in der Studie ermittelten Befunde sowohl die
epidemiologischen Daten als auch die klinisch-diagnostischen Daten zu den
Risikofaktoren und den typischen Komplikationen bei der PEX-Chirurgie. Die
vorliegende Studie beschaftigte sich aber erstmalig mit dem Vergleich zweier
Operationsverfahren, um herauszufinden, dass die Phakoemulsifikation ein
sichereres Verfahren mit weniger Komplikationen ist.

Tag der mundlichen Prifung: 13.12.2007
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1. Einleitung
1.1.Entwicklung und struktureller Aufbau der Linse

Sehr frih in der Entwicklung des Auges, nadmlich im Stadium der Bildung des
primaren Augenvesikels am 22ten Gestationstag kommt es zur induzierenden
Bildung der Linse durch zellulare Interaktionen zwischen dem sich ausstilpenden
prosencephalen Neuralrohr und dem dartber liegenden Ektoderm. Es kommt rasch
zur  morphologischen  Verdickung und Differenzierung der prospektiven
Linsenplakode, die sich spater einstilpen wird, um die embryonale Linse zu bilden
Coulombre and Coulombre, 1969; Marschal et al. 1982). Dass der Kontakt zwischen
Neuralrohr und Ektoderm fir die Linsenentwicklung entscheidend ist, zeigt sich im
Ergebnis: bleibt dieser Keimblatterkontakt aus, so bildet sich eine Aphakie. Dass die
Linse ektodermalen Ursprungs ist, zeigt sich in der lebenslang zu beobachtenden
Beteiligung der Linse an generalisierten Hauterkrankungen.

Die Linsenplakode oder Linsenanlage ist zunachst am 22ten Gestationstag
einschichtig, jedoch mikroskopisch erkennbar verdickt gegentiber dem restlichen,
nicht induzierten Ektoderm. Durch die grubenférmige Einstllpung der Linsenplakode
formiert sich die nach auf3en konkave Linsengrube, aus der sich ein Linsenblaschen
entsteht. In der weiteren Differenzierung stellt sich auf der einen Seite eine
regressive Abschnirung von Epithelzellen und auf der anderen Seite werden
zwischen Linsenblase und oberflachlichem Epithel erste phagozytotische Zellen
beobachtet (Cuadros et al. 1991). Eine verstarkte Zellteilungsaktivitat und Wachstum
der Linse zeigt sich vor allem ab der 7ten Gestationswoche unter dem Einfluss von
lokal produzierten und vor Ort wirkenden Wachstumsfaktoren wie insulin — like
growth factor, fibroblast - growth factor (McAvoy et al. 1991) sowie Mitgliedern aus
der Familie zellularer Onkogene wie c-fos und c-jun (Rinaudo und Zelenka, 1992),
die auch als Transriptionsfaktoren bekannt sind. Die Hauptteilungszone befindet sich
in der prddquatorialen Linsenregion, wobei sich die Epithelzellen der distalen
Linsenblase nach vorne strecken und langgestreckte Linsenfasern bilden.
Gleichzeitig migrieren die Zellkerne der neugebildeten Zellenfasern nach proximal
und finden sich nach Migrationsende in der Fasermitte (Coulombre und Coulombre,
1969). Durch Drehungsexperimenente an der proliferierenden Linse wurde
nachgewiesen, dass die Elongationsfahigkeit nur den proximalen, der Netzhaut
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zugewandten Epithelzellen vorenthalten ist. Durch Proliferation und Differenzierung
von Linsenfasern sowie durch das allgemeine Wachstum in der Linsenblase nimmt
das Volumen des Linsenblaschens zunehmend ab. Die prospektive Linsenkapsel ist

bereits in der 3ten Embryonalwoche vorhanden (Lerche und Wulle, 1969).

1.2 Differenzierung von Linsenepithel, Linsenkapse | und Linsenfasern

Am Ende der 4ten Embryonalwoche ist die solide Auffullung der Linse beendet und
es entsteht der Embryonalkern. Ab diesem Stadium beschrankt sich die Bildung
neuer Fasern auf die Teilung von Epithelzellen an der Agquatorialzone. Die
Anlagerung neuer Fasern geschieht appositionell, d.h. schichtweise aul3en an bereits
vorhandene Fasern, die dadurch nach zentral verlagert erscheinen. Dabei verlieren
die zentralwarts geschobenen Fasern ihre Zellkerne und tragen damit zur
homogenen optischen Transparenz des Linsenkerns bei. Bei diesem Vorgang des
Zellkernverlustes handelt es sich um eine inkomplette Zellapoptosis, bei der nicht
mehr durch Phagozytose, sondern durch Autophagie alle nichttransparenten
Organellen, also auch der chromatinhaltige Zellkern abgebaut werden zugunsten der
optischen Transparenzzunahme (Stupp und Thanos, 2005 fir Ubersicht). Die
lebhafte Zellteilung in der germinativen Aquatorialzone des Linsenepithels bleibt
lebenslang erhalten und tragt zu einer stetigen Zunahme der Linsegrof3e. Auch die
einzelnen Faserzellen (=Linsenfasern), die durch de hoch geordnete Anordnung der
Kristallinproteine transparent beleiben werden fiir eine lebenslange Funktion

angelegt.

Das vordere Linsenepithel bleibt in Kontakt mit dem Oberflachenektoderm. Spater in
der Entwicklung wird sich Mesenchym zwischen dem vorderen Linsenepithel und
dem ektodermalen Oberflachenepithel durchschieben, aus dem sich die Hornhaut
entwickelt. Die urspringlichen basalen Anteile des Epithels werden nach auf3en
gedrangt, und die Epithelbasalmembran wird zur Linsenkapsel (Lerche and Wulle,
1969). Das Epithel liegt als einschichtige kubische Zellschicht unter der vorderen
Linsenkapsel und zeigt geschlechtsspezifische Dichtenunterschiede mit 5.780,6
Zellen/mm? bei Frauen und 5.008,6 Zellen/mm? bei Mannern in einer
altersangeglichenen Population (Guggenmoos-Holzmann et a. 1989). Die einzelnen
Epithelzellen sind mit spezialisierten Konakten (Zonula occludentes oder gap

junctions) mit ihren Nachbarzellen verbunden, wahrend ihre apikale Membran tber
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gap junctions mit den oberflachlichen Linsenfasern in Kontakt bleibt (Marschall et al.
1982). Die einzelnen Epithelzellen werden zur germinatven Zone des Aquators hin
dunner und in der germinativen Zone bleiben sie lebenslang mitotisch aktiv, obwohl
mit zunehmendem Alter die Zahl der Mitosen pro Zeiteinheit abnimmt. Im Laufe des
Alters flachen die Epithelzellen ab und ihre zelldichte nimmt ab mit einer
Zellverlustrate, die geschlechtsunabhangig bei ca. 7,8 Zellen/mm?Jahr liegt
(Guggenmoos-Holzmann et al. 1989). Ultrastrukturell nimmt im Alter die zahl von
Organellen ab, es treten abnorm verédnderte Mitochondrien sowie multilamellare
Einschlisse und Vakuolisierungen auf, die auf degenerative Erscheinungen
hindeuten (Perry et al. 1979).

1.3 Anlagebedingte Veranderungen der Linse

Die vordere Linsenkapsel grenzt das darunter liegende kubische Linsenepithel und
die Linse selbst gegen die hintere Augenkammer ab. Die Kapsel ist eine homogene,
elastische Basalmembran und besteht aus Extrazellularmatrixproteinen in einer Dicje
von ca. 17 ym im Zentralbereich und ca. 23 um im aquatornahen Bereich. Hinter
dem Aquator wird die Kapsel diinner und erreicht wird am hinteren Pol mit 4 pm am
dinnsten. Die Funktion der Linsenkapsel besteht erstens in der Bildung einer
Permeabilitdtsbarriere zum extralentalen Raum und zweitens in der Bildung von
Insertionsstellen fur Zonulafasern, die ihrerseits aufgrund ihrer Elastizitdt eine
lebenslange wichtige Rolle beim der Linse spielen. Zu diesem Zweck der Anheftung
von Zonulafasern ist in der Nahe des Aquators eine diinne Zonulalamelle von ca. 0,5
bis 1 um Dicke oberflachlich aufgelegt. Ultrastrukturell besteht die Linsenkapsel aus
Kollagen 1V, Fibronektin, Heparansulfat-Proteoglykan, Antactin und Laminin (Mohan
and Spiro, 1986; Ohrloff, 1994). Die Linsenkapsel verdickt sich im pradquatorialen
Bereich im Laufe des Lebens um ca. 0,08 um/Jahr. Es treten im fortgeschrittenen
Alter fibrillare Einschlisse auf und auf funktioneller Ebene nimmt sowohl die

Barrierefunktion als auch die Elastizitat der Kapsel ab (Tripathi and Tripathi, 1983).

Die Linse als ganzes Organ vervierfacht sich gewichtsméaRig zwischen der Geburt
(ca. 65 mg) und dem Alter (ca. 270 mg) (Tripathi and Tripathi, 1983). Die
Linsefasern verdichten sich durch die appositionelle Anlagerung neuer Fasern am
Aquator werden zum Kern hin stark komprimiert. Der Linsenkern sklerosiert und triibt
konsekutiv ein. Auf biochemischer Ebene verandert sich die
Proteinzusammensetzung durch photooxidativ bedingter Aggregation von Proteinen
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(Bermann, 1994). sowie durch Bildung freier Radikale und gleichzeitiger Abnahme
von antioxidativ wirkenden Enzymen (Borkmann and Lerman, 1977). Die
biochemischen  Veranderungen stellen einen Ubergang zwischen der
physiologischen Alterung der Linse und der Bildung einer senilen Katarakt dar und
stehen wahrscheinlich in ursachlichem Zusammenhang mit der Entwicklung der

Katarakt in Verbindung.

1.4 Die Exfoliatio lentis oder Pseudoexfoliationssyndrom (PEX)

Die erste Beschreibung des Pseudoexfolations(PEX)-Syndroms geht auf Lindberg im
Jahre 1917 zurlck, der in der skandinavischen Bevolkerung das Syndrom detailliert
beschrieb, obwohl mdglicherweise Axenfeld (1911) die ersten Beobachtungen
gemacht hat. Terminologisch ist es vom echten Exfoliationssyndrom der
Linsenkapsel bei Glasblasern und Stahlgiessern (Feuerlamelle ) abzugrenzen. In der
skandinavischen Literatur wird weiterhin der Begriff Exfoliationssyndrom verwendet.
PEX wurde inzwischen auch in Deutschland als relativ hdufiges Syndrom mit einer
Inzidenz von 3,5 % im Durchschnitt Kataract-Altersgruppen beschrieben (Naumann
at al. 1989) und scheint nicht nur die Strukturen des vorderen Augenabschnitts zu
betreffen (Naumann et al. 1998; Schidtzer-Schrehardt et al. 1992a, 1993)., sondern
auch extraokulare Strukturen und Viszeralorgane (Streeten et al., 1992). Das PEX —
Syndrom wurde in der Zwischenzeit weltweit mit unterschiedlicher Inzidenz
beschrieben, wobe an dieser Stelle aus der Fulle von Publikationen nur ein paar
Literaturbeispiele erwéhnt werden (Ball et al. 1989; Forster et al. 2005; Knstas and
Allan, 1989; Kozobolis et al. 2000; Yalaz et al. 1992). Die Bedeutung der Beteiligung
der viszeralen Organe ist noch nicht verstanden, weist auf die gemeinsame
embryonale Herkunft intraokularer Strukturen und dieser Organe. Veranderungen im
vorderen Auge bestehen in der Entwicklung einer Rigiditat der Pupille, die sich
medikamentds schlecht dilatieren lasst und als Risikofaktor fir die Operation gilt,
schwache Zomulafasern, periphere iridokapsuldre Adhasionen, oft subluxierte Linsen
mit Lentodonesis (Kasimpris et al. 2004) und starke Tendenz zur Fibrinreaktion
(Raitta et al., 1986). Es handelt sich um offensichtlich eine generalisierte Erkrankung
des vorderen Augensegments mit potentiell schwerwiegenden Folgen fir die
Linsentransparenz (Fama et al. 1993) und fUr die gesamte Funktion des Auges, weil
verschiedene gewebe betroffen sind. Aus histopathologischer Sicht handelt es sich
um eine mit altersassoziierte, degenerative Fibrillopathie, bei der ein grauweildes,
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fibrillares Material auf der Oberflache der beteiligten Strukturen des vorderen
Augenabschnitts (Ritch and Schldtzer-Schrehardt, 2001 fir Literaturtibersicht).

Das fibrillare Material wird multifokal produziert und entsteht im vorderen
Augenabschnitt  entweder aus unpigmentiertem  Ziliarepithel oder aus
Irispigmentepithel oder aus Linsenepithel oder aus dem Hornhautendothel (Miyake et
al. 1989; Inoue et al. 2003), oder aus dem Trabekelwerkendothel (Meyer et al. 1984;
Schlétzer-Schrehardt and Naumann, 1994 fir Literatur). Auf3erdem scheint es
assoziiert zu sein mit fast allen Zelltypen im Irisstroma (Amari et al. 1994; Asano et
al. 1995). Lichtmikroskopisch ist das Material PAS-positiv, Masson-positiv, Gromoris
— Chromhamoxycilin - positiv, eosinophil und phanotypisch baumchenartig
verzweigtes Material auf allen Strukturen des vorderen Augenabschnitts (vordere
Linsenkapsel, Ziliarkérper, Zonulafasern, Trabekelwerk, Hornhautrickflache usw.)
(Dark and Streeten, 1990; Davison, 1993; Knorr et al. 1991). . PEX - Fibrillen
erscheinen elektronenmikroskopisch gesehen niemals intrazellular, sondern
ausschliel3lich auf der Oberflache von Zellen. Fir eine aktive Sekretion der Fibrillen
spricht die Tatsache, dass die produzierenden Zellen hypersekretorisch erscheinen
und ein prominentes endoplasmatisches Retikulum und Erhéhung der Mitochondrien
aufweisen. Bei den Fibrillen handelt es sich nach elektronenmikroskopischer
Betrachtung um abnormes Material der Extrazellularmatrix, das sich Uber den
Kammerwasserfluss sich im gesamten Vorderkammerabschnitt ausbreitet und
ablagert (Morrison et al. 1988). Insgesamt ist aber auch die Iris (Brooks and Gillies,
1983) und die Vorderkammerflissigkeit verandert (Bleich et al. 2004; Berlau et al.
2001; Helbig et al. 1994; Ho et al. 2005; Kiichle et al. 1994a,b).

Die Pathogenese des PEX bleibt noch unklar, obwohl verschiedene Theorien
existieren, die sich auf histopathologische Befunde stitzen. Ein entscheidender
Grund fur die Diversitat der Theorien ist die Tatsache, dass zu wenig Material zu
Verfligung steht, um proteinchemische Untersuchungen mit der notwendigen
Auflésung durchzuftiihren. Man ging anfanglich davon aus, dass das mit Antikérpern
gegen Amyloid anfarbbare PEX-Material tatsadchlich Amyloid ist (Meretoja und
Tarkkanen, 1975). Diese Annahme konnte sich nicht bestatigen. Die zweite Theorie
ging von einer Basalmembrangenese des PEX-Materials. Mit immunhistochemischen
Methoden konnte tatsachlich nachgewiesen werden, dass Basalmembran -
Komponenten wie Laminin, Heparansulfat-Proteoglycan, Entactin/Nidogen im PEX-
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Material vorhanden ist (Konstas et al. 1990, Schl6étzer-Schrehardt et al. 1992). Die
dritte Theorie nimmt an, dass elastische Mikrofibrillen der Hauptanteil von PEX ist
(Streeten, 1993). Dafir spricht die Tatsache, dass auch extraokulare Organe
ahnliche elastisch-fiblrillare Ablagerungen aufweisen. Unabhéngig davon, lasst sich
das PEX-Syndrom eher als eine komplexe Veranderung aus dem Bereich
generalisierter degenerativer Fibrillopathien mit konsekutiven Veradnderungen von
Basalmembranen und Extrazellularmatrix beschreiben. Beziglich des lentikularen
Materials nahmen Schl6tzer-Schrehardt und Naumann (1994a, b) an, dass das
charakteristische Verteilungsmuster des PEX-Materials durch regional verschiedene
Mechanismen entsteht: Zum einen wird PEX aktiv durch das praaquatoriale
Linsenepithel in der germinativen Zone produziert und zum zweiten findet eine
passive Ablagerung des Materials durch Kammerwasser (Yaksel et al. 2001) sowohl

auf die Linsenkapsel (zentrale Scheibe) als auch auf die Iris (granulares Material).

1.5 Epidemiologie des PEX - Syndroms

Die von Lindberg (1917) erstbeschriebene und von Voigt (1925) ersterklarte
Exfoliatio lentis wurde zunachst wenig beachtet, so dass epidemiologische Studien
erst spat erfolgten. Man ging zunachst davon aus, dass PEX bei Skandinaviern
auftritt, um spater festzustellen, dass es in allen geographischen und ethnischen
Populationen vorkommt. Die Pravalenz des PEX betragt in der skandinavischen
Bevolkerung zwischen ca. 8% und 31% bei den é&lteren Menschen der 9ten
Lebensdekade (Tarkkanen, 1984, Lumme und Laatikainen, 1993). In den meisten
westeuropaischen Landern, in den USA und Japan wird die Pravalenz mit 2 bis 18%
angegeben (Ball et. Al 1989; Okamura et la. 1989). Auf der anderen Seite zeigten
standardisierte Verfahren der Erfassung von PEX, dass keine signifikanten
Unterschiede unter den verschiedenen geographischen Populationen zu finden sind.
Nach dieser Studie ist die Pravalenz in Deutschland 4,7%, in England 4% und in
Norwegen 6,3% (Ringvold et al. 1988). Es ist davon auszugehen, dass wegen des

schleichenden Beginns das PEX eher unterdiagnostiziert wurde.

Das Offenwinkelglaukom, das sich bei etwa der Halfte alle PEX — Félle entwickelt,
nimmt deshalb bei PEX hinsichtlich sowohl der Haufigkeit als auch der Schwere von
madglichen Komplikationen eine wichtige Rolle bei allen Sekundarglaukomem ein.
Bezogen auf den Anteil an allen Glaukomen, macht das PEX - Glaukom weltweit ca.
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25% aller Glaukome aus. Das PEX - Glaukom hat aufgrund seiner raschen
Progredienz, der raschen Papillenveranderungen, dem Auftreten von Druckspitzen in
den frGhen Morgenstunden (Sowka, 2004; Altintas et al. 2004), d. h. auRerhalb der
Ublichen Untersuchungszeit und demzufolge der schnellen Zunahme von Skotomen
eine schlechte Prognose. Zu dieser schlechteren Prognose treten im Vergleich zum
Offenwinkelglaukom eine haufige Asymmetrie, starkere Kammerwinkel-
pigmentierung, hoheres Druckniveau und akute Drucksteigerungen bei Mydriasis.
Aufgrund dieser raschen Progredienz sollten Augen mit PEX bereits bei okularer
Hypertension antiglaukomatés behandelt werden bis der Druck unter 17 mm Hg
sinkt. Man geht davon aus, dass damit auch die Progression von PEX verlangsamt

wird.

Interessanterweise ist PEX assoziiert mit Kataraktentwicklung (Raitta and Setala,
1986) ohne dass sie pathogenetisch miteinander assoziiert sind. Bei
Kataraktpatienten tritt PEX mit einer Haufigkeit von 25 bis 41% auf (Konstas et al.
1995a). Auch die Entwicklung eines Glaukoms tritt beim PEX mit héherer Inzidenz
auf sowie die Inzidenz des PEX mit zunehmendem Alter wachst. Insgesamt nimmt
die PEX - Haufigkeit mit dem Alter zu und betragt bei Menschen unter den 60te
Lebensjahr kaum auf (weniger als 1%), um zwischen den 60ten und 70ten
Lebensjahr auf 15% zu steigen und Spitzenwerte von 48% uUber dem 80%
Lebensjahr zu erreichen (Lumme und Laatikainen, 1993). Bei jingeren Patienten tritt
PEX nur in Ausnahmefallen auf. Der jungste Fall war eine 17jahrige Patientin mit
kongenitalem Glaukom und Trabekulektomie (Konstas et al. 1995). Wegen der
erhohten Pravalenz im Alter, PEX ist relativ haufig in Augen, die zur
Kataraktextraktion gelangen. In histopathologisch untersuchten Augen haben Krause
und Tarkkanen (1978) nachgewiesen, dass 33% der extrahierten Linsen ein PEX
hatten. Betrachtet man altersunabhangig die Haufigkeit von PEX in
kataraktoperierten Augen so betragt sie im suddeutschen Raum 3,5% (Naumann et
al.,, 1989). Man geht heute davon aus, dass die Kataraktextraktion und die
Implantation einer Hinterkammerlinse hat einen positiven Effekt auf die Progression
von PEX. Eine kombinierte Operation wird inzwischen vorgezogen weil man damit
die besten postoperativen Ergebnisse sowohl hinsichtlich des Drucks als auch
hinsichtlich von postoperativen Komplikationen hat (Wedrich et al. 1992; Wollensack
et al. 1992)
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Bezlglich der Uni- oder Bilateralitdit wurde festgestellt, dass 48 bis 76% der
Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein unilaterales PEX vorliegt (Futa et al
1992). In der Regel entwickelt sich nach Erstdiagnose eines einseitigen PEX
innerhalb von wenigen Jahren ein beidseitiges PEX (zwischen 6 und 16 Jahren). In
der Regel haben aber Patienten mit einseitigem PEX bei genauer Betrachtung unter
Mydriasis auch schon punktférmige Veranderungen im kontralateralen Auge. Die
Unilateralitat von PEX - Glaukom Uber Jahre ist eine wichtige Differentialdiagnose

zum Offenwinkelglaukom.

1.6 Moderne Techniken der Kataraktchirurgie

Die Kataraktchirurgie dient der Entfernung der getriibten Linse und der optischen
Rehabilitation, die friher mir Starbrille, spater mit Kontaktlinsen und seit den 70er
Jahren mit phaken Intraokularlinsen bewerkstelligt wird. Die extrakapsulare
Kataraktextraktion (ECCE) bisher darin, dass Uber einen corneoskleralen Zugang (10
bis 14 Uhr Schnitt) die Linse bei medikamentds erweiterter Pupille erreicht wird und
die vordere Linsenkapsel zirkular erdffnet und entfernt wird. Die getribte Linse wird
entweder mit leichtem Druck am Limbus exprimiert oder auf einer Kaltesonde
aufgefroren und aus dem Auge entfernt. Eine intraokulare Kunstlinse (IOL) mit
entsprechender dioptrischer Wirkung wird dann in den Kapselsack implantiert.
Voraussetzung fur die Implantation ist ein intakter Linsensack. Der corneosklerale
Schnitt wird mit Faden zugenaht. Bei dieser Methode kann es unter anderem zu
Modifikationen in der Irisstruktur kommen (Brazitikos and Roth, 1991)

Das in den 80er Jahren eingefuhrte Verfahren der Phakoemulsifikation (Phako) wird
bei den meisten Kataraktformen durchgefiihrt und basiert auf die Durchfihrung eines
cornealen Minimalschnitts, die Einfuhrung einer Phakoemulsifikators und die vor Ort
Zerkleinerung der Linse mit Ultraschallwellen (Becker et al. 1991; Assia et al. 1991a,
b; Boke 1990). Gleichzeitig ist am Phakoemulsifikator eine Saugspulvorrichtung
eingebracht, die die Linsenreste absaugt. Der wesentliche Vorteil dieses Verfahrens
ist der Minimalschnitt und die seltenere Komplikation von postoperativem
Astigmatismus. Auch bei diesem Verfahren wird nach kompletter Linsenabsaugung
eine Intraokularlinse in den Linsensack eingepflanzt. Augen mit PEX wurden bis zur
Einfuhrung der Phakoemulsifikation mit dem ECCE Verfahren operiert. In der
Zwischenzeit werden PEX - Augen je nach Ausristung der jeweiligen Einrichtung
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sowohl mit ECCE als auch mit Phakoemulsifikation operiert (Boke 1990). Sowohl
ECCE als auch Phakoemulsifikation kann mit Glaukomchirurgie kombiniert werden,
meistens in Form einer Iridektomie oder Trabekulotomie (Heuring et al. 2001).

Als Risikofaktoren fur die Kataraktchirurgie bei Augen ohne PEX gelten
Vorschadigungen des Auges, hintere Synechien, Re-Operationen, Verletzungen,
sowie systemische Erkrankungen, die mit Wundheilungsstérungen einhergehen wie
der Diabetes mellitus (Guzek, et al. 1987). Die modernen Verfahren der
Kataraktchirurgie gelten aufgrund der seit den 60er Jahren verwendeten
mikrochirurgischen Mikroskope als sehr sicher und weisen eine Komplikationsrate
von weniger als 5% auf. Als typische intraoperative Komplikationen gelten sowohl fr
die ECCE als auch fir die Phakoemulsifikation die Linsenkapselruptur mit
Glaskdrperprolaps, die Versenkung der Intraokularlinse in den Glaskérperraum und
Blutungen. Als postoperative Komplikationen sind die Pseudophakieablatio der
Netzhaut, die intraokularen Entziindungen, das Maculaddem, intraokulare Blutungen

sowie anaerobe Infektionen auf der Intraokularlinse zu erwahnen.

1.7 Risikofaktoren und Komplikationen bei der PEX-C  hirurgie

Beide Verfahren der Kataraktchirurgie werden bei PEX angewandt (Assia et al.
1991a, b; Drolsum et al. 1993, 1994). Das PEX selbst galt zu Beginn der
Kataraktextraktion als Risikofaktor (Goder, 1988; Freyler und Radax, 1994). Die
Risikofaktoren fir die normale extrakapsulare Kataraktchirurgie (ECCE) in Augen
ohne PEX bestehen zum einen in der Enge der Pupille durch die man passieren
muss, um die getriibte Linse zu entfernen. Enge Pupillen sind der einzige signifikante
Risikofaktor fur den Verlust von Glaskorper (Guzek et al., 1987). Glaskdrperverlust
tritt bei ca. 4,3% aller nicht PEX - Patienten als intraoperative Komplikation der
extrakapsularen Kataraktextraktion auf. Kapselrupturen treten in 5,7% und
Zonulafasernbriiche in 5,7% aller Patienten auf. Die Haufigkeit von Glaskdrperverlust
betragt bei Pupillen von >6 mm nur 2,8%. Bei Pupillenweite von <6 mm steigt die
Haufigkeit von Glaskorperverlust auf 5,9% (Guzek et al., 1987; Zettersrohm et al.
1992).

Zonulafasernbriiche treten mit signifikanter Haufigkeit auf wenn PEX vorliegt oder in

Kombination mit enger Pupille, oder wenn ungeeignete Aspirationsinstrumente
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verwendet werden. Auf der anderen Seite scheinen Veradnderungen wie hohe
Myopie, fortgeschrittene Katarakt, Glaukom, fortgeschrittenes Alter des Patienten
sowie das Vorliegen von Diabetes mellitus nicht signifikante Risikofaktoren fur
Glaskdrperprolaps, Zonulafaserndefekte oder Kapselrupturen zu sein (Guzek et al.,
1987). Andere Autoren berichten jedoch, dass sowohl enge Pupille (Duke-Elder,
1969) als auch hohe Myopie, als auch fortgeschrittene Katarakt (Yang und Kline,
1983) zu den Risikofaktoren fiir Zonulafasern- oder Kapselrupturen zéhlen. Das PEX
ist assoziiert mit spontaner Linsendislokation und Verlagerung (Tarkkanen, 1962,
Bartholomew, 1970) als auch mit Zonulafasernschwdche wahrend der

extrakapsularen Chirurgie (Raitta und Setald, 1986; Tarkkannen, 1986).

Im hoheren Alter der Patienten ist PEX signifikant haufiger und das
Geschlechtsverhaltnis betragt zwischen Mannern und Frauen 1:1,6. Entsprechend
der Gewebsverdnderungen beim PEX steigt die Haufigkeit des intraoperativen
Glaskdrperverlustes auf 11,1% wahrend er bei Augen ohne PEX 1,6% betragt.
Glaskdrperverlust ist somit 7mal so haufig bei PEX als bei Augen ohne PEX. Die
hintere Kapsel rupturierte bei Augen mit PEX in 4,2% der Falle, war allerdings nicht

statistisch signifikant hdher als bei Augen ohne PEX (2,8%) (Naumann et al., 1989).

1.7 Ziel der vorliegenden Studie

Das Ziel der Studie war die retrospektive Analyse von intra- und frihen
postoperativen Komplikationen bei Augen, die in der Universitats-Augenklinik
zwischen den Jahren 1993 wund 2000 entweder mit ECCE oder mit
Phakoemulsifikation am grauen Star allein oder am grauen Star und am Glaukom
operiert wurden. Fir jeden Patienten wurde ein Erfassungsbogen erstellt, der die
wichtigsten Daten der Augen enthielt. Pra - und frilhe postoperative Daten dienten
dazu herauszufinden, ob und welche Komplikationen bei der Chirurgie von PEX
Augen auftreten. Eine Diskussion mit den bibliographischen Daten sollte dazu dienen
die Komplikationen im internationalen Vergleich darzustellen. Ein besonderes
Augenmald wurde auf den Wechsel in der Methodik der Kataraktchirurgie in Bezug
auf die Operationskomplikationen gelegt. In der Referenzzeit, ndmlich zwischen 1990
und 2000 wurde die bis dahin tbliche Technik der extrakapsularen Kataraktoperation
von der Technik der Phakoemuslifikation abgeldst. Ein vergleich der Komplikationen

zwischen den beiden Verfahren sollte nun dazu dienen herauszufinden, ob die
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Komplikationen auf das jeweilige Verfahren oder auf die Besonderheiten der PEX -

Veranderungen zurtickzufihren ist.

Wie aus dem Ergebnis der Arbeit zu ermitteln ist konnten bei der Auswertung der
Daten entweder Komplikationen erfasst werden, die wahrend der Operation auftraten
und zu einer unmittelbaren Behandlung flhrten, oder friilhe postoperative Folgen
ermittelt werden. Es war nicht moglich die Patienten Uber eine langere Zeit zu
beobachten, da die Nachsorge aus organisatorischen Grinden in der Regel vom
mitbehandelnden Augenarzt Gbernommen wird. Da aber inzwischen Studien zur
langeren postoperativen Beobachtung existieren, wurde dieser Aspekt in die

Diskussion aufgenommen.

Ein besonderes Augenmerk wurde der mdglichen kausalen Beziehung zwischen der
Linsenentwicklung und ihrer Struktur sowie dem Alterungsprozess und der Elastizitat
der Linsenkapsel und der Entwicklung von PEX gewidmet. Es mehren sich die
Hinweise, dass die Linsenentwicklung und ihre Belastbarkeit wahrend der
dauerhaften Akkomodationsprozesses mdglicherweise mit der Entwicklung des
immerhin  pathophysiologisch  nicht  geklarten  Pseudoexfoliationssyndroms
zusammen hangt. Dieser Aspekt und die Tatsache der Beteiligung viszeraler Organe

wird im Diskussionsteil aufgegriffen.
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2. 0 Material und Methoden

2.1 Auswahl der Patienten mit PEX

Es handelt sich um eine prospektive Studie mit Patienten, die mit der Diagnose
Pseudoexfoliationsglaukom (PEX) einseitig oder beiderseitig eingewiesen wurden
und an entweder Katarakt oder an Katarakt plus Glaukom operiert wurden. Als
Glaukomaugen wurden diejenigen Augen gewertet, die zum Zeitpunkt der
Indikationsstellung entweder einen Intraokulardruck am zu operierenden Auge von
>22 mm Hg oder ein bekanntes und behandeltes Glaukom mit normalisierten
Druckwerten zum Einweisungszeitpunkt aufwiesen. Der praoperative Visus wurde flr
beide Augen erfasst, um das Ergebnis der Kataraktoperation zu bewerten. Eine
Besserung trat ein, wenn das Auge nach der Kataraktoperation eine Zeile besser sah
als vor der Operation. Neben der beidseitigen Eintragung der Druckwerte wurde in
der nachfolgenden Spalte aufgelistet, ob wund fir welches Auge eine
Glaukomtherapie bestand. Im entsprechenden Erfassungsbogen wurde auch die Art

der Glaukomtherapie erfasst.

Die Diagnose des PEX wurde biomikroskopisch an der Spaltlampe gestellt. Dort wird
typischerweise das PEX durch die Ablagerungen von grau — weislichem Material auf
der Linsenvorderflache erkannt. Bei dilatierter Pupille erkennt man dann in den
meisten Fallen auch Materialablagerungen in der Linsenkapselperipherie. Bei einigen
Fallen erkennt man solches Material auch auf der Irisvorderflache und gonioskopisch
in der Vorderkammer. Es wurde die Uni- oder Bilateralitat mit (+) oder (-) Zeichen in

der Tabelle festgehalten.

Die Daten von 47 operierten Augen von 47 Patienten zwischen 1993 und 2000
wurden ausgewertet. In 26 Fallen waren beide Augen betroffen und in 21 Féllen das
eine Auge. Von der Gesamtzahl waren 28 weibliche Patientinnen und 19 méannliche
Patienten. Es wurde zunachst fur jeden Patienten ein Erfassungsbogen
ausgearbeitet, indem in gleicher Weise folgende Daten aus der Krankenakte

anonymisiert durch eine fortlaufende Nummer 1 bis 47 ersetzt wurden (Tab. 1).
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Liste der erhobenen praoperativen Daten: Alter, Geschlecht, Tag der Operation, PEX
am RA oder LA oder an beiden Augen (bds), bestkorrigierter Visus préaoperativ,
kompletter Spaltlampenbefund, Augeninnendruck praoperativ, bekanntes Glaukom ja
oder nein, wenn Glaukom bekannt Glaukomtherapie ja oder nein und welche
Therapie, bekannte Voroperationen und bekannte Risikofaktoren. Die fir die

Auswertung relevanten Daten sind fir jedes Auge auf Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Praoperative Befunde bei allen Patienten

Nr. | Alter | Geschlecht |Préaop- Praop- Glaukomtherapie |PEX
Visus Tensio
W/M R/L R/L R/L (+/-) R/L (+/-
)
1 |80 W 0,1/0,5 12/11 -/- +/+
2 |70 M 0,05/0,9 12/12 -/- +/+
3 |67 W 0,3/0,5 11/10 -/- +/-
4 |73 |W 0,3//1/25 18/16 -- -1+
5 |73 W 0,3//1/20 27127 +/+ +/+
6 |73 W 0,3//1/10 30/14 +/+ +/+
7 |58 |W 0,3/0,8 20/18 -I- +/+
8 |72 M 1,0/0,1 29/32 -/- +/+
9 |83 M 0,8/0,05 14/17 +/+ -/+
10 |70 W 0,7/0,2 11/11 -/- -[+
11 |76 M HB/LS+ 22/45 +/+ -/+
12 |64 M 0,2/0,5 8/14 +/+ +/-
13 |64 M 1,0/0,4 8/18 -/- -[+
14 |78 W 0,7/0,05 12/12 -/- -[+
15 |70 W 0,3/0,3 20/17 +/+ +/-
16 |71 |W 0,8/0,05 24/16 +/+ -1+
17 |75 W 0,16/0,6 20/18 +/+ +/-
18 |63 M 0,2/0,8 12/12 -/- +/-
19 |67 M 0,4/0,5 19/17 -/- +/-
20 |83 W 0,2/0,1 18/18 -/- +/+
21 |83 W 0,16/0,7 14/12 -/- +/-
22 |74 |W 0,4/0,05 20/20 +/+ +/+
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23 |75 W 0,3/0,1 20/16 +/+ +/+
24 |73 W 0,1/0,1 14/17 +/- +/-
25 |78 W 0,4/0,5 12/12 -/- +/-
26 |80 W 0,16/LS+ 20/22 -/- -[+
27 |57 M 0,5/0,9 14/16 -/- +-
28 |82 W 1/25//0,8 40/22 +/+ +/+
29 |58 M 0,2/0,7 12/12 +/+ +/+
30 (76 |M 0,8/0,16 20/8 -1+ -1+
31 |77 W 0,1/0,9 14/16 +/+ +/+
32 |68 W 0,7//1/35 18/20 +/+ +/+
33 (67 |W 0,1/0,2 18/18 -I- +/+
34 |79 W 1/20//0,3 17/17 -/- -[+
35 |70 M 0,05/0,4 15/14 -/- +/-
36 (76 |W 1/35//0,8 12/10 -I- +/-
37 |72 W 1/35//0,4 22/20 -/- +/+
38 |80 M 0,2/0,5 12/12 -/- +/-
39 (80 M 0,8/0,4 14/14 - -1+
40 |77 M 0,3/0,3 16/14 -/- +/-
41 |71 W 0,3/0,4 24/30 +/+ +/+
42 195 M 1/35//0,2 keine ++ +/-
Angabe
43 |66 W 0,7/0,7 13/13 -/- -[+
44 170 |W 0,7/0,8 12/38 -1+ +/+
45 |60 M 0,9/1,0 40/19 +/+ +/+
46 |60 M 0,2/0,4 6/9 +/+ +/-
a7 |77 M 0,7//1/35 15/25 +/+ ++

2.2 Postoperative Erfassung der Daten

Unter Beibehaltung der laufenden Nummerierung wurden postoperativ. am
Entlassungstag die Patientendaten in gleicher Weise auf dem vorbereiteten
Formblatt aufgelistet. Die erhobenen Daten umfassten: Operationstechnik (ECCE:

extrakapsulare Kataraktextraktion oder Phako: Phakoemulsifikation), IOL:
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Implantation einer Intraokularlinse, Glaukomchirurgie: Meistens eine Iridektomie), Ort
der Linseniplantation (in der Regel der Kapselsack), postoperativer Visus,
Spaltlampenbefund, Augeninnendruck, intraoperative und/oder postoperative

Komplikationen und Liegezeit.

Als erfolgreich wurde die Kataraktoperation dann betrachtet wenn am
Entlassungstag der postoperative Visus am operierten Auge mindestens eine Zeile
besser war als praoperativ. Dementsprechend wurde die begleitende
Glaukomoperation als erfolgreich eingestuft wenn der postoperative Druck
normalisiert war. Die Liegezeit der Patienten wurde zwar registriert und in die
Auswertungsbdgen eingetragen, sie wurde aber nicht ausgewertet in Verbindung mit
Komplikationen, da sie eher das Ergebnis von Komplikationen ist und dazu ist sie
noch ein unsicherer Parameter fur den Operationserfolg. Die mittlere Liegezeit

variierte stark und betrug im Durchschnitt 3,5+1,8 Tage.

Da mit beiden Verfahren die Operation unter dem Mikroskop erfolgt ist es relativ
sicher intraoperative Komplikationen zu erfassen. Die enge und rigide Pupille wird
direkt als solche gesehen und im Operationsbericht registriert. Au3erdem stellt man
intraoperativ fest, dass eine Erweiterung mit Sympatomimetica (z. B Acetylcholin)
nicht moglich ist, was auf eine abnorme Rigiditat der Pupillarmuskulatur
zuruckzufihren ist, die typisch fur das PEX — Syndrom ist. Eine Kapselruptur erkennt
man relativ leicht daran, dass Glaskdrpergewebe einem wéahrend der Operation nach
vorne prolabiert und sich in Richtung Vorderkammer einnistet. Ahnliches gilt fir die
Lyse der Zonulafasern, die ebenfalls mit einem Glaskorpervorfall einhergeht. Als
Konsequenz dieser unerwinschten Komplikationen wahrend der Operation
verbleiben Linsenreste im Linsensack, die ihrerseits spatere Komplikationen mit sich
ziehen, die als friihe postoperative Komplikationen aufgelistet sind.

Ausgewahlte Falle wurden an der Spaltlampe photographisch dokumentiert, um die
Morphologie des PEX-Syndroms festzuhalten. Vereinzelte Félle wurden sowohl pra-
als auch postoperative photographiert, um die Morphologie der vorderen Abschnitte

beim PEX-Syndrom und nach seiner Behandlung zu dokumentieren.



18

2.3 Auswertung der Daten und statistische Analyse

Es wurde zunéachst eine Geschlechtsaufteilung der Patienten mit PEX und Operation
vorgenommen. Gleichzeitig wurde das Alter der Patienten wéhrend der Operation in
Dekaden aufgeteilt, um die altersabhangige Verteilung von PEX zu erfassen.
Typische Bilder mit PEX wurden an der Spaltlampe photodokumentiert, um die

Diagnose festzuhalten.

Ausgewertet wurde als nachstes der Visusverlauf nach der Operation in
Abhangigkeit vom Operationsverfahren (Phakoemulsifikation oder ECCE), um
festzustellen, ob eine Kataraktoperation beim PEX zu dem (gewtlnschten)
Visusanstieg fuhrt. Ahnlich wurde fur die Druckregulierung bei den Fallen verfahren,

bei denen eine begleitende Glaukomoperation durchgefuhrt wurde.

Die aus der Literatur bekannten wesentlichen Risikofaktoren fur die Kataraktchirurgie
bei PEX (namlich Miosis und Glaukom) wurden ermittelt und graphisch dargestellt,
um hervorzuheben, dass sie einen betrachtlichen Teil der Augen mit PEX
ausmachen. Die aufgetretnen intra- und frihen postoperativen Komplikationen
wurden in Beziehung zu den zwei wichtigsten Risikofaktoren gesetzt, um
herauszustellen, ob sie damit direkt korrelieren oder nicht. Diese Korrelationsanalyse
wurde dann ausgeweitet, um herauszustellen, ob intra- postoperative Komplikationen

miteinander korrelieren bei einem vorgegebenen Risikofaktor.

Die Daten wurden als Prozentzahlen oder als absolute Zahlen bei den
verschiedenen Auswertungskurven dargestellt. Signifikanzzahlen wurden mit der
SPSS Software fiir Windows (Version 8.0) ermittelt. Ein Chi®>-Test wurde nach
Durchfihrung einer Varianzanalyse (ANOVA) sowie ein Student’s t-Test zum
Vergleich der der Zahlenwerte angewandt. Bei nicht parametrischen Daten wurde
ein vereinfachter Chi®>-Test nach Fischer-Yates durchgefiihrt. Die Daten gelten als

signifikant bei einem Konfidenzintervall von 95% (P<0,05).
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3.0 Ergebnisse

Die Daten von 47 operierten Augen von 47 Patienten zwischen 1993 und 2000
wurden ausgewertet. Bezuglich der Uni- oder Bilateralitdt des Syndroms waren in 26
Fallen beide Augen betroffen und in 21 Féllen das eine Auge ohne
Lateralisationspraferenz. Von der Gesamtzahl 47 waren 28 weibliche Patientinnen
und 19 méannliche Patienten (Abb. 1). Es bestatigt sich somit, dass PEX bei Frauen
etwas haufiger als bei Mannern vorkommt. Bezuglich der Altersverteilung zeigte sich
auch das typische, aus der Literatur bekannte Muster, dass PEX eine Erkrankung
des fortgeschrittenen Alters ist. Wahrend vor dem 50ten Lebensjahr kein Patient mit
PEX operiert wurde, stieg deren Zahl nach dem 50ten Lebensjahr stetig an und
erreichte ein Maximum von ca. 50% aller PEX - Félle in der Dekade zwischen dem

70ten und 80ten Lebensjahr (Abb.1).
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Abbildung 1 : Anteilmaldige Verteilung der operierten PEX - Falle in Bezug auf das
Geschlecht (28 Frauen, 19 Manner), sowie in Bezug auf das Alter. Es waren 3
Patienten junger als 60 Jahre, 10 Patienten zwischen 60 und 69, 25 Patienten
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zwischen 79 und 79 (d.h. mehr als 50% der Falle), sowie 7 Patienten alter als 80
Jahre.

3.1 Die Diagnosestellung des Pseudoexfoliationssyn ~ droms

In der ersten Gruppe von Fallen erkennt man klinisch am Biomikroskop die
grauweil3en Auflagerungen auf der Linsenvorderkapsel (Abb. 2A, B). In dieser
Abbildung erkennt man auch deutlich die Assoziation von PEX-Ablagerung und
Katarakt (Abb.2B). Bei erweiterter Pupille erscheinen die Auflagerungen auch am
Pupillarrand der Iris (Abb. 2C). Nach Pupillenerweiterung erkennt man auch deutlich
die Beteiligung der peripheren Kapsel mit flachigen, zungenartigen Ablagerungen
(Abb. 2D).

Die klinisch-diagnostische Zuordnung war in allen Fallen eindeutig. Bei dilatierter
Pupille imponierten die flachigen Ablagerungen auf der Linsenvorderkapsel als eine
zentrale Scheibe mit homogen-amorphen weil3lichen Ablagerungen von ca. 2-3 mm
im Durchmesser (Abb. 2A, C). Die peripheren granularen Ablagerungen sind von der
zentralen Scheibe mit einer eindeutigen Zwischenzone von ca. 1-2 mm getrennt
(Abb. 2A, C). Der etwas erhabene, aufgerollte Rand sowohl der zentralen Scheibe
als auch der peripheren Anlagerungen weist auf die membrands - elastische
Herkunft der Ablagerungen hin. Aus dieser Aufrollung am Rande der Auflagerungen
nahm Vogt (1925), dass es sich um eine Abschilferung (=Exfoliation) der
Linsenkapsel handelt.

Die zweite wichtige Gruppe von Ablagerungen umfasste die eher multifokal
angelegten, punktférmigen Veranderungen auf der Linsenvorderflache mit und ohne
Beteiligung der Pupillarrandes (Abb. 3). Die hellen Punkte auf der Linse sind
teilweise schon beim blof3en Aufblick sichtbar (Abb. 3A) und an der Spaltlampe ganz

deutlich zu erkennen.



Abbildung 2: Typische Morphologie von PEX an der Spaltlampe. A, B) Weil3liche
ringformige Ablagerung auf der Linsenvorderkapsel (A, Pfeile). Die gleiche
Ablagerung seitlich gesehen ist assoziiert mit einer Linsentribung (B). C) Zweiter
Patient mit Ablagerungen sowohl auf der Linsenvorderkapsel (Pfeil, C) als auch in
der Peripherie (Pfeile, D).



22

M-1,27.10.32

Abbildung 3: A) Ablagerungen vor allem auf der Irisvorderfliche. B) Gleicher
Patient an der Spaltlampe mit deutlichen punktformigen Ablagerungen auf der
Linsenvorderflache. C) Mehr membrantése Form des PEX mit flachigen
Ablagerungen auf der Linsenvorderflache und ,zungenférmigen® Auslaufern am
Pupillarrand (rechte Bildhalfte). D) Mischform von PEX mit sowohl flachigen als auch
punktfdrmigen Veranderungen an der Linsenvorderflache.

Weitere diagnostische Zeichen waren sichtbare Ablagerungen von PEX - Material
auf der Iris und im Kammerwinkel, sowie eine relative Irisatrophie, eine
Pupillenrigiditat und eine Phakodonesis bei enger Pupille, die allerdings nicht als
pathognomonisch gilt.
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3. 2 Tabellarische Auswertung der pra- , intra- un  d postoperativen Daten

Fur jeden Patienten wurde ein Auswertungsblatt angelegt, in das alle relevanten

Daten eingetragen wurden, wie sie der Tabelle 2 zu entnehmen sind.

Die konsekutiv aufgelisteten Patienten wurden in der Regel komplett vor der
Operation ophthalmologisch untersucht. Neben den auf der Tabelle eingetragenen
Daten wurde registriert, ob, wann, an welchem Auge und welche Operation
durchgefuihrt wurde. An Katarakt, Glaukom, Glaskérper und Retina operierte
Patienten sowie Patienten mit Vorverletzungen am Auge wurden von der Analyse

ausgeschlossen.

Tabelle 2: Postoperative Daten aller Patienten. Die fortlaufenden Zahlen der Spalte
1 entsprechen den Zahlen aus Tabelle 1. Die ersten 4 Spalten sind identisch mit den
ersten 4 Spalten der Tabelle 1. Die Spalten 5 bis 8 beziehen sich ausschlief3lich auf
die Operationstechnik, die frih postoperativ ermittelte Sehscharfe und die frihen
Komplikationen, die in den ersten Tagen bis zur Entlassung aus der stationdren

Behandlung ermittelt wurden. Spatere Komplikationen konnten somit nicht erfasst

ing

werden.
Nr. | Alter | Geschlecht | PEX | OP-Technik | Post- Komplikationen
OP
WIM R/L R/L Visus |Intraoperativ | Postoperativ (J/N)
(+-) R/L (J/N)
1 180 W +/+ RA: ECCE 0,1/0,5 nein 5 poT, Fibrin in VK
+ 0L (Inflanefran, Fortecortin
2 70 M +/+ RA: ECCE 0,4/0,9 nein nein
+ 0L
3 |67 W +/- RA: ECCE 0,3/0,5 nein Pigmentausschwemmy
+ 0L Reizzustand
(Inflanefran, Fortecortin
4 |73 w -1+ LA: ECCE 0,3/0,1 nein Reizzstand VK
+10L zirkuldre AH-Amotio
+ GI-OP Hypotonie
5 |73 w ++ LA: ECCE 0,3/1/20 | Miosis— Reizzustand VK
+ IOL+GL-OP Iridektomie Keratopathie
+ GI-OP
6 73 W +/+ RA: ECCE 0,4/1/10] nein Iris bombata, WBG
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+ I0L IOD: 46 mmHg, YAG-
+ GI-OP laser
7 |58 ++ RA: ECCE 0,4/0,8 | nein Fibrin auf IOL nasal
+ 0L
+ GI-OP
8 |72 +/+ LA: ECCE 1,0/HB + | Kapselruptur IOL-Luxation —
+ 0L GlaskorperprolapsEntfernung
+ GI-OP Aphakie, GK-Blutung
AH-Amotio, VK-
Blutung
9 |83 -+ LA: ECCE 0,8/0,5 | nein nein
+ 0L, + GI-OP
10 | 70 -1+ LA: ECCE 0,7/0,7 nein nein
+ 0L
11 | 76 -[+ LA: ECCE HB/LS+ | Kapselruptur Iris-Prolaps, falche VK
+ 10L GlaskdrperprolapsAH-Blutung, Uvea-
+ GI-OP Expulsive Blutung Prolaps
Kissing lipps
12 | 64 +/- RA: Phako 0,4/0,5 nein nein
+ 0L
13 | 64 -1+ LA: Phako 1,0/0,8 | nein nein
+ 0L
14 |78 -/+ LA: Phako 0,7/0,05 | Zonulolyse IOD 1 40 mmHg
+ 0L Kapselruptur Linsenreste
GK-prolaps
15 | 70 +/- RA: Phako 0,1/0,3 nein nein
+I0L, + GL-OP
16 |71 -[+ LA: Phako 0,8/0,4 nein nein
+ 0L
17 |75 +/- RA:Phako+IOL0,3/0,6 nein nein
18 | 63 +/- RA: Phako 0,7/0,8 | nein nein
+ I0OL
19 | 67 +/- RA: Phako 0,7/0,5 | nein nein
+ I0OL
20 | 83 ++ LA: Phako 0,2/0,7 nein nein
+ I0L
21 |83 +/- RA: Phako 0,5/0,7 nein nein
+ I0L
22 | 74 +/+ LA: Phako 0,4/0,1 nein VK-Reizzustand fraglic

+ 0L

=2
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+ GL-OP
23 | 75 +/+ RA: Phako 0,5/0,1 Zonulolyse nein
+ 0L Kapselruptur
24 |73 +/- RA: ECCE 0,2/0,1 nein AH-Amotio
+ 0L Keratopathie
IOL-Dezentrierung
25 |78 +/- RA: Phako 0,8/0,1 Miosis nein
+ 0L
26 |80 -[+ LA: Phako 0,16/0,4 | nein nein
+ I0L
27 | 57 +/- RA: Phako 0,5/0,9 nein nein
+ 0L
28 | 82 ++ RA: Phako HB+/0,8 | nein AH-Amotio
+ 0L Hypotonie
+ GI-OP
29 | 58 ++ RA: Phako 0,1/0,7 nein Dezemetfalten
+10L VK-REizzustand
30 | 76 -+ LA: Phako 0,8/0,5 nein nein
+ 0L
+ GL-OP
31 |77 +/+ RA: ECCE HB+/0,9 | Starke Misosis VK Hyphama
+ 0L
32 | 68 ++ LA: Phako 0,7/0,3 Miosis nein
33 | 67 +/+ RA: Phako LSP/0,2 | Kapselruptur Sekundarglaukom
+ 0L GlaskorperprolapsLinsenreste in VK und
Linsenreste Glaskorper
34 |79 -[+ LA: ECCE 1/20/0,2 | nein Leichte Deszementfalt
+ I0OL, + GL-OH
35 70 +/- RA: Phako 0,2/0,4 nein nein
+ 0L
36 76 +/- RA: Phako 0,05/0,8 nein Endotheliopathie
+ 0L
37 72 ++ RA: Phako 0,5/0,4 nein nein
+ 0L
38 80 +/- RA: Phako 0,8/0,5 nein VK-Reizzustand
+ I0OL
39 80 -1+ LA: Phako 0,8/0,7 nein nein
+ 0L
40 77 +/- RA: Phako 0,6/0,3 nein nein
+ I0L
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41 71 w ++ |RA: Phak 0,5/0,4 Kleine Deszemetfalten
+ 10L, + GI- Kapselruptur retropupillare
OoP Linsenreste
42 95 M +/- LA: Phako 1/35/0,5 nein nein
+ I0OL
43 66 w -1+ LA: Phako 0,8/0,9 nein nein
+ 0L
44 70 w ++ LA: ECCE 0,6/0,5 Miosis nein
+ IOL, + GL-
OP
45 60 M +/+ RA: ECCE 1,0/1,0 nein Deszemetfalten
+ I0L, + GL-
oP
46 60 M +/- RA: ECCE 0,1/0,4 nein Deszemetfalten
+ I0OL
47 77 M ++ LA: ECCE 0,7/0,6 nein nein
+ IOL, + GL-
OP

3.3 Verlauf des postoperativen Visus und des intrao  kularen Drucks bei beiden
Verfahren

In allen operierten Augen (n=47) wurde die Intraokularlinse in den Kapselsack
eingesetzt. Der bestkorrigierte postoperative Visus wurde bei Entlassung der
Patienten aus der stationdren Behandlung ermittelt. Er verbesserte sich um
mindestens eine Reihe bei 34 Augen (72,3%), verschlechterte sich in 6 Augen
(12,8%) und blieb gleich mit dem préaoperativen Visus in 7 Augen (14,9%) (Abb. 3).

Bezuglich der Visusergebnisse gelten beide Verfahren der Kataraktchirurgie als
relativ sicher. In der vorliegenden Studie besserte sich der Visus in insgesamt 34
Augen, d.h. in 72,3% der Falle (11 nach ECCE und 23 nach Phakoemulsifikation).
Bezogen auf das jeweilige Verfahren besserte sich der Visus in 11 von 18 Augen
nach ECCE (61,1%) und in 23 von 29 Augen nach Phakoemulsifikation (79,3%).
Dieser signifikante Unterschied zwischen dem pra- und postoperativem Visus
(P<0,005) entspricht den Erfahrungen aus der Literatur. Die Phakoemulsifikation

scheint tendentiell ein sichereres Verfahren hinsichtlich der Visusbesserung zu sein.
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Zu einer eindeutigen Beurteilung diesbezlglich sind aber Langzeituntersuchungen

notwendig sowie grol3ere Patientenzahlen.

Postoperativer Visusverlauf
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Abbildung 3: Postoperativer Visusverlauf bei den 2 angewandten Techniken. Eine
Visusbesserung um mindestens eine Reihe trat bei 34 der operierten Augen (72,3
%), wahrend der Visus sich bei 7 Augen (14,8%) verschlechterte und bei 6 Augen
gleich blieb (12,8%). Die Visuswerte beziehen sich auf die Summe beider Verfahren
(erste Saule der Graphik).

3.4 Risikofaktoren bei der PEX-Chirurgie

Es ist bekannt, dass beim PEX eine Rigiditat der Pupille vorliegt, die dazu fuhrt, dass
Mydriatika (Sympathomimatika) wahrend der Operation nicht zur gewinschten
Pupillenerweiterung fihren. Die enge Pupille gilt deshalb als Hindernis fur die
Einfuhrung der mikrochirurgischen Instrumente. Eine solche Miosis wurde in 17
Augen registriert (Abb. 4).Ein bekanntes Glaukom (behandelt oder unbehandelt) lag
in 21 Augen vor (Abb. 4). Damit ist gezeigt, dass beide Risikofaktoren in fast der
Halfte aller operierten Augen vorlagen.
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Anteil von Risikoaugen
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Abbildung 4: Miosis und Glaukom gelten als die wichtigsten Risikofaktoren fur das
Auftreten von intra- oder postoperativen Komplikationen bei der PEX — Chirurgie.
Tatséachlich stellen die Miosis mit 17 von 47 Fallen (36%) und das Glaukom mit 21
von 47 Fallen (44,7%) die wichtigsten Risikofaktoren im untersuchten Patientengut.

3.5 Komplikationen bei der PEX - Chirurgie

Als wichtigste intraoperative Komplikationen wurde eine Lyse der Zonulafasern sowie
eine Ruptur des hinteren Linsensacks mit nachfolgendem  Glaskorperprolaps
beobachtet. Eine Zonulolyse trat in jeweils einem Fall pro Operationsverfahren auf
(5,5% bei ECCE und 3,5% bei Phako), wéhrend eine Kapselruptur in 2 von 18 ECCE
- operierten Augen (ca. 11%) und in 4 von 29 - phako-operierten Augen (ca.7%)
aufgetreten ist. Die relativ haufige Assoziation von Kapselruptur und
Glaskorperprolaps mit beiden Verfahren (jeweils 2 Falle pro Verfahren) weist
dringend auf einen kausalen Zusammenhang zwischen Kapselruptur und
Vorverlagerung des Glaskorpers in die Vorderkammer hin. Im Vergleich dazu weist
die normale Kataraktchirurgie an Augen ohne besondere Risikofaktoren eine
intraoperative Komplikationsrate von weniger als 5% auf. Entsprechend der
Gewebsveranderungen beim PEX steigt die Haufigkeit des intraoperativen
Glaskdrperverlustes auf 11,1% wahrend er bei Augen ohne PEX 1,6% betragt.

Glaskdrperverlust ist somit 7mal so haufig bei PEX als bei Augen ohne PEX.
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Bezuglich des Glaukoms besserte sich in beiden Féallen die Drucksituation. In einem
von 18 Augen nach ECCE - Chirurgie (5,5%) trat ein postoperatives Glaukom mit
Druck >46mmHg auf. Vergleichbar trat in einem von 29 Augen nach
Phakoemulsifikation (3,4%) ein Sekundarglaukom auf. Die Unterschiede beziglich
der Glaukomentwicklung waren zwischen den beiden Verfahren nicht signifikant
(P>0,05).

Bei 5 von den 6 Augen mit gleichgebliebenem Visus nach PEX - Chirurgie traten
Komplikationen auf. Davon traten in 2 Augen frihe postoperative und in 3 Augen
sowohl post- als auch intraoperative Komplikationen auf. Bei den Augen mit
Visusverschlechterung (n=7) trat in einem Fall keine Komplikation auf, wahrend in
einem Fall eine intraoperative Miosis und in 5 Fallen postoperative Komplikationen

auftraten.

Eine Korrelationsanalyse zwischen der Haufigkeit des Auftretens von intra- oder
postoperativen Komplikationen und der Vorlage der wichtigsten Risikofaktoren
(Miosis und Glaukom) sollte sicherstellen, dass beide Risikofaktoren zu
Komplikationen fihren kénnen. Zu diesem Zweck wurden die Augen registriert, die
eine praoperative Miosis oder Glaukom hatten, und gegen das Auftreten einer
Komplikationen aufgetragen. Wenn eine Miosis vorlag (n=17, Abb. 5, blaue Punkte),
hatten 8 Augen (53, 3%) eine intraoperative Komplikation wie Glaskdrperprolaps
oder Zonulolyse. Auf der anderen Seite hatte nur ein Auge intraoperative
Komplikationen wenn keine Miosis vorlag (2,1%). Dieser Unterschied ist signifikant
(P<0,05) und weist darauf hin, dass in Ubereinstimmung mit der Literatur die Miosis
ein wichtiger Risikofaktor fur intraoperative Komplikationen ist. Auch bezuglich der
postoperativen Komplikationen (n=21) hatten 15 Augen (71,4%) eine Miosis und 6
keine Miosis (28,6%). Bezuglich der friihen postoperativen Komplikationen scheint
die Miosis ein signifikanter Risiskofaktor zu sein (P<0,05). Vergleicht man jedoch die
intra- und postoperativen Komplikationen bei Miosis miteinander, so ist die Miosis als
nichtsignifikanter Unterschied anzusehen (P>0,05). Somit bestétigte sich in beiden

Fallen, dass Miosis ein pradisponierender Risikofaktor fir sowohl intra- als auch
postoperative Komplikationen ist. Postoperative Komplikationen ohne Miosis als
Risikofaktor (28, 6%) sind signifikant haufiger als intraoperative Komplikationen ohne
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Miosis (2,1%) (P<0,05). Demnach traten postoperative Komplikationen auch bei

anderen Risikofaktoren auf3er der Miosis auf.

Desweiteren wurde nachgeprift, ob ein behandeltes oder unbehandeltes
praoperatives Glaukom mit hoéherer Pravalenz zu intra- und/oder postoperativen
Komplikationen fihrte. Es zeigte sich aus der Korrelationsanalyse, dass 5 Augen
(22,7%) mit intraoperativen Komplikationen ein praoperatives behandeltes oder
unbehandeltes Glaukom aufwiesen (n=22) (Abb. 6). Drei der Augen (12%) mit
intraoperativen Komplikationen wiesen kein praoperatives Glaukom auf. Der
Unterschied ist nicht signifikant (P>0,05). Bezlglich der postoperativen
Komplikationen wiesen 9 Augen (40,9%) mit postoperativen Komplikationen ein
praoperatives Glaukom (n=25) auf wahrend 11 Augen (44,0%) kein praoperatives

Glaukom aufwiesen. Auch in diesem Fall ist der Unterschied nicht signifikant.

Korrelation von Miosis zu Komplikationen
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Abbildung 5: Eine Korrelationsanalyse zwischen intra- und postoperativen
Komplikationen (Y-Achse) mit den individuellen Patienten, die eine Miosis hatten (X-
Achse) zeigt, dass wenn eine Miosis vorlag (n=15, blaue Punkte), 8 Augen eine
intraoperative Komplikation hatten. Auf der anderen Seite hatte nur ein Auge
intraoperative Komplikationen wenn keine Miosis vorlag. Auch bezuglich der
postoperativen Komplikationen (n=21) hatten 15 Augen eine Miosis und 6 keine
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Miosis. Somit bestétigte sich in beiden Fallen, dass Miosis ein pradisponierender
Risikofaktor flr sowohl intra- als auch postoperative Komplikationen ist. Allerdings
treten haufige postoperative Komplikationen auch ohne Miosis auf.

Aus diesen Daten lasst sich tendentiell feststellen, dass im Gegensatz zur Miosis,
das Glaukom nicht mit ausreichender Wahrscheinlichkeit ein direkter
pradisponierender Faktor flr das Auftreten von intra- und/oder postoperativen
Komplikationen ist. Moglicherweise tritt als zusatzlicher Faktor die Notwendigkeit
hinzu eine kombinierte Operation durchzufihren, die mit einer mechanischen
Mehrbelastung flr das operierte Auge verbunden ist, da gleichzeitig an der Linse und

an der Iris operiert wird.

Paarweise Korrelation von Miosis zu Komplikationen
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Abbildung 6: Korrelationsanalyse zwischen dem Risikofaktor Glaukom und dem
Auftreten von Komplikationen bei der PEX - Chirurgie. Funf Augen mit
intraoperativen Komplikationen wiesen ein préoperatives behandeltes oder
unbehandeltes Glaukom auf. Drei der Augen mit intraoperativen Komplikationen
wiesen kein praoperatives Glaukom auf. Neun der Augen mit postoperativen
Komplikationen wiesen ein praoperatives Glaukom auf wéahrend 11 Augen kein
postoperatives Glaukom hatten.

Neben den bekannten Risikofaktoren Miosis und Glaukom (Abb. 4) wurden weitere

internistische Erkrankungen bei jedem Patienten registriert aber nicht auf Tabelle 1
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aufgelistet. So war beim Patienten - Nr 4 eine Background-Retinopathie bekannt.
Beim gleichen Auge trat als postoperative Komplikationen ein Reizzustand der
Vorderkammer und eine zirkulare Aderhautamotio mit Hypotonie von zeitweise 0
mmHg. Beim Auge Nr. 27 war ein Diabetes mellitus bekannt, es traten aber lediglich
ein kurzzeitiger Vorderkammerreizzustand auf, der nicht als Komplikationen gedeutet
wurde. Beim Auge Nr. 32 war eine hohe Myopie bekannt, die aber nicht zu
Komplikationen fuhrte. Im Gegensatz dazu trat beim Auge Nr. 33, mit ebenfalls hoher
Myopie eine intraoperative Kapselruptur mit Glaskorperprolaps auf, die eine vordere
Vitrektomie mit sich zog. Im gleichen Auge trat ein Sekundarglaukom mit
Druckspitzen von >46 mmHg auf, das auf Linsenreste in der Vorderkammer
verursacht wurde. Ein drittes Auge mit hoher Myopie und gleichzeitigem Glaukom
und Miosis zeigte eine Kkleine intraoperative Kapselruptur sowie postoperative

retropupillare Linsenreste mit Deszemetfalten.

3.5 Vergleich der beiden Chirurgieverfahren beim PE X

Beide Verfahren der Kataraktchirurgie wurden bei PEX erfolgreich angewandt. Das
PEX selbst galt zu Beginn der Kataraktextraktion als Risikofaktor. Die ermittelten
Werte von intraoperativen Komplikationen (ECCE:17%; Phako: 11%) liegen etwas
Uber der Rate bei normalen Operationen. Betrachtet man die Rate in Bezug auf
beide Verfahren, ergibt sich eine intraoperative Komplikationsrate von 12,7%, die
gegeniber der normalen Kataraktchirurgie erhoht ist. Die Risikofaktoren fir die
normale ECCE in Augen mit PEX bestehen zum einen in der Weite der Pupille durch
die der Emulsifikator passieren muss, um die getribte Linse zu zerkleinern und zu
entfernen. Enge Pupillen sind bedingt durch die bekannte Rigiditat der Pupille beim
PEX - Syndrom und gelten als der einzige signifikante Risikofaktor fir den Verlust
von Glaskorper Glaskorperverlust tritt bei ca. 4,3% aller nicht PEX - Patienten als
intraoperative ~ Komplikation der extrakapsularen Kataraktextraktion  auf.
Kapselrupturen treten in 5,7% und Zonulafasernbriiche ebenfalls in 5,7% aller
Patienten auf. Die Haufigkeit von Glaskorperverlust betragt bei Pupillen von >6 mm
nur 2,8%. Bei Pupillenweite von <6 mm steigt die Haufigkeit von Glaskoérperverlust
auf 5,9% (Guzek et al., 1987). Zonulafasernbriiche treten mit signifikanter Haufigkeit
auf, wenn PEX vorliegt, oder in Kombination mit enger Pupille, oder wenn
ungeeignete Aspirationsinstrumente verwendet werden. Auf der anderen Seite

scheinen Veranderungen wie hohe Myopie, fortgeschrittene Katarakt, Glaukom,
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fortgeschrittenes Alter des Patienten sowie das Vorliegen von Diabetes mellitus nicht
signifikante Risikofaktoren fir Glaskdrperprolaps, Zonulafaserndefekte oder
Kapselrupturen zu sein (Guzek et al., 1987).

Zu den typischen frihen postoperativen Komplikationen zahlen bei beiden Verfahren
der Chirurgie der vorubergehender Reizzustand, die Aderhautamotio, das
postoperative Glaukom, die Dislokation der IOL, der uvealer Prolaps, die Bildung von
cornealen Deszemetfalten mit oder ohne Odem und intraokulare Blutungen. Die
frihen postoperativen Komplikationen sind mit 21 von 47 Fallen (44,7%) haufig. Sie
sind aber auch bei der normalen Kataraktchirurgie mit ca. 10 - 20% ziemlich haufig,
wenn man auch hier die voriibergehenden leichten Reizzustande mit dazu rechnet.
Allerdings muss bei diesen Komplikationen unterschieden werden zwischen echten
Komplikationen mit nachhaltigen Folgen fir das Auge und den Sehvorgang
(Uveaprolaps, IOL - Luxation, Sekundarglaukome) und solchen, die als
postoperativer Reizzustand mit vorubergehender Wirkung sind

(Pigmentausschwemmung, Zellen in Vorderkammer, Fibrin auf IOL usw.).

Zieht man aus den 21 Fallen die 12 voribergehenden Félle ab, so verbleibt eine
Komplikationsrate von 19,1% fiur die Gesamtzahl der Falle. Betrachtet man die
beiden Operationsverfahren getrennt, so ergeben sich 5 Félle bei ECCE (27,7%)
und 4 Falle bei Phakoemulsifikation (13,8%). Dieser noch als Trend zu bezeichnende
Unterschied zwischen den beiden Verfahren reicht aus den vorliegenden Zahlen
nicht aus, um eine Aussage Uber die Sicherheit des einzelnen Verfahrens zu

machen. Zumindest lasst sich feststellen, dass Phako ein sicheres Verfahren ist.

Die Daten weisen darauf hin, dass in der Zwischenzeit die Phakoemulsifikation in
Bezug auf schwerwiegende postoperative Komplikationen mit  weniger
Komplikationen behaftet ist. Im hier behandelten Patientengut wurden tatsachlich 21
Augen (44,7%) aus einer Gesamtheit von 23 Augen (48,9%) mit bekanntem
Glaukom préoperativ antiglaukomatts behandelt. Ein Sekundarglaukom tat in 2 von
47 operierten Augen (5,5% der Falle) postoperativ auf und war so schwerwiegend
dass Druckwerte von >40mmHg registriert wurden. Spate postoperative
Komplikationen wurden im Rahmen dieser Studie nicht erfasst, da die Patienten
nach einer postoperartiven Phase von wenigen Tagen (Durchschnitt: 3,5£1,8 Tage)

entlassen werden und nicht mehr von der Klinik betreut wurden.
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3.6 Die Phakoemulsifikation ist ein schonendes Oper  ationsverfahren bei der
PEX-Chirurgie

Die Photodokumentation von pra- und postoperativen Befunden ist geeignet den

Erfolg des Verfahrens auf morphologischer Ebene zu belegen.

Linkes Auge

Rechtes Auge
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Abbildung 8: A, C, E) Vergleich des praoperativen PEX-Auges bei einem 68-
jahrigen mannlichen Patienten, der mit der Methode der Phakoemulsifkation und
Iridektomie operiert wurde. Préoperativer Visus: 0,2; postoperativer Visus: 1,0;
Druckwerte vor der Operation 20mmHg behandelt, nach der Operation 14mmHg,
unbehandelt. Die préoperative Aufnahme wurde am Tag vor der Operation und die
postoperative Aufnahme am Tag nach der Operation gemacht. In der praoperativen
Aufnahme (A) ist bei medikamentos weitgestellter Pupille die typische ringférmige
granuldre Veradnderung auf der Linsenvorderflaiche zu sehen. Am ersten
postoperativen Tag ist neben der Bindehauteinblutung die Ansammlung von
granuldrem PEX-Material im Bereich des Kammerwinkels zu sehen (C). An der
Spaltlampe zeigt sich eine tiefe Vorderkammer und die Iridektomie bei 12 Uhr (E).
Am Partnerauge (B,D,F) stand die dichte Katarakt im Vordergrund (A). Am ersten
postoperatven Tag zeigte sich auch hier ein unauffalliger Befund (D, F).

Es wird deshalb empfohlen, soweit es die digitalen Photomdglichkeiten bzw. die
Videoaufnahmeverfahren ermdglichen, den pra- und postoperativen Befund bei
jedem Patienten zu dokumentieren, weil er einen zuverlassigen Uberblick tber alle
Strukturen des Auges geben kann.. Dies ist um so wichtiger, da der Befund sich

auch nach langerer Zeit verdndern kann.

Obwohl die hier vorliegenden Zahlen nicht ausreichen, um mit Sicherheit den
Unterschied zwischen ECCE und Phako statistisch zu belegen, so zeigt sich jedoch
eine Tendenz zugunsten der Phako. Augen, die mit Phako operiert wurden, zeigten
bereits am ersten postoperativen tag eine reizfreie Vorderkammer und eine
faltenfreie und transparente Hornhau (Abb.8). Die biomikroskopische Beurteilung und
die Untersuchung des Fundus sind neben der Dokumentation und der
Augendruckmessung wichtige Instrumente, um das Auge bestmdglich zu
beschreiben und dann einzugreifen wenn Komplikationen auftreten oder vermutet

werden.

In der Fortsetzung dieser Studie werden nun Augen mit PEX vor und nach der
Operation photodokumentiert, um individuelle Komplikationen auch in der spaten
postoperativen Phase zu erfassen. Dartber hinaus ware es von Interesse die PEX-
Kapselhautchen bei der Operation zu sammeln und sie mit modernen proteomischen
Methoden zu analysieren, um die Natur des anomalen Proteins herauszufinden, das

zur Granulierung fuhrt und die Symptomatik einleitet.
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4. 0 Diskussion

4.1 Allgemein

In den 80er Jahren wurde die als relativ sicher geltende extrakapsulare
Kataraktextraktion (ECCE) (Chitkara and Smerdon, 1997 fur Ubersicht) mit einer
noch feineren Methode der Phakoemulsifikation weitestgehend ersetzt (Dosso et al.
1997; Fine and Hoffman, 1997; Freyler und Radax, 1994; Katsimpris et al. 2004).
Das Ziel der vorliegenden Studie war die retrospektive Analyse von intra- und
postoperativen Komplikationen bei PEX - Augen, die in der Universitats - Augenklinik
zwischen den Jahren 1993 wund 2000 entweder mit ECCE oder mit
Phakoemulsifikation an Katarakt allein oder an kombinierter Katarakt und am
Glaukom operiert wurden. Fir jeden Patienten wurde ein Erfassungsbogen erstellt,
der die wichtigsten Daten der Augen enthielt und vor allem Risikofaktoren der
Kataraktchirurgie beim PEX berlcksichtigte. Pra - und frihe postoperative Daten
dienten dazu herauszufinden, ob und welche Komplikationen bei der Chirurgie von
PEX - Augen auftreten und vor allem, ob das neue Verfahren der

Phakoemulsifikation die Komplikationshéaufigkeit senkt.

In dieser Arbeit wurden 47 Augen mit PEX-Syndrom im Hinblick auf das Vorliegen
von Risikofaktoren und auf die Entwicklung von intra- oder/und friih-postoperativen
Komplikationen untersucht. Es wurde in Ubereinstimmung mit der Literatur
festgestellt, dass PEX bei Frauen etwas haufiger als bei Mannern auftritt, und
sowohl ein- als auch beidseitig zu beobachten ist. Die Altersverteilung ist typisch,
und PEX tritt vorwiegend in der 7ten Lebensdekade auf. Im hoéheren Alter ist PEX
signifikant haufiger anzutreffen und das Geschlechtsverhéltnis betragt zwischen
Mannern und Frauen 1:1,6. Es wurde weiterhin in Ubereinstimmung mit der Literatur
festgestellt, dass das PEX- Syndrom in etwa der Halfte der Falle (48,9%) mit einem
Glaukom assoziiert ist, obwohl diese Haufigkeit bei verschiedenen Autoren zwischen
50% (Shingleton et al. 2003) und 16,2% (Menkhaus et al. 2000) angegeben wird. Die
Daten aus der vorliegenden Studie sind eher vergleichbar mit der Studie von
Drolsum et al. (1993), die eine Glaukomhé&ufigkeit von 48,9% beim PEX- Syndrom
ermittelte, bei einer allgemeinen Haufigkeit von 6,8% in Kataraktaugen ohne PEX.

Aus diesen Griinden ist bei jedem morphologischen Verdacht auf ein PEX-Syndom
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die Messung des Intraokulardrucks als obligatorisch anzusehen, und bei vorliegender
okularer Hypertension oder gar einem Glaukom ist die praoperative medikamentdse
Behandlung als zwingend indiziert zu betrachten.

4. 2 Wechsel in den Techniken der modernen Katarakt  chirurgie

Die vorliegende Studie wurde zu einem Zeitpunkt durchgefiihrt zu dem man von der
ECCE (Chitkara and Smerdon, 1997 fiur Ubersicht) zu der Phakoemulsifikation
(Dosso et al. 1997; Fine and Hoffman, 1997; Freyler und Radax, 1994; Katsimpris et
al. 2004) uberwechselte. Es war deshalb gerade beim PEX - Syndrom wichtig
herauszufinden, ob die gleichen Risikofaktoren gelten und vor allem, ob die gleichen
Komplikationen zu befurchten waren wie bei der ECCE. Die Kataraktchirurgie dient
nach wie vor der Entfernung der getribten Linse und der optischen Rehabilitation,
die friher mir Starbrille, spater mit Kontaktlinsen durchgefihrt wurde, und seit den
70er Jahren mit phaken Intraokularlinsen bewerkstelligt wird, so dass heute kaum

Starbrillen getragen werden.

Die extrakapsulare Kataraktextraktion die in den 70er Jahren die s.g. intrakapsulére
Kataraktextraktion (Chitkara et al. 1997 fir Ubersicht) ersetzte, besteht darin, dass
Uber einen corneoskleralen Zugang (10.00 bis 2.00 Uhr Schnitt) die Linse bei
medikamentds erweiterter Pupille erreicht wird, und die vordere Linsenkapsel zirkulér
eroffnet (Kapsulorhexis) und entfernt wird. Die getriibte Linse wird entweder mit
leichtem Druck am imbus exprimiert oder auf einer Kéltesonde aufgefroren und aus
dem Linsensack entfernt. Eine intraokulare Kunstlinse (IOL) mit entsprechender
dioptrischer Wirkung wird dann in den Kapselsack implantiert. Voraussetzung fur die
Implantation ist ein intakter Linsensack. Der corneoskleraler Schnitt wird am Ende
der Operation mit bleibenden Faden zugenaht. Bei dieser Methode kann es unter
anderem zu Modifikationen in der Irisstruktur kommen (Brazitikos and Roth, 1991;
Kirkpatrick and Harrad, 1992). Ein Teil der Patienten (n=18) in dieser Studie wurden
mit ECCE operiert bzw. mit ECCE und Glaukomoperation (in der Regel mit einer
Iridektomie. Die Komplikationen der ECCE sind in der Literatur hinreichend
beschrieben und betragen weniger als 5% bezogen auf nicht - PEX Augen (Orhan et
al. 1995; Ota et al. 1996 fur Literaturhinweise).
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Die Technik der Phakoemulsifikation wurde in den 90er Jahren eingefihrt und ersetzt
inzwischen bei den meisten Kataraktformen die ECCE. Phakoemusifikation basiert
auf die Durchfihrung eines tunnelférmigen cornealen Minimalschnitts, die Einfihrung
eines auf der Basis von Ultraschal arbeitenden Phakoemulsifikators durch eine
peripheren Hornhauttunnel, durch die Vorderkammer in die Linse und nach
Durchfuhrung einer Kapsulorhexis, die vor Ort Zerkleinerung der Linse mit
Ultraschallwellen (Boke 1990). Gleichzeitig ist am Phakoemulsifikator eine
Saugspulvorrichtung eingebracht, die die Linsenreste absaugt. Der wesentliche
Vorteil dieses Verfahrens ist der Verzicht auf postoperative Nahte am Minimalschnitt
und damit die Vermeidung des als Komplikation von ECCE auftretenden
postoperativen Astigmatismus. Auch bei diesem Verfahren wird nach kompletter
Linsenabsaugung eine Intraokularlinse in den Linsensack eingepflanzt. Augen mit
PEX wurden bis zur Einfihrung der Phakoemulsifikation mit dem ECCE Verfahren
operiert. In der Zwischenzeit werden PEX - Augen je nach Ausristung der jeweiligen
Einrichtung sowohl mit ECCE als auch mit Phakoemulsifikation operiert (Boke 1990).
In der vorliegenden Studie wurden 28 Augen erfasst, die mit Phakoemulsifikation

operiert wurden.

In einem direkten Vergleich beider Verfahren fanden Katsimpris et al (2004), dass
eine intraoperative Dehiszenz der Zonulafasern (Zonulolyse) bei der ECCE in 17%
und bei Phakoemulsifikation in 4,2% der Falle auftrat. Ein Glaskorperverlust trat bei
der Phakoemusifikationsgruppe auch in 4,2% auf, wahrend er bei der ECCE -
Gruppe in 17% der Falle beobachtet wurde. Die Autoren favorisieren die
Phakoemulsifikation als das Verfahren der Wahl beim PEX - Syndrom. Drolsum et al
(1998) fanden entsprechend in 9,6% nach ECCE und in 3,7% nach
Phakoemulsifikation eine Zonulolyse. Diese Tendenz der geringeren Haufigkeit von
intraoperativen Komplikationen konnte in der vorliegenden Studie bestatigt werden.
Es wurden 5,5% Zonulolysen bei ECCE gegen 3,5% bei Phako beobachtet. Im Falle
von Glaskdrperprolaps waren 11% Prolaps nach ECCE gegenuber 7% nach
Phakoemulsifikation zu beobachten. Auch wenn die Daten wegen der relativ
geringen Zahl von Augen in beiden Gruppen nicht signifikant sind (P>0,05) so zeigen

sie jedoch einen eindeutigen Trend, der aus den o. g. Literaturdaten bestatigt wird.

Bezuglich der Visusergebnisse gelten beide Verfahren der Kataraktchirurgie als
relativ sicher. In der vorliegenden Studie besserte sich der Visus in insgesamt 34
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Augen, d.h. in 72,2% der Falle (11 nach ECCE und 23 nach Phakoemulsifikation).
Bezogen auf das jeweilige Verfahren besserte sich der Visus in 11 von 18 Augen
nach ECCE (61,1%) und in 23 von 29 Augen nach Phakoemulsifikation (79,3%).
Dieser signifikante Unterschied zwischen dem pra- und postoperativem Visus
(P<0,05) entspricht den Erfahrungen aus der Literatur. Katsimpris et al. (2004)
berichteten ebenfalls in ihrem Patientengut, dass der Visus sich nach
Phakoemulsifikation eher bessern kann als nach ECCE. Drolsum et al. (1998)
fanden, dass der Visus sich in 86,4% der Falle nach ECCE und in 92,4% der Augen
nach Phakoemulsifikation hochsignifikant besserte. Allerdings handelte es sich bei

dieser Untersuchung um Langzeiteergebnisse.

Bezlglich des Glaukoms besserte sich in beiden Féllen die Drucksituation. In einem
von 18 Augen nach ECCE - Chirurgie (5,5%) trat ein postoperatives Glaukom mit
Druck >46mmHg auf. Vergleichbar trat in einem von 29 Augen nach
Phakoemulsifikation (3,4%) ein Sekundarglaukom auf. Die Unterschiede beztiglich
der Glaukomentwicklung waren zwischen den beiden Verfahren nicht signifikant
(P>0,05).

Als Risikofaktoren fir die normale Kataraktchirurgie bei Augen ohne PEX gelten
Vorschadigungen des Auges, hintere Synechien, Re-Operationen, Verletzungen,
sowie systemische Erkrankungen, die mit Wundheilungsstérungen einhergehen wie
der Diabetes mellitus (Kichle et al. 1989; Guzek, et a. 1987). Die modernen
Verfahren der Kataraktchirurgie gelten aufgrund der seit den 60er Jahren
verwendeten mikrochirurgischen Mikroskope als sehr sicher und weisen eine
Komplikationsrate von weniger als 5% auf. Als typische intraoperative
Komplikationen gelten sowohl fir die ECCE als auch fur die Phakoemulsifikation die
Linsenkapselruptur mit Glaskorperprolaps, die Versenkung der Intraokularlinse in
den Glaskorperraum und Blutungen. Als postoperative Komplikationen sind die
Pseudophakieablatio der Netzhaut, die intraokularen Entziindungen, das
Maculatédem, intraokulare Blutungen sowie anaerobe Infektionen auf der

Intraokularlinse zu erwahnen.
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4. 3 Risikofaktoren und intraoperative Komplikation en bei der PEX - Chirurgie

Beide Verfahren der Kataraktchirurgie werden bei PEX erfolgreich angewandt (Assia
et al. 1991a, b; Drolsum et al. 1993, 1994; 1998). Das PEX selbst galt zu Beginn der
Kataraktextraktion als Riskofaktor (Goder, 1988; Freyler und Radax, 1994). Die
Risikofaktoren fir die normale ECCE in Augen mit PEX bestehen zum einen in der
Weite der Pupille durch die der Emulsifikator passieren muss, um die getrtibte Linse
zu zerkleinern und zu entfernen. Enge Pupillen sind der einzige signifikante
Risikofaktor fur den Verlust von Glaskorper (Repo et al 1990, 1996; Guzek et al.,
1987). Glaskorperverlust tritt bei ca. 4,3% aller nicht PEX - Patienten als
intraoperative  Komplikation der extrakapsularen  Kataraktextraktion  auf.
Kapselrupturen treten in 5,7% und Zonulafasernbriiche ebenfalls in 5,7% aller
Patienten auf. Die Haufigkeit von Glaskoérperverlust betragt bei Pupillen von >6 mm
nur 2,8%. Bei Pupillenweite von <6 mm steigt die Haufigkeit von Glaskoérperverlust
auf 5,9% (Guzek et al.,, 1987). Insofern liegen die hier ermittelten Werte von
intraoperativen Komplikationen (ECCE:17%; Phako: 11%) etwas Uber der Rate bei
normalen Operationen. Betrachtet man die Rate in Bezug auf beide Verfahren, ergibt
sich eine intraoperative Komplikationsrate von 12,7%, die gegenuber der normalen
Kataraktchirurgie erhoht ist. Diese Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur
(Katsimpris et al. 2004; Busic and Kastelan, 2005; Menkhaus et al. 2000;
Nagashima, 2004). In der vorliegenden Studie traten Die hintere Kapsel rupturierte
bei Augen mit PEX in 4,2% der Falle, war allerdings nicht statistisch signifikant hoher
als bei Augen ohne PEX (2,8%) (Naumann et al., 1989; Moreno et al. 1993)

Zonulafasernbriiche treten mit signifikanter Haufigkeit auf, wenn PEX vorliegt, oder in
Kombination mit enger Pupille, oder wenn ungeeignete Aspirationsinstrumente
verwendet werden. Auf der anderen Seite scheinen Veradnderungen wie hohe
Myopie, fortgeschrittene Katarakt, Glaukom, fortgeschrittenes Alter des Patienten

sowie das Vorliegen von Diabetes mellitus nicht signifikante Risikofaktoren fur

Glaskorperprolaps, Zonulafaserndefekte oder Kapselrupturen zu sein (Guzek et al.,
1987). Andere Autoren berichten jedoch, dass sowohl die enge Pupille (Duke-Elder,
1969) als auch die hohe Myopie, als auch die fortgeschrittene Katarakt (Yang und
Kline, 1983) zu den Risikofaktoren fur Zonulafasern- oder Kapselrupturen zahlen.
Das PEX ist assoziiert mit spontaner Linsendislokation und Verlagerung (Tarkkanen,
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1962, Bartholomew, 1970) als auch mit Zonulafasernschwache wahrend der
extrakapsularen Chirurgie (Ratta und Setdla, 1986; Tarkkannen, 1986). In der
vorliegenden Studie konnte bestatigt werden, dass Zonulabriiche und Kapselruptur

typische intraoperative Komplikationen auch bei der PEX- Chirurgie sind.

Das Auftreten einer hoheren Rate von intraoperativen Komplikationen bei der PEX-
Chirurgie kdnnte einerseits mit Verdnderungen der Linsenkapsel und andererseits
mit der Pathogenese des PEX zusammenhéngen (Sood et al. 1973; Sveinsson,
1992). Die vordere Linsenkapsel, die man bei der Operation zwangslaufig bei beiden
Operationsverfahren eroffnet, grenzt das darunter liegende kubische Linsenepithel
und die Linse gegen die hintere Augenkammer ab. Die normale Kapsel ist eine
homogene, elastische Basalmembran und besteht aus Extrazellularmatrixproteinen
in einer Dichte von ca. 17 um im Zentralbereich und ca. 23 um im aquatornahen
Bereich. Hinter dem Aquator wird die Kapsel diinner und erreicht am hinteren Pol mit
4 um die diunnste Stelle. Diese Dimensionen im Mikrometerbereich mdgen erklaren,
dass Kapselruptur zu den haufigsten intaroperativen Komplikationen sowohl bei der
normalen als auch bei der PEX- Chirurgie zahlt. Der Glaskorperprolaps als ebenfalls
haufige Komplikation hangt mit der Kapselruptur zusammen, da der unter Druck
stehende Glaskdrper durch die Bruchpforte nach vorne tritt und bis an die

Hornhautrickflache gelangen kann.

Ein Zonulolyse gehort zu den typischen Komplikationen der Kataraktchirurgie. Die
Funktion der Linsenkapsel besteht erstens in der Bildung einer Permeabilitatsbarriere
zum extralentalen Raum und zweitens in der Bildung von Insertionsstellen fir
Zonulafasern, die ihrerseits aufgrund ihrer Elastizitat eine lebenslange wichtige Rolle
beim der Linse spielen. Zu diesem Zweck der Anheftung von Zonulafasern ist in der
Nahe des Aquators eine diinne Zonulalamelle von ca. 0,5 bis 1 pm Dicke
oberflachlich aufgelegt. Eine Lyse der Zonulafasern an ihrer Insertionsstelle ist eine
haufige Komplikation wahrend der Operation und wird durch die sehr dinne
Insertionslamelle erklart (Schlétzer-Schrehardt and Naumann, 1994a; Skuta et al.
1987), die zudem beim PEX verédndert sein kann. Ultrastrukturell besteht die
Linsenkapsel aus Kollagen 1V, Fibronektin, Heparansulfat-Proteoglykan, Antactin und
Laminin (Mohan and Spiro, 1986; Ritch and Schlétzer-Schrehhardt, 2001). Die
Linsenkapsel verdickt sich im pradquatorialen Bereich im Laufe des Lebens um ca.
0,08 pum/Jahr. Es treten im fortgeschrittenen Alter fibrillare Einschliisse auf und auf
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funktioneller Ebene nimmt sowohl die Barrierefunktion als auch die Elastizitat der
Kapsel ab (Tripathi and Tripathi, 1983).

4. 4 Frihe postoperative Komplikationen bei der PE X - Chirurgie

Zu den typischen frihen postoperativen Komplikationen z&hlen bei beiden Verfahren
der Chirurgie der voriibergehende Reizzustand, die Aderhautamotio, das
postoperative Glaukom, die Dislokation der IOL, der uvealer Prolaps, die Bildung von
cornealen Deszemetfalten mit oder ohne Odem und intraokulare Blutungen. Die
frihen postoperativen Komplikationen sind mit 21 von 47 Fallen (44,7%) haufig. Sie
sind aber auch bei der normalen Kataraktchirurgie mit ca. 5-10% ziemlich haufig,
wenn man auch hier die voribergehenden leichten Reizzustdnde mit dazu rechnet.
Allerdings muss bei diesen Komplikationen unterschieden werden zwischen echten
Komplikationen mit nachhaltigen Folgen fir das Auge und den Sehvorgang
(Uveaprolaps, IOL - Luxation, Sekundarglaukome) und solchen, die als
postoperativer Reizzustand mit vorubergehender Wirkung sind
(Pigmentausschwemmung, Zellen in Vorderkammer, Fibrin auf IOL usw.). Spate
Komplikationen treten bei der normalen Kataraktchirurgie in weniger als 1% der Félle

auf.

Zieht man aus den 21 Fallen die 12 voribergehenden Falle ab, so verbleibt eine
Komplikationsrate von 19,1% fir die Gesamtzahl der Falle. Betrachtet man die
beiden Operationsverfahren getrennt, so ergeben sich 5 Félle bei ECCE (27,7%)
und 4 Falle bei Phakoemulsifikation (13,8%). Dieser noch als Trend zu bezeichnende
Unterschied zwischen den beiden Verfahren reicht aus den vorliegenden Zahlen
nicht aus, um eine Aussage uber die Sicherheit des jeweiligen Verfahrens zu
machen. Betrachtet man jedoch die aktuellen Literaturdaten (Drolsum et al. 1998;
Katsimpris et al. 2004) so ergeben sich ahnliche Zahlen, die bestétigen, dass in der
Zwischenzeit die Phakoemulsifikation in Bezug auf schwerwiegende postoperative

Komplikationen mit weniger Komplikationen behaftet ist.

Die frihen postoperativen Komplikationen erklaren sich zum ersten durch die enge
Beziehung der zu extrahierenden Linse aus ihrer Kapsel und zum zweiten durch die
notwendige Passage der Instrumente durch den corneoskleralen Ubergang (ECCE)
bzw. Cornearand (Phakoemulsifikation), durch die Vorderkammer und
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Pupillendiaphragma. Hierbei spielt die Pupillenweite eine wesentliche Rolle und die
Komplikationsrate steigt mit der Pupillenverengung. Aus diesem Grund zahlt die
Miosis beim PEX zu den wichtigsten Risikofaktoren. Die Linse als ganzes Organ
vervierfacht sich gewichtsmaRig zwischen der Geburt (ca. 65 mg) und dem Alter (ca.
270 mg) (Tripathi and Tripathi, 1983). Die Linsefasern verdichten sich durch die
appositionelle Anlagerung neuer Fasern am Aquator werden zum Kern hin stark
komprimiert. Der Linsenkern sklerosiert und tribt konsekutiv ein. Auf biochemischer
Ebene verdndert sich die Proteinzusammensetzung durch photooxidativ bedingte
Aggregation von Proteinen (Berman, 1994) sowie durch Bildung freier Radikale und
gleichzeitiger Abnahme von antioxidativ wirkenden Enzymen (Borkmann and
Lerman, 1977). Die biochemischen Veranderungen stellen einen Ubergang
zwischen der physiologischen Alterung der Linse und der Bildung einer senilen
Katarakt dar und stehen wahrscheinlich in urséchlichem Zusammenhang mit der

Entwicklung der Katarakt in Verbindung.

Spéte postoperative Komplikationen wurden im Rahmen dieser Studie nicht erfasst,
da die Patienten nach einer postoperartiven Phase von wenigen Tagen
(Durchschnitt: 3,5+1,8 Tage) entlassen werden und nicht mehr von der Klinik betreut
wurden. Aus der Literatur sind jedoch langere postoperative Beobachtungszeiten
bekannt (Drolsum et al. 1993, 1998; Hohn et al. 2004; Lim et al. 2001; Serguhn and
Spiegel, 1999, Singleton et al. 1999) aus denen ersichtlich ist, dass die spaten
postoperativen  Komplikationen  nach  entsprechender Behandlung eher

unwahrscheinlicher werden.

Man beobachtete in ca. 20% der Falle einen voribergehenden intraokularen
Reizzustand mit Zellen oder Fibrinablagerung in der Vorderkammer oder auf der
Intraokularlinse. Diese Reizzustande leiten sich einerseits durch Wundheilung und
immunologsiche Reaktion ab, andererseits aber durch die Proliferationsfahigkeit des
Linsenepithels, die ja lebenslang erhalten bleibt. Die Linsenplakode oder
Linsenanlage ist zundchst am 22ten Gestationstag einschichtig, jedoch
mikroskopisch erkennbar verdickt gegentber dem restlichen, nicht induzierten
Ektoderm. Durch die grubenférmige Einstilpung der Linsenplakode formiert sich die
nach auf3en konkave Linsengrube, aus der sich ein Linsenblaschen entsteht. In der
weiteren Differenzierung stellt sich auf der einen Seite eine regressive Abschniirung

von Epithelzellen und auf der anderen Seite werden zwischen Linsenblase und
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oberflachlichem Epithel erste phagozytotische Zellen beobachtet (Cuadros et al.
1991). Eine verstarkte Zellteilungsaktivitat und Wachstum der Linse zeigt sich vor
allem ab der 7ten Gestationswoche unter dem Einfluss von lokal produzierten und
vor Ort wirkenden Wachstumsfaktoren wie insulin — like growth factor, fibroblast-
growth factor (McAvoy et al. 1991) sowie Mitgliedern aus der Familie zellularer
Onkogene wie c-fos und c-jun (Rinaudo und Zelenka, 1992), die auch als
Transriptionsfaktoren bekannt sind. Die Hauptteilungszone befindet sich in der
praaquatorialen Linsenregion, wobei sich die Epithelzellen der distalen Linsenblase
nach vorne strecken und langgestreckte Linsenfasern bilden. Gleichzeitig migrieren
die Zellkerne der neugebildeten Zellenfasern nach proximal und finden sich nach
Migrationsende in der Fasermitte (Coulombre und Coulombre, 1969). Durch
Drehungsexperimenente an der proliferierenden Linse wurde nachgewiesen dass die
Elongationsfahigkeit nur den proximalen, der Netzhaut zugewandten Epithelzellen
vorenthalten ist. Durch Proliferation und Differenzierung von Linsenfasern sowie
durch das allgemeine Wachstum in der Linsenblase nimmt das Volumen des
Linsenblaschens zunehmend ab. Die prospektive Linsenkapsel ist bereits in der 3ten
Embryonalwoche vorhanden (Lerche und Wulle, 1969). Die bei der Kataraktchirurgie
freiwerdenden Faktoren kénnten durchaus auf andere intarokulare Gewebe wirken
oder eine Immunreaktion hervorrufen. Die gute Behandelbarkeit dieser Reizzustande

mit Steroiden spricht fur diese These.

Das vordere Linsenepithel bleibt in Kontakt mit dem Oberflachenektoderm. Spater in
der Entwicklung wird sich Mesenchym zwischen dem vorderen Linsenepithel und
dem ektodermalen Oberflachenepithel durchschieben, aus dem sich die Hornhaut
entwickelt. Die ursprunglichen basalen Anteile des Epithels werden nach auf3en
gedrangt, und die Epithelbasalmembran wird zur Linsenkapsel (Lerche and Wulle,
1969). Das Epithel liegt als einschichtige kubische Zellschicht unter der vorderen
Linsenkapsel und zeigt geschlechtsspezifische Dichtenunterschiede mit 5.780,6
Zellen/mm? bei Frauen und 5.008,6 Zellen/mm? bei Mannern in einer
altersangeglichenen Population (Guggenmoos-Holzmann et al. 1989). Die einzelnen
Epithelzellen sind mit spezialisierten Konakten (Zonula occludentes oder gap
junctions) mit ihren Nachbarzellen verbunden, wahrend ihre apikale Membran tber
gap junctions mit den oberflachlichen Linsenfasern in Kontakt bleibt (Marschall et al.
1982). Die einzelnen Epithelzellen werden zur germinatven Zone des Aquators hin

dunner und in der germinativen Zone bleiben sie lebenslang mitotisch aktiv, obwohl
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mit zunehmendem Alter die Zahl der Mitosen pro Zeiteinheit abnimmt. Im Laufe des
Alters flachen die Epithelzellen ab und ihre Zelldichte nimmt ab mit einer
Zellverlustrate, die geschlechtsunabhangig bei ca. 7,8 Zellen'mm?Jahr liegt
(Guggenmoos-Holzmann et al. 1989). Ultrastrukturell nimmt im Alter die Zahl von
Organellen ab, es treten abnorm verédnderte Mitochondrien sowie multilamellare
Einschlisse und Vakuolisierungen auf, die auf degenerative Erscheinungen
hindeuten (Perry et al. 1979).

4.5 Istdas PEX - Syndrom ein Entwicklungsfehler  der Linse?

Aus der Entwicklungsgeschichte der Linse konnte man bestimmte Aspekte der
spateren PEX - Entwicklung ableiten. Sehr frih in der Entwicklung des Auges,
namlich im Stadium der Bildung des primdren Augenvesikels am 22ten
Gestationstag kommt es zur induzierenden Bildung der Linse durch zellulare
Interaktionen zwischen dem sich ausstilpenden prosencephalen Neuralrohr und
dem dartber liegenden Ektoderm. Es kommt rasch zur morphologischen Verdickung
und Differenzierung der prospektiven Linsenplakode, die sich spéater einstilpen wird,
um die embryonale Linse zu bilden. Dass der Kontakt zwischen Neuralrohr und
Ektoderm fur die Linsenentwicklung entscheidend ist, zeigt sich im Ergebnis: bleibt
dieser Keimblatterkontakt aus, so bildet sich eine Aphakie. Dass die Linse
ektodermalen Ursprungs ist, zeigt sich in der lebenslang zu beobachtenden
Beteiligung der Linse an generalisierten Hauterkrankungen. Diese Assoziation
konnte auch die Befunde erklaren, dass fibrillares Material auch auf3erhalb der Linse

zu finden ist.

Am Ende der 4ten Embryonalwoche ist die solide Auffullung der Linse beendet und
es entsteht der Embryonalkern. Ab diesem Stadium beschrankt sich die Bildung
neuer Fasern auf die Teilung von Epithelzellen an der Aquatorialzone. Die
Anlagerung neuer Fasern geschieht appositionell, d.h. schichtweise aul3en an bereits
vorhandene Fasern, die dadurch nach zentral verlagert erscheinen. Dabei verlieren
die zentralwarts geschobenen Fasern ihre Zellkerne und tragen damit zur
homogenen optischen Transparenz des Linsenkerns bei. Bei diesem Vorgang des
Zellkernverlustes handelt es sich um eine inkomplette Zellapoptosis, bei der nicht
mehr durch Phagozytose, sondern durch Autophagie alle nichttransparenten
Organellen, also auch der chromatinhaltige Zellkern abgebaut werden zugunsten der
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optischen Transparenzunahme (Stupp und Thanos, 2005 fiir Ubersicht). Die lebhafte
Zellteilung in der germinativen Aquatorialzone des Linsenepithels bleibt lebenslang
erhalten und tragt zu einer stetigen Zunahme der Linsegrof3e. Auch die einzelnen
Faserzellen (=Linsenfasern), die durch de hoch geordnete Anordnung der
Kristallinproteine transparent beleiben werden fiir eine lebenslange Funktion

angelegt.

Nach der Erstbeschreibung des PEX - Syndroms von Lindberg in der
skandinavischen Bevélkerung im Jahre 1917 und moglicherweise von Axenfeld
(1911) stellte man namlich fest, dass es sich um ein generalisiert auftretendes
Syndrom handelte. Terminologisch war es zunachst von der echten Exfoliation der
Linsenkapsel bei Glasblasern und Stahlgiel3ern (Feuerlamelle) abzugrenzen. In der
skandinavischen Literatur wird weiterhin der Begriff Exfoliationssyndrom verwendet.
PEX wurde inzwischen auch in Deutschland als relativ hdaufiges Syndrom mit einer
Inzidenz von 3,5 % im Durchschnitt aller Katarakt - Altersgruppen beschrieben
(Naumann at al. 1989) und scheint nicht nur die Strukturen des vorderen
Augenabschnitts zu betreffen, sondern auch extraokuldre Strukturen und

Viszeralorgane (Streeten et al., 1992).

Die Bedeutung der Beteiligung viszeraler Organe ist noch nicht verstanden.
Veranderungen im vorderen Auge bestehen in der Entwicklung einer Rigiditat der
Pupille, die sich medikamentds schlecht dilatieren lasst, schwache Zomulafasern,
periphere iridokapsulare Adhasionen, oft subluxierte Linsen und starke Tendenz zur
Fibrinreaktion (Raitta et al. 1986; Ueno et al. 1986). Es handelt sich um eine
generalisierte  Erkrankung des vorderen Augensegments mit potentiell
schwerwiegenden Folgen flr die Funktion des Auges. Aus histopathologischer Sicht
handelt es sich um eine altersassoziierte, degenerative Fibrillopathie, bei der ein
grauweisses, fibrillares Material auf der Oberflache der beteiligten Strukturen des

vorderen Augenabschnitts zu finden ist.

Das fibrillare Material wird multifokal produziert und entsteht im vorderen
Augenabschnitt  entweder aus unpigmentiertem  Ziliarepithel oder aus
Irispigmentepithel oder aus Linsenepithel oder aus dem Hornhautendothel, oder aus
dem Trabekelwerkendothel (Schl6tzer-Schrehardt and Naumann, 1994 fir Literatur).
Aullerdem scheint es assoziiert zu sein mit fast allen Zelltypen im Irisstroma (Asano
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et al. 1995). Lichtmikroskopisch ist das Material PAS-positiv, Masson-positiv,
Gromoris — Chromhamoxycilin - positiv, eosinophil und phanotypisch baumchenartig
verzweigtes Material auf allen Strukturen des vorderen Augenabschnitts (vordere
Linsenkapsel, Ziliarkérper, Zonulafasern, Trabekelwerk, Hornhautriickflache usw.).
PEX - Fibrillen erscheinen elektronenmikroskopisch gesehen niemals intrazellular,
sondern ausschliel3lich auf der Oberflache von Zellen (Ritch and Schlbtzer-
Schrehardt, 2001 fir Ubersicht). Firr eine aktive Sekretion der Fibrillen spricht die
Tatsache, dass die produzierenden Zellen hypersekretorisch erscheinen und ein
prominentes endoplasmatisches Retikulum und Erh6hung der Mitochondrien
aufweisen. Bei den Fibrillen handelt es sich nach elektronenmikroskopischer
Betrachtung um abnormes Material der Extrazellularmatrix, das sich Uber den
Kammerwasserfluss im gesamten Vorderkammerabschnitt ausbreitet und ablagert
(Morrison et al. 1988). Die Multilokalitdt des fiblrillaren Materials im Auge erklart
wahrscheinlich die Empfindlichkeit aller Strukturen bei der Kataraktchirurgie und das
verstarkte Auftreten von Komplikationen.

4. 6 Theorien zur Pathogenese des PEX - Syndroms

Die Pathogenese des PEX bleibt noch unklar, obwohl verschiedene Theorien
existieren, die sich auf histopathologische Befunde stiitzen. Ein entscheidender
Grund fur die Diversitat der Theorien ist die Tatsache, dass zu wenig Material zu
Verfigung steht, um proteinchemische Untersuchungen mit der notwendigen
Auflésung durchzufihren. Man ging in der ersten Theorie anfanglich davon aus, dass
das mit Antikbrpern gegen Amyloid anfarbbare PEX-Material tatsdchlich Amyloid ist
(Meretoja und Tarkkanen, 1975). Diese Annahme konnte sich nicht bestatigen. Die
zweite Theorie ging von einer Basalmembrangenese des PEX-Materials. Mit
immunhistochemischen Methoden konnte tatsachlich nachgewiesen werden, dass
Basalmembran - Komponenten wie Laminin, Heparansulfat-Proteoglycan,
Entactin/Nidogen im PEX-Material vorhanden ist (Konstas et al. 1990, Schlotzer-
Schrehardt et al. 1992). Die dritte Theorie nimmt an, dass elastische Mikrofibrillen
der Hauptanteil von PEX ist (Streeten, 1993). Dafir spricht die Tatsache, dass auch
extraokulare Organe ahnliche elastisch-fiblrillare Ablagerungen aufweisen.
Unabhangig davon, lasst sich das PEX-Syndrom eher als eine komplexe
Verdnderung aus dem Bereich generalisierter degenerativer Fibrillopathien mit

konsekutiven Veranderungen von Basalmembranen und Extrazellularmatrix
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beschreiben. Beztiglich des lentikularen Materials nahmen Schlétzer-Schrehardt und
Naumann (1995b) an, dass das charakteristische Verteilungsmuster des PEX-
Materials durch regional verschiedene Mechanismen entsteht: Zum einen wird PEX
aktiv durch das praaquatoriale Linsenepithel in der germinativen Zone produziert und
zum zweiten findet eine passive Ablagerung des Materials durch Kammerwasser
sowohl auf die Linsenkapsel (zentrale Scheibe) als auch auf die Iris statt (granulares
Material).

4.7 PEX — Syndrom, Glaukomentwicklung, Epidemiologi e und Katarakt

Es wurde auch in der vorliegenden Arbeit festgestellt, dass die meisten Augen mit
PEX - Syndrom auch ein Glaukom hatten, das in der Regel mitoperiert wurde. Das
Offenwinkelglaukom, das sich bei etwa der Halfte alle PEX — Félle entwickelt, nimmt
deshalb bei PEX hinsichtlich sowohl der Haufigkeit als auch der Schwere von
madglichen Komplikationen eine wichtige Rolle bei allen Sekundarglaukomen ein..
Bezogen auf den Anteil an allen Glaukomen, macht das PEX - Glaukom weltweit ca.

25% aller Glaukome aus.

In der vorliegenden Arbeit wurde weiterhin in Ubereinstimmung mit der Literatur
festgestellt, dass das PEX- Syndrom in etwa der Halfte der Falle (48,9%) mit einem
Glaukom assoziiert ist (Ritch et al. 2003; Saatsi et al. 1999; Schénherr et al. 1990),
obwohl diese Haufigkeit bei verschiedenen Autoren zwischen 50% (Shingleton et al.
2003) und 16,2% (Menkhaus et al. 2000) angegeben wird. Die Daten aus der
vorliegenden Studie sind eher vergleichbar mit der Studie von Drolsum et al. (1993),
die auch eine Glaukomhaufigkeit von 48,9% beim PEX- Syndrom ermittelte, bei einer
allgemeinen Glaukomhaufigkeit von 6,8% in Kataraktaugen ohne PEX (Grodum et al.
2005). Das PEX - Glaukom hat aufgrund seiner raschen Progredienz, der raschen
Papillenveranderungen, dem Auftreten von Druckspitzen in den frihen
Morgenstunden, d. h. auRerhalb der tblichen Untersuchungszeit und demzufolge der
schnellen Zunahme von Skotomen eine schlechte Prognose. Zu dieser schlechteren
Prognose treten im Vergleich zum Offenwinkelglaukom eine haufige Asymmetrie,
starkere  Kammerwinkel-pigmentierung, hoéheres  Druckniveau und akute
Drucksteigerungen bei Mydriasis. Aufgrund dieser raschen Progredienz sollten
Augen mit PEX bereits bei okularer Hypertension antiglaukomatds behandelt werden
bis der Druck unter 17 mm Hg sinkt, da PEX als Risikofaktor fur ein akutes
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Winkelblockglaukom gilt (Von der Lipp et al. 1998). Man geht davon aus, dass damit
auch die Progression von PEX verlangsamt wird. Im hier behandelten Patientengut
wurden tatsachlich 21 Augen (44,7%) aus einer Gesamtheit von 23 Augen (48,9%)
mit  bekanntem  Glaukom praoperativ  antiglaukomatds behandelt. Ein
Sekundarglaukom trat in 2 von 47 operierten Augen (5,5% der Falle) postoperativ auf
und war in einem Fall so schwerwiegend dass Druckwerte von >46mmHg auftraten.
Dieser Befund ist in Ubereinstimmung mit den Daten aus der Literatur, dass nach
Phakoemulsifikation die Entwicklung eines Sekundarglaukoms nicht haufig ist
(Merkur et al. 2001; Tanihara e tal. 1993).

Epidemiologische Studien wurden nach der Beschreibung des PEX-Syndroms
angestellt, da man zunachst davon ausging, dass PEX bei Skandinaviern auftritt, um
spater festzustellen, dass es in allen geographischen und ethnischen Populationen
auftritt. Die Pravalenz des PEX betrdgt in der skandinavischen Bevolkerung
zwischen ca. 8% und 31% bei den alteren Menschen der 9ten Lebensdekade
(Tarkkanen, 1984, Lumme und Laatikainen, 1993). In den meisten westeuropaischen
Landern, in den USA und Japan wird die Pravalenz mit 2 bis 18% angegeben (Ball
et. al 1989; Okamura et la. 1989). Auf der anderen Seite zeigten standardisierte
Verfahren der Erfassung von PEX, dass keine signifikanten Unterschiede unter den
verschiedenen geographischen Populationen zu finden sind. Nach dieser Studie ist
die Pravalenz in Deutschland 4,7%, in England 4% und in Norwegen 6,3% (Ritch and
Schlétzer-Schrehardt, 2001 fir Ubersicht). Es ist davon auszugehen, dass wegen
des schleichenden Beginns das PEX eher unterdiagnostiziert wurde

Bezlglich der Uni- oder Bilateralitdit wurde festgestellt, dass 48 bis 76% der
Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein unilaterales PEX vorliegt (Futa et al
1992). In der Regel entwickelt sich nach Erstdiagnose eines einseitigen PEX
innerhalb von wenigen Jahren ein beidseitiges PEX (zwischen 6 und 16 Jahren). In
der Regel haben aber Patienten mit einseitigem PEX bei genauer Betrachtung unter
Mydriasis auch schon punktférmige Veranderungen im kontralateralen Auge. Die
Unilateralitat von PEX - Glaukom Uber Jahre ist eine wichtige Differentialdiagnose

zum Offenwinkelglaukom.

Interessanterweise ist das PEX-Syndrom assoziiert mit Kataraktentwicklung (Hiller et
al. 1982; Raitta et al.,, 1986), ohne dass sie pathogenetisch miteinander assoziiert
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sind. Bei Kataraktpatienten tritt PEX mit einer Haufigkeit von 25 bis 41% auf (Konstas
et al. 1995b). Auch die Entwicklung eines Glaukoms tritt beim PEX mit héherer
Inzidenz auf sowie die Inzidenz des PEX mit zunehmendem Alter wachst. Insgesamt
nimmt die PEX - Haufigkeit mit dem Alter zu und betragt bei Menschen unter dem
60ten Lebensjahr kaum auf (weniger als 1%), um zwischen dem 60ten und 70ten
Lebensjahr auf 15% zu steigen und Spitzenwerte von 48% uber dem 80%
Lebensjahr zu erreichen (Lumme und Laatikainen, 1993). Bei jingeren Patienten tritt
PEX nur in Ausnahmefallen auf. Der jungste Fall war eine 17jahrige Patientin mit
kongenitalem Glaukom und Trabekulektomie (Konstas et al. 1995a). Wegen der
erhohten Pravalenz im Alter, PEX ist relativ héaufig in Augen, die zur
Kataraktextraktion gelangen. In histopathologisch untersuchten Augen haben Krause
und Tarkkanen (1978) nachgewiesen, dass 33% der extrahierten Linsen ein PEX
hatten. Betrachtet man altersunabhangig die Haufigkeit von PEX in
kataraktoperierten Augen so betragt sie im suddeutschen Raum 3,5% (Naumann et
al.,, 1989). Man geht heute davon aus, dass die Kataraktextraktion und die
Implantation einer Hinterkammerlinse einen positiven Effekt auf die Progression von
PEX hat. Eine kombinierte Operation wird inzwischen vorgezogen weil man damit die
besten postoperativen Ergebnisse sowohl hinsichtlich des Drucks als auch
hinsichtlich von postoperativen Komplikationen hat.

Zusammenfassend lasst sich aus dieser Studie bestétigen, dass das PEX - Syndrom
typischerweise mit einer Kataraktentwicklung und mit einem Glaukom einhergeht.
Beim Vorliegen eines Glaukoms ist eine kombinierte operative Behandlung indiziert.
Bezlglich der Risikofaktoren fir intra- oder postoperative Komplikationen lasst sich
feststellen, dass eine Miosis sowie das Glaukom Risikofaktoren darstellen. Bezuglich
des Operationsverfahrens zeigt sich im Trend eine geringere Komplikationsrate bei
der Phakoemulsifikation gegeniber der extrakapsuldren Kataraktextraktion. Auch
die Visusentwicklung ist bei der Phakoemulsifikation gunstiger beeinflusst als bei der
ECCE, wahrend die postoperative Glaukomhaufigkeit bei beiden Verfahren gleich
haufig ist. Insgesamt empfiehlt sich nach der vorliegenden Studie in
Ubereinstimmung mit der Literatur, dass das PEX - Syndrom am ehesten mit der
Technik der Phakoemulsifikation und beim Vorliegen eines Begleitglaukoms mit

kombinierter Iridektomie operiert werden sollte.
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6. 0 Abkilrzungsverzeichnis

AH:  Aderhaut

ECCE: Extrakapsulare Kataraktextraktion
FZ: Visusangabe:“Fingerzéhlen*

GI-IOL: Glaukomoperation und Implantation einer Hinterkammerlinse
HB: Visusangabe: ,handbewegungen®
IOD: Intraokularer Druck

IOL: Intraokularlinse

LSP: Visusangabe: ,Lichtscheinprojektion®
M: Mannlich

PEX: Pseudoexfoliationssyndrom

PoT: Postoperativer Tag

R/L:  Rechts/Links

W:  Weiblich

WBG: Winkelblockglaukom
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7. 0 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war die retrospektive Analyse von intra- und frihen
postoperativen Komplikationen bei 47 Augen mit Pseudoexfoliationssyndrom (PEX),
die in der Augenklinik des UKM zwischen 1993 und 2000 entweder mit der Technik
der extrakapsularen Kataraktextraktion (ECCE) oder mit Phakoemulsifikation (Phako)

an Katarakt und Glaukom operiert wurden.

Epidemiologisch wurde in der Studie festgestellt, dass PEX mit zunehmendem Alter
haufiger auftritt (meistens nach dem 60ten Lebensjahr) und dass Frauen haufiger
betroffen sind (Manner zu Frauen 1,6:1). Die Diagnose des Syndroms sowie die
Indikation zur Operation wurden klinisch gestellt und photodokumentiert. Alle PEX-
Augen wiesen die typischen weislichen, granularen Veranderungen im Bereich der

Linsenvorderkapsel und der Iris mit gelegentlicher Beteiligung des Kammerwinkels.

Die Sehschéarfe der operierten Augen besserte sich in 72,3% der Falle (61,1% nach
ECCE und 79,3% nach Phako). Die Drucksituation besserte sich in 95,0% der Félle
nach der kombinierten Katarakt/Glaukom Operation, wobei in der Regel neben der
Linsenoperation eine periphere Iridektomie durchgefihrt wurde Als wichtigste
Risikofaktoren fur Komplikationen wurden die rigiditatsbedingte Pupillenmiosis
(36,0% der Falle) und das Glaukom (44,7% der Falle) ermittelt. Diese Risikofaktoren
korrelierten sowohl mit den intra- als auch mit den frihen postoperativen

Komplikationen.

Die  wichtigsten intraoperativen  Komplikationen  bezogen auf beide
Chirurgieverfahren waren die Zonulolyse (5,5% bei ECCE und 3,5% bei Phako), und
die Kapselruptur der hinteren Linsenkapsel mit Glaskérperprolaps (11,0% bei ECCE
und 7,0% bei Phako). Die wichtigsten friilhen postoperativen Komplikationen waren
der vorubergehende Vorderkammer-Reizzustand, die Aderhautablésung, die
vorubergehende Druckerh6hung, die Linsendislokation, der uveale Prolaps und
corneale Deszemetfalten. Insgesamt traten sie bei 19,1% der Félle auf und waren in

allen Fallen behandelbar. Im Vergleich der beiden verwendeten Verfahren traten
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frihe postoperative Komplikationen in 27,7% der Augen nach ECCE und 13,8% nach
Phako auf. Dieser Vergleich weist auf eine hdhere Sicherheit der Phako-Technik
gegeniber der ECCE hin, obwohl dieser Trend mit hoheren Patientenzahlen zu
belegen ist. Dieses Ziel wird jedoch schwierig zu erreichen sein, da inzwischen die
Phakoemulsifikation alle anderen Kataraktchirurgie-Techniken verdrangt hat. Spatere
Komplikationen sind bei beiden Verfahren nicht erfasst worden, da die Nachsorge

der Patienten den betreuenden Arzten liberlassen wurde.

Im Vergleich zur Literatur bestatigen die in der Studie ermittelten Befunde sowohl die
epidemiologischen Daten als auch die Klinisch-diagnostischen Daten zu
Risikofaktoren und typischen Komplikationen bei der PEX-Chirurgie. Die Studie
beschaftigte sich aber erstmalig mit dem Vergleich zweier Operationsverfahren, um
herauszufinden, dass die Phakoemulsifikation ein sichereres Verfahren mit weniger
Komplikationen ist. Unabh&ngig vom anzuwendenden Verfahren gilt jedoch, dass
beim Vorliegen von Risikofaktoren, und insbesondere bei einer Pupillenrigiditat und

Miosis mit einer erhéhten Komplikationsrate zu rechnen ist.
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