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1. Einleitung

1.1. Einordnung der Arbeit

Fortschritt, Optimierung und Weiterentwicklung von Therapiekonzepten
gelten in der Medizin als unabdingbar und flhren zu einer stetig steigenden
Lebenserwartung des Menschen. Aus dieser Entwicklung heraus wird die

Erhohung der Lebensqualitat im Alter zunehmend bedeutsamer.

Die Verordnung von Sehhilfen gehort in der Ophthalmologie zu den
haufigsten TherapiemalRnahmen gegen Fehlsichtigkeiten (Ametropie). Brille
oder Kontaktlinsen bieten den Patienten zwar eine Verbesserung der Sehkraft,
doch oft werden eine Einschrankung im Alltag (z.B. beim Sport) und
kosmetische Grunde als negativ empfunden. Alternativen gibt es wenige.
Statische Fehlsichtigkeiten kbnnen zum Beispiel mittels Laserbehandlung der
Cornea (LASIK) korrigiert werden. Der physiologische Verlust der
Akkommodationskraft im Alter (Presbyopie) lasst sich durch eine Nahbrille
ausgleichen. Linsentribungen (Katarakt) erfordern die Entfernung der

naturlichen und Implantation einer kunstlichen Linse (Pseudophakie).

Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es noch keine Maoglichkeit, einen
Akkommodationsverlust, sei er durch Presbyopie oder Pseudophakie
hervorgerufen, wiederherzustellen. Zudem wird die 1855 von Hermann von
Helmholtz'*®! aufgestellte Akkommodationstheorie auch heute noch kontrovers
diskutiert. Ziel dieser Arbeit ist es, einen neuen theoretischen Ansatz zur
Brechkraftverstellung der Linse aufzuzeigen und an einem Modell praktisch
darzustellen. Auferdem soll ein Ausblick hinsichtlich der Entwicklung

selbstakkommodierender Kunstlinsen gegeben werden.
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1.2. Anatomie und Physiologie des Auges

Schutzend eingebettet in Binde- und Fettgewebe liegt der etwa 24 mm lange
und 7,5 g schwere Augapfel (Bulbus oculi) in der kndchernen Orbita. Er wird
von vier geraden (Mm. Recti) und zwei schragen (Mm. Obliqui) Augenmuskeln
und dem Nervus opticus in seiner Lage gehalten. Zum Schutz vor stérenden
Einflissen von aullen dienen die die Orbita nach vorn begrenzende
Konjunktiva, die Augenlider mit Wimpern (Zilien) und die Augenbrauen
(Superzilien). Weitere Adnexe des Bulbus sind die Tranendrise mit ableitenden
Tranenwegen, Augen- und Lidmuskeln, sowie Gefalle und Nerven.

Die Bulbuswand besteht aus drei Schichten: der auf’eren Sklera, der
Chorioidea und der innen liegenden Retina. Nach vorn wird das Auge von der
lichtdurchlassigen  Kornea  begrenzt. Zwischen Kornea, Iris und
Linsenvorderflache liegt die vordere Augenkammer. Die hintere Augenkammer
wird durch Iris, Linsenaquator und Glaskoper begrenzt. Hier befindet sich,

aufgehangt an den Zonulafasern, die Linse.

[105], S.693

Abb. 1: Aufbau des menschlichen Auges
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Zusammengefasst bezeichnet man Kornea, Linse, Glaskdper und das
Kammerwasser als optische Medien des Auges. Linse, Corpus ziliare mit
Ziliarfasern, Bruch-Membran und Chorioidea bilden den
Akkommodationsapparat'®®, wobei der Ziliarmuskel der eigentliche Effektor ist,

da er mittels Kontraktion die Brechkraft der Linse verandert.

1.2.1. Das Auge als optisches System

Wenn Lichtstrahlen auf eine kugelférmige Grenzflache zwischen zwei
Medien mit ansteigendem Brechungsindex treffen, werden sie von ihrer
bisherigen Bahn abgelenkt und es entsteht jenseits der Grenzflache eine
Abbildung. Der optische Apparat des Auges besteht aus mehreren
Grenzflachen und Medien: zusammengesetztes optisches System.

Auf dem Weg zur Retina werden die Lichtstrahlen beim Eintritt in den
Augapfel an der Hornhaut gebrochen. Diese hat einen Durchmesser von ca. 11
mm, eine zentrale Dicke von ca. 0,6 mm und ist starker gekrimmt als der
restliche Bulbus. An der Grenze Luft - Kornea erfolgt aufgrund der Differenz
zwischen beiden Brechungsindices n (Luft: n.=1; Kornea: nk=1,376) eine
Ablenkung der eintreffenden Lichtstrahlen zur Mitte hin. Mit 43 Dpt stellt die
Hornhaut den Hauptanteil der Gesamtbrechkraft bereit und mindert aullerdem
durch ihre zur Peripherie hin leicht abgeflachte Oberflache die spharische
Aberration.®294

Nach dem Durchtritt durch die Vorderkammer wird die einfallende
Lichtmenge durch die Pupille reguliert, die als Blende fungiert. Ihr Durchmesser
kann zwischen 2 mm im Hellen und 8 mm bei Dunkelheit schwanken. Bei
Nahakkommodation zieht sie sich ebenfalls zusammen, um die Bildscharfe zu
verstarken.

Das gebindelte Licht trifft nach Durchqueren des Kammerwassers

(nkw=1,336) auf die Linse. Aufgrund der anatomischen Anordnung der
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Linsenfasern hat diese einen abgestuften Brechungsindex (Rinde: n.=1,386;
Kern: n=1,406), was als GRIN-System (GRIN = GRadienten INdex)
bezeichnet wird.®® Die Linse biindelt das Licht nochmals und ist fiir die
Feineinstellung der Bildscharfe verantwortlich (Akkommodation). Bei maximaler
Nahakkommodation kann die jugendliche Linse ihre Brechkraft um ca. 10 - 14
Dpt steigern. Die Akkommodationsbreite nimmt im Alter ab (50-Jahrige: 1 - 3,5
Dpt).

Nach dem Durchtritt durch den Glaskorper trifft das Licht auf die
Netzhaut, durchlauft diese und wird von den Pigmenten in den Photorezeptoren
(Stabchen: skotopisches Sehen; Zapfen: photopisches Sehen) der
Aulensegmente absorbiert. Aufgrund  mehrstufiger  photochemischer
Reaktionen entstehen elektrische Potentiale, die von den
Photorezeptorsynapsen auf das 2. Neuron ubertragen werden. Diese Potentiale
werden konvergent von den Ganglienzellen, die sich zum Sehnerv formieren,
uber die Sehbahn (Chiasma opticum, Corpora geniculatum laterales) zum
Gehirn weitergeleitet und in der okzipitalen Sehrinde (Area striata) verarbeitet.
Die pigmentierte Aderhaut absorbiert dabei das Streulicht.

Die Abbildung auf der Retina ist verkleinert und umgekehrt. Erst im
Gehirn werden die Signale beider Augen so verarbeitet, dass ein aufrechtes,
normalgrofRes Bild entsteht. Die genauen neuronalen Verarbeitungsschritte, die
zu einer visuellen Wahrnehmung fuhren, sind noch ungeklart. Bezlglich des
neuronalen Akkommodationsreglers ist bekannt, dass er nur im
Helligkeitsbereich des Farbsehens (mesopischer und photopischer
Lichtdichtebereich) aktiv ist.'?”! Die Kontrastinformation wird zur Maximierung
der Bildscharfe auf der Netzhaut genutzt, wohingegen die Farbinformation
keinen Einfluss auf das statische Akkommodationsverhalten hat.'™ 9% Ein
positiver Effekt letzterer auf das dynamische Systemverhalten wird aber
diskutiert.*!
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Abb. 2: Optische Bildentstehung !'* 5%

1.3. Die Linse

1.3.1. Anatomie der Linse

Die Linse ist verantwortlich fir die Feineinstellung des Bildes, welches auf
die Netzhaut projiziert wird. Um diese Funktion zu erfullen, sind bestimmte
Eigenschaften notwendig: Transparenz, ein hoherer Brechungsindex als das
umgebende Medium (Kammerwasser) und eine lichtbrechende Oberflache mit
entsprechenden Krummungen, die durch Radiusveranderung verschiedene
Foci erzeugen konnen.

Die Linse befindet sich zwischen Iris und Glaskorper in der hinteren
Augenkammer, wo sie mittels unelastischer Mikrofibrillen, den Zonulafasern, am

Ziliarmuskel befestigt ist. Ihr Durchmesser betragt beim Kind ca. 7 mm, beim
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Erwachsenen ca. 10 mm. Durch die bikonvexe Form (vorderer
Krimmungsradius (KR): +10,00 mm; hinterer KR: -6,00 mm) ist sie in der Mitte
mit 4 mm am dicksten, was aber wahrend des Akkommodationsvorganges
Schwankungen unterliegt.

Mikroskopisch besteht die Linse aus zwei Zellarten. Das Linsenepithel,
eine Schicht aus isoprismatischen Zellen, liegt unter der Vorderkapsel und
bedeckt die Vorderflache nahe der Hornhaut. Den Hauptanteil der Linsenmatrix
bilden konzentrisch angeordnete Schichten von Faserzellen. Das Linsenepithel
und die oberflachlichen Faserzellen sondern eine elastische extrazellulare
Matrix ab, welche als Linsenkapsel die gesamte Linse umgibt."*(®17) Der
vordere Anteil der Kapsel ist 10-12 um dick, der hintere 5 um.!1%%:5:6%

Ort der Zellneubildung ist in der adulten Linse die germinative Zone,
welche sich nahe dem Linsenaquator befindet. Die hier langsam
proliferierenden Epithelzellen wandern in Richtung posteriore Linsenseite und
differenzieren sich am Aquator zu Faserzellen. Diese neu gebildeten
Faserzellen dehnen sich aus, wobei die apikalen Enden in Richtung Vorderseite
bzw. die basalen Enden in Richtung Ruckseite der Linse wandern. Dort treffen
sie auf die Faserzellen der Gegenseite und gehen mit ihnen Verbindungen, so
genannte ,gap junctions’, ein. Mit Erreichen der auf diese Weise entstandenen
Suturen stoppt die Ausbreitung und die basalen Enden I6sen sich von der
Linsenkapsel. Auf diese Weise entsteht eine bestimmte Nahtfigur, welche im
vorderen Linsenanteil die Form eines ,Y* und im hinteren die eines auf dem
Kopf stehenden ,Y* hat. Mit zunehmendem Alter wird die Suturenform
geometrisch immer komplexer.!'3:S:134-

In den Faserzellen werden nun alle membranbegrenzten Zellorganellen,
einschlieBlich Nukleus, Mitochondrien und Endoplasmatisches Retikulum,
abgebaut.l'"®"l Der Effekt ist eine steigende Transparenz durch reduzierte
Lichtbrechung. Gleichzeitig sammeln sich in den Zellen Kristalline Proteine an,
die mehr als 40% des gesamten Linsengewichts ausmachen. Das entspricht

der dreifachen Konzentration der in anderen Zellen typischen Menge.®
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Dadurch bekommen die Faserzellen einen signifikant hoheren Brechungsindex
als das sie umgebende Medium.

Durch standiges Wachstum und Differenzierung von nachfolgenden
Faserzellgenerationen, die sich zwiebelschalenartig den alten auflagern
(appositionelles Wachstum), werden die reifen allmahlich ins Linseninnere
verdrangt. Die alteren Fasern formieren sich zum Kern, die aufgelagerten neu
gebildeten Fasern stellen strukturell die Linsenrinde dar. Da sich immer wieder
neue Linsenfasern bilden, es aber keine Zellabstollung wie bei anderen
Epithelien gibt, kommt es im Laufe der Zeit zu einer langsamen
Massenzunahme, welche altersabhangig bis zu 5fach (300 mg) sein
kann.[94],S.146

Die prazise Anordnung der Faserzellen, ihr hoher Proteingehalt und das
Fehlen der Zellorganellen gewahrleisten eine hohe Transparenz, wie auch die
niedrige spharische und chromatische Aberration, welche zur optimalen
Bilderzeugung notwendig ist. Zudem wird durch den Brechungsindexgradienten

vom Kern zur Rinde hin eine optimale Lichtbrechung erreicht.®”!
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Abb. 3: Aufbau der adulten Linse ' 5"
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1.3.2. Entwicklung der Linse

Die Zellen, aus denen die Linse hervorgeht, entstammen dem
Oberflachenektoderm, welches den embryonalen Kopf bedeckt. In der frihen
Entwicklungsphase bilden, aufgrund von Interaktionen mit dem benachbarten
Gewebe, Abschnitte dieser Zellen den Transkriptionsfaktor Pax-6.1
Gleichzeitig wolben sich Zellen des Neuroepithels an jeder Seite des
Dienzephalons des embryonalen Vorderhirns seitlich vor und formen die
Optischen Blaschen. Mit Kontakt von Oberflachen- und Neuroepithel kommt es
zur VergrofRerung der Oberflachenzellen und damit zur Ausbildung der
Linsenplakode. Diese wolbt sich nun zusammen mit dem Linsenblaschen
wieder nach innen und formt die Linsengrube. Die eingeschlossene
Linsenplakode trennt sich vom restlichen Oberflachenepithel, welches spater
zum Hornhaut- und Bindehautepithel wird, ab. Nach dem vollstandigen
Einschluss der Linsenplakode I6sen sich die Oberflachenepithelzellen von den
Neuroepithelzellen und der entstandene Hohlraum flllt sich mit einer losen
extrazellularen Matrix, welche von der obersten Schicht der Linsengrubenzellen
sezerniert wird. So entsteht der primare Glaskorper. Die eingeschlossene Linse
wird von einer dunnen Basallamina umgeben, welche sich durch schrittweise
Auflagerung neuer Schichten von Zellmaterial verdickt und zur Linsenkapsel
wird. Schnell beginnen sich die Plakodenzellen zu vergréfern und formieren
sich zu primaren Faserzellen bzw. auf der vorderen Oberflache zu den
Epithelzellen. Die am Linsenaquator befindlichen Epithelzellen werden nun von
im Glaskorper vorhandenen Faktoren stimuliert und differenzieren sich zu
sekundadren Faserzellen.””?®! Mit Zunahme der sekundidren Faserzellzahl
werden die Primaren ins Linseninnere verdrangt und bilden spater dort den
embryonalen Linsenkern. Dieses schnelle Faserwachstum nimmt nach der
Geburt stark ab, zeigt sich aber dennoch auch in der adulten Linse.

Die embryonale Linse wird von zwei Gefaldsystemen versorgt, die in der

Aquatorregion miteinander anastomosieren. Die Kapillaren fir den vorderen
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Linsenabschnitt entstammen den Gefalken der sich entwickelnden Iris. Der
hintere Linsenanteil wird von der Tunica vasculosa lentis versorgt. Das sind
Kapillaren, die den Vasae hyaloideae entspringen. Beide Gefal3netze bilden
sich bis zur Geburt wieder zurtck.

Die Versorgung erfolgt nun per Diffusion durch das Kammerwasser. Der
Hauptstoffwechselweg zur ATP-Produktion ist die Glykolyse. Griinde daflr sind
zum einen die niedrige Sauerstoffkonzentration infolge der mangelhaften
Durchblutung und zum anderen die fehlenden Zellorganellen in den tiefer
liegenden Faserzellschichten. Allein die Zellen der oberen Faserzellschichten
und des Linsenepithels nutzen auch oxidative Wege zur Energiegewinnung. Da
bei der Glykolyse vermehrt Laktat als Endprodukt anfallt und diese akkumuliert,
resultiert im Linseninneren eine saurerer pH-Wert als in den aulieren
Schichten.!'?

1.4. Akkommodationsapparat

Wie bereits oben erwahnt, besteht der Akkommodationsapparat aus Linse
mit Kapsel, Ziliarkorper mit Ziliarmuskel, vorderen und hinteren Zonulafasern,

Bruch-Membran und Chorioidea.

e Beim Ziliarkorper handelt es sich um eine dreiecksformige Region der
Aderhaut, die nach aullen von der Sklera und nach innen von
Pigmentepithel begrenzt wird. Am Kammerwinkel zur Vorderkammer geht
aus ihm die Iris hervor. Er ist aus zwei Zonen aufgebaut, die sich wie zwei
Ringe um die Iris herum anordnen. Der innere zottige Ring, Pars plicata
oder Corona ciliaris genannt, besteht aus 70 — 80 Processus ciliares. Diese
meridionalen Falten ragen teilweise in die hintere Augenkammer, sind zur
Linse hin am hochsten und enden 0,5 mm vom Linsenrand entfernt. Pars

plana oder Orbiculus ciliaris wird die aullere 4 mm breite Ringzone mit
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feinen meridionalen Falten (Plicae ciliares) genannt, von denen die langen
zum vorderen Linsenrand ziehenden Zonulafasern ausgehen.

Der im Ziliarkorper befindliche Ziliarmuskel besteht aus zirkular (Muller-
Muskel), radiar und meridional (Bricke-Muskel) angeordneten glatten
Muskelfasern, die am Skleralsporn ansetzen, und erstreckt sich von der Ora
serrata bis zur Basis der lIris. Die aulderen Meridionalfasern (Fibrae
meridionales, Brlicke-Muskel) verlaufen vom Limbus corneae zur Lamina
basalis chorioideae (Bruch-Membran). Die Kontraktion dieser Fasern bewirkt
eine Vorwartsbewegung des Ziliarkorpers, was zur Entspannung der
hinteren langen Zonulafasern fuhrt. An der Innenkante des Ziliarwulstes
bilden zirkulare Fasern (Fibrae circulares; Muller-Muskel) eine Art Sphinkter,
Bei Kontraktion dieser Fasern entspannen sich vor allem die vorderen
Zonulafasern. Zwischen Brucken-Muskel und Muller-Muskel befinden sich
radidgre Fasern, die beide Strukturen miteinander verbinden.!'9S697
Bedeckt wird der Ziliarmuskel von der Pars ciliaris retinae, einem aus zwei
Zelllagen bestehendem Epithel, dessen auliere Schicht pigmentiert, die
innere unpigmentiert ist. Sie bildet mittels Ultrafiltration aus den
Gefallgeflechten unter der Basalmembran das Kammerwasser. Beide
Augenkammern enthalten insgesamt 0,2 — 0,3 ml Kammerwasser, es wird
aber zehnmal soviel pro Tag produziert. Der Abfluss erfolgt groRtenteils am
Iridokornealwinkel der vorderen Augenkammer in den Sinus venosus
sclerae (Schlemm-Kanal).

Die Zonulafasern werden vom Ziliarepithel gebildet und sind aus vielen
einzelnen Fibrillen zusammengesetzt. Das primare Strukturprotein ist das
Fibrillin. Es gibt verschiedene Ansichten Uber den Verlauf der Fasern.
Rohen® beschreibt anteriore Fasern, die in feinen Bindeln am
Linsenaquator bzw. an der Vorderseite ansetzen und posteriore, die eine Art
Maschenwerk bilden. Dieser Plexus haftet am Ziliarepithel und verankert die
anterioren Fasern in sich. Glasser et al*®! hingegen fand posteriore Fasern,

die in Biindeln verlaufen und an der Linsenriickseite ansetzen. McColloch!’”]

10
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beschreibt, dass sich anteriore Fasern nicht systematisch Uberkreuzen,
andere haben eine solche Uberkreuzung gesehen.”¥ Eine weitere Meinung
ist, dass Fasern vom hinteren Teil der Processus ciliares zur Vorderseite der
Linse ziehen. Diese Uberkreuzen sich mit Fasern, die vom vorderen Teil der

Processus zum hinteren Linsenrand verlaufen.['%%:5:6%7

1.5. Nahreaktion des visuellen Systems

Zum scharfen Sehen eines Objektes in der Nahe sind drei okulomotorische

Funktionen notig.

Augenmotorik: Die Fixationslinien beider Augen mussen je nach
Entfernung des zu betrachtenden Objektes vom Auge ausgerichtet werden.
Wenn ein Objekt naher an den Kopf gebracht wird, kommt es zu einer
konvergenten Augenbewegung. Dadurch wird erreicht, dass das Objekt
genau auf der Makula abgebildet wird, sich die Disparitat vermindert und
eine Fusion der beiden Einzelbilder ermaoglicht.

Pupillenweite: Zur Kontrastverstarkung wird die Beleuchtungsdichte auf
den Arbeitsbereich der erregten Photorezeptoren angepasst. Dies aulert
sich in einer Verkleinerung der Pupillenweite, hervorgerufen durch die
Kontraktion des Irismuskels.

Brechkraftverstellung der Linse: Andert sich die Gegenstandsweite bei
konstant bleibender Bildweite muss sich die Brechkraft des lichtbrechenden
Mediums andern, um eine scharfe Abbildung zu gewahrleisten. Bei niedriger
Gegenstandsweite ist eine hdhere Brechkraft notwendig. Das bedeutet,
dass die menschliche Linse zum scharfen Sehen in der Nahe eine hdhere
Brechkraft aufweisen muss, als beim Sehen in der Ferne. Die Verstellung
der Brechkraft wird als Akkommodation bezeichnet. Es gibt unterschiedliche
Ansichten Uber den genauen Akkommodationsvorgang im menschlichen

Auge, welche im Folgenden naher betrachtet werden sollen.

11
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Die nervale Innervation erfolgt Gber parasympathische Fasern des Nervus
oculomotorius nach Umschaltung im Ganglion ciliare (Akkommodation) und
uber sympathische Fasern aus dem Ganglion cervicale superius

(Desakkommodation).

1.5.1. Akkommodationstheorie nach Helmholtz

Von Helmholtz!'?® beschrieb 1855 den Akkommodationsvorgang wie folgt:
Im Ruhezustand ist die Linse akkommodiert, d.h. gemaf ihrer Eigenform ist die
gesamte Linsenoberflache abgekugelt. Die Zonulafasern sind dabei entspannt
und der Aquatorumfang ist klein. Bei Faserzug kommt es zur Abflachung der
gesamten Linsenoberflache, Verringerung der Linsendicke und Zunahme des

Aquatorumfangs. Dadurch wird die Brechkraft verringert.

1.5.2. Akkommodationstheorie nach Schachar

Schachar®® %1% nimmt an, dass sich unter Kontraktion des Ziliarmuskels
die Ziliarfasern nicht ent- sondern anspannen. Bei steigender Zugspannung der
Aquatorialfasern vergroRert sich der Linsendurchmesser und der Linsenaquator
bewegt sich in Richtung Sklera. Dadurch soll die Linsenoberflache zentral
steiler bzw. peripher flacher werden und die Brechkraft zunehmen. Den
vorderen und hinteren Zonulafasern schreibt Schachar lediglich eine

Haltefunktion zu.

1.5.3. Akkommodationstheorie nach Burd

Laut Burd et al®"! resultiert aus einer Faserentspannung eine Abkugelung

im Zentrum und Abflachung der Linsenperipherie. Der Aquatorumfang nimmt

12
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dabei ab. Durch Faseranspannung wird eine Abflachung im Bereich des
Linsenzentrums bzw. Ausziehung der Peripherie hervorgerufen. Hierbei nimmt
der Aquatorumfang zu. Das bedeutet, dass bei dquatorialem Zug die Brechkraft

abnimmt.

von Helmholtz

Faserentspannung - Abkugelung der gesamten Brechkraft T
Linsenoberflache und Abnahme des Aquatorumfangs
Faseranspannung - Abflachung der gesamten Brechkraft ¢

Linsenoberflache und Zunahme des Aquatorumfangs

Schachar

Faserentspannung - Abflachung der zentralen Brechkraft
Linsenoberflachen und Krimmung der Peripherie

Faseranspannung - Steilerwerden der zentralen Brechkraft T
Oberflachenkrimmung bzw. Abflachung in der Peripherie

und Abnahme des Aquatorumfangs

Burd

Faserentspannung - Abkugelung im Zentrum und Brechkraft T
Abflachung der Peripherie bei abnehmendem

Aquatorumfang

Faseranspannung - Abflachung im Bereich des Brechkraft
Linsenzentrums bzw. Ausziehung der Peripherie

und Zunahme des Aquatorumfangs

Tab. 1: Akkommodationstheorien

13
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Von Helmholtz
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Abb. 4: Akkommodationstheorien
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1.5.4. Unsere Akkommodationstheorie

Wir nehmen an, dass die Linse im Ruhezustand bei entspannten
Zonulafasern gemal ihrer Eigenelastizitat starker gekrummt wird. Linsenvorder-
bzw. -hinterflache unterteilen sich in je 2 Ebenen: (a) Zentrum und (b)
Peripherie (Faserinsertion). (siehe Abb. 5) Unter Zonulazugspannung kommt es
in der Peripherie (b) zu einer knie- bzw. scharniergelenkartigen Abknickung (C)
respektive Ausziehung im Bereich der aquatorfernen Faserinsertionspunkte.
Die hebelartige Krafteinwirkung an den Ansatzstellen wird auf die zentrale
Linsenoberflache (a) Ubertragen, welche dadurch abflacht. Dabei wird der
Aquatorwinkel (D) stumpfer, der Aquatorumfang bleibt konstant und die

Brechkraft nimmt insgesamt ab (Desakkommodation).

Akkommodation

Desakkommodation ~

Abb. 5: Unser Akkommodationsmodell
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1.6. Presbyopie

Duane®®! fand heraus, dass der schrittweise, altersabhangige
Akkommodationsverlust schon frih im Leben beginnt und dass nach dem 50.
Lebensjahr ca. 1 Dpt an Akkommodationsbreite erhalten bleibt. Andere
objektive und subjektive Messungen unterscheiden sich zwar in der Aussage
(iber die residuale Akkommodation.®? Fest steht aber, dass im Alter die

Sehkraft in der Nahe abnimmt (Alterssichtigkeit, Presbyopie).

Fur die Abnahme der Akkommodationsbreite werden verschiedene Faktoren
verantwortlich gemacht:
* So zeigt der Ziliarmuskel im Alter einen Verlust an Muskel- und eine
Zunahme an Bindegewebsmasse.®®'"®! Die hinteren Ziliarmuskelsehnen
sollen im Alter erschlaffen, wodurch sie bei der Relaxationsbewegung den
Ziliarmuskel nicht mehr ausreichend nach hinten ziehen kénnen.!”
Aufgrund dieser Formverlagerung nach vorne-innen!""®, kann er die Linse
nicht mehr ausreichend in ihrem flachen, unakkommodierten Zustand
halten.['35-213 Ultraschallbiomikroskopie!"'”  und  Magnetresonanz-
tomographie!'® haben in ,in-vivo“ Untersuchungen gezeigt, dass sich
Kontraktionsfahigkeit und Durchmesser des Ziliarkorperrings mit
zunehmendem Alter verkleinern. Beim Presbyopen war aber dennoch ein
Kontraktionsumfang in radialer Richtung von 150 pm bis 250 pm

nachweisbar.

Lebensalter A=20a A=60a
Durchmesser des Ziliarkorperrings [mm] 14 12,5
Maximale Durchmesseranderung [mm] -0,8 -0,5

Tab. 2: Altersabhangigkeit des Ziliarkdrperringdurchmessers und seiner maximalen Anderung
aufgrund eines Akkommodationsbedarfs von 8 Dpt (aus: [104])
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Farnsworth und Shyne fanden im Alter eine Zunahme des Abstandes
zwischen Zonulafaseransatz und Linsenaquator. Sie erklarten dies nicht mit
einem vergrofRerten Linsendurchmesser, sondern mit einer
Volumensteigerung und Verdickung der Linse. Dadurch, dass sich die
aquatorialen Fasern nach vorn verlagern, wird die auswarts gerichtete Kraft
am Linsenaquator verringert und ein Akkommodationsverlust impliziert.[*>:*°!
Die Elastizitat der Fasern scheint im Alter unverandert zu bleiben.["

Die Linsenkapsel wird mit zunehmendem Alter dicker, sproder und verliert
an Elastizitat.[*+63 64

Bei Betrachtung der alternden Linse zeigen sich eine Zunahme der Dicke
und der vorderen bzw. hintere Oberflichenkrimmungen.'®3*2¢ Die
gesteigerte Konvexitat der Linse lasst eine Myopieentwicklung im Alter
erwarten. Aber der Brechungseffekt der Oberflachenkrimmung wird durch
einen abnehmenden Brechungsindex und die naturliche allmahliche
Verschiebung zur Hypermetropie ausgeglichen.!'®3822 Beginnend im
Kindesalter steigt die Linsenharte exponentiell an, was die Verformbarkeit
wahrend der Akkommodation beeintrachtigt.®® Diese Versteifung der
Augenlinse ** 3" sowie die Anderung ihres Gradientenindexprofils®®® fiihren
zu einer Verminderung der Linsenbrechkraft im Alter. Der Annahme von
Schachar und Weale, dass sich der Linsendurchmesser im Alter
vergroRert® stehen Messungen gegeniiber, die keine diesbeziiglichen
Veranderungen zeigen.!"™!

Die Konvergenzreaktion, welche die genaue Ausrichtung der Fixierlinien
auf ein Objekt bedingt, ist weitgehend altersunabhangig.l'®”! Auch die
Dynamik der Vergenzbewegung (Totzeit 200 ms; Zeitkonstante 180 ms fur
Konvergenz, 250 ms fur Divergenz bei einer PT-férmigen Sprungantwort)
bleibt im Alter erhalten. °®

Zur Verbesserung der Bildscharfe kontrahiert sich die Pupille wahrend der
Nahreaktion. Der einstellbare Pupillendurchmesser reduziert sich mit

zunehmendem Lebensalter. Somit profitieren Presbyope von einer leicht
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vergroRerten Scharfentiefe. Der Pupillennahreflex ist auch im hohen Alter

vorhanden. [1048]

Gleich welche Veranderungen in der Pathogenese der Presbyopie die
Hauptrolle spielen, die Linse verliert mit zunehmendem Alter die Fahigkeit

mittels Kraften der Kapsel zu akkommodieren.

1.7. Katarakt

Als Katarakt, oder ,Grauer Star’, wird jegliche optische Inhomogenitat der
Linse bezeichnet. Durch die herabgesetzte Transparenz mit zunehmender
Lichtbrechung und -absorption kommt es zur Einschrankung der Sehkraft.
Verantwortlich dafir sind zellulare Veranderungen: Unterbrechung der
Faserzellstruktur, Zunahme der Proteinaggregation und schrittweise Separation
im Zytoplasma der Linse."*S-1%

Klinisch werden Symptome wie unscharfes, verzerrtes Sehen, vermehrtes
Blendungsempfinden, Doppelt- oder Mehrfachsehen, verminderte Kontraste,
vermindertes Farbsehen, ,Nebelsehen® beschrieben.

Man unterscheidet verschiedene Kataraktformen. Zu den altersabhangigen
gehoren die Nukleare, Kortikale und Posterior-Subkapsulare Katarakt. Daneben
gibt es die Sekundare Katarakt, den Nachstar und die Hintere Kapseleintriibung
(PCO).

1.7.1. Cataracta senilis (Altersstar)
Haufigste und wichtigste Kataraktform ist mit 90% aller Falle der

Altersstar. Er wird vererbt und fur die Entstehung sind verschiedene Faktoren

verantwortlich. Entscheidende Bedeutung haben dabei Veranderungen der
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Enzymsysteme des Kohlenhydratstoffwechsels. Des Weiteren werden intensive
Sonneneinstrahlung,  Stoffwechselstorungen, Mangel an essentiellen
Aminosduren und Dehydratation als Pathogenesefaktoren beschrieben.!*#S-1°1
Auch die abnehmende Diffusion von zytoprotektivem Glutathion ins
Linseninnere hat eine zentrale Bedeutung in der Altersstarentwicklung.['"® In
den Entwicklungslandern stellt der Altersstar die haufigste Erblindungsursache
dar. Weltweit werden jahrlich etwa 20 Millionen Neuerkrankungen gemeldet.*?
Es gibt drei typische Formen, die aber auch als Mischformen auftreten

konnen:

1. Cataracta nuclearis (Kernkatarakt)

Die physiologischen Altersveranderungen der Linse konnen zu einer
braunlichen (C. n. brunescens), spater zu einer schwarzlichen (C. n. nigra)
Eintribung fuhren. Als ursachlich werden zunehmende oxidative Schaden in
Proteinen und Lipiden der Linse beschrieben.'"""® Oft wird bei dieser
Kataraktform eine Zunahme der Linsenbrechkraft (Myopisierung) beobachtet,
sodass die Patienten passager ohne Nahbrille auskommen kénnen.!94S:152119]
Die Kernkatarakt ist die haufigste Altersstarform und stellt bei 60% aller

Staroperationen die Indikation dar.['*5-13

2. Cataracta corticalis (Wasserspalten-Speichen-Katarakt)

Bei dieser Katarakiform findet man grauweile, radial, speichenartige
Trubungen, die sich durch Verdichtung in flussigkeitsgefullten Spalten und
Vakuolen zwischen zerfallenen Faserzellbiindeln gebildet haben.®S5" Fir die
Degeneration der Faserzellen gibt es verschiedene ursachliche Faktoren, wie
Beschadigung der Plasmamembran, Hemmung der lonenpumpen und
Transporter dieser Membranen, exzessive Proteolyse und lokaler Verlust von
protektiven Molekiilen wie Glutathion.!"®S%° Die Eintriibungen liegen anfangs
nur punktuell in der Linsenperipherie vor und breiten sich dann Uber den

gesamten Umfang aus.
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3. Cataracta subcapsularis posterior (hintere Schalentriibung)

Bei dieser Form liegt die Trubungsschicht unter der Kapsel am hinteren
Linsenpol. Ursache konnen einerseits Flussigkeitsschichten unter der Kapsel
sein, die sich zu Vakuolen formieren und mit Zerfallsprodukten abgestorbener
Faserzellen fiillen.®¥5152 Es werden aber auch geschwollene Zellhaufen fiir die

Beeintrachtigung des Sehvermégens verantwortlich gemacht.['35141

1.7.2. Weitere Formen

Haufig sind Katarakte mit Allgemeinerkrankungen vergesellschaftet. So
findet man bei jungen Diabetikern subkapsulare, punktférmige bzw.
schneeflockenshnliche Rindentriibungen®151%* pei alteren Patienten verlauft
die Cataracta diabetica ahnlich dem Altersstar.

Weitere Beispiele fur Systemerkrankungen, bei denen es zu
Kataraktbildung kommen kann, sind Galaktoséamie, Tetanie, Myotonie
Curschmann-Steinert und Neurodermitis.

Auch Verletzungen koénnen zu einer Eintribung der Linse fuhren
(Cataracta traumatica). Ursachen hierfur sind Perforationen, Kontusionen,
Einwirkung von ionisierenden Strahlen, Starkstrom, Infrarotlicht und
eisenhaltige Fremdkorper.

Ein Beispiel fir medikamenteninduzierte Katarakte ist der Kortisonstar.
Die Langzeitexposition hoher Steroiddosen stellt einen Risikofaktor fur PSC
(Posterior Subcapsular Cataract) dar.[**51%

Der ,Graue Star kann aber auch kongenital (Cataracta congenita)
auftreten. Diese Form grindet auf Vererbung oder frithembryonal erworbener
Schadigungen, wie Infektionen der Mutter (z.B. Rételn!®) oder

Rontgenstrahlen.

20



--- Einleitung ---

1.7.3. Therapie

Je nach Entwicklungsstadium einer Katarakt werden Cataracta
incipiens (beginnend), progrediens (fortgeschritten) und matura (vollstandig)
unterschieden. Die Linse sollte spatestens im maturen Stadium entfernt
werden, da es sonst zu Komplikationen kommt. Der Linsenkern kann in der
Kapsel nach unten sinken (Cataracta hypermatura Morgagni). Durch die
Dickenzunahme steht die Linsenkapsel unter Spannung (Cataracta
intumescens), kann platzen und eine phakolytische Entziindung nach sich
ziehen. AulRerdem vermag die vergrolierte Linse eine flache Vorderkammer

und einen Glaukomanfall hervorzurufen.

Der heutige Therapiestandard sieht die operative Entfernung der
eingetrubten Linse vor, denn bisher gibt es keine praventive oder behandelnde
medikamentose Therapie des ,Grauen Stars’.

Methode der Wahl ist die Extrakapsulare Kataraktextraktion (ECCE)
mit Implantation einer Hinterkammerlinse. Nach dem korneoskleralen Schnitt
wird im Bereich der erweiterten Pupille die vordere Kapsel eroffnet. Hierfur gilt
gegenwartig die Kapsulorhexis als geeigneteste Technik.®”! Danach wird der
Linsenkern mittels Ultraschallsonde zerkleinert und abgesaugt
(Phakoemulsifikation). Der Vorteil dabei ist, dass ein kleiner korneoskleraler
Schnitt ausreicht, um die Linsenteile Zu entfernen
(Kleinschnitttechnik/Tunnelschnitt) und so einem postoperativen Astigmatismus
vorgebeugt wird. Danach wird die weichere Linsenrinde mittels Spul-Saug-
Verfahren abgesaugt und die im Auge verbliebene hintere Kapsel gereinigt und
poliert. Zum Refraktionsausgleich wird nun die Hinterkammerlinse in den
Kapselsack eingesetzt.

Bei der Intrakapsularen Kataraktextraktion (ICCE) wird nach einem
breiteren korneoskleralen Schnitt die eingetribte Linse mittels Kryosonde

angefroren oder mit einer Pinzette gefasst und ,in toto“ entfernt. Daflir kann es
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eventuell notwendig sein, die Zonulafasern vorher enzymatisch anzudauen
(Zonulolyse). Danach wird eine Vorderkammerlinse zum Ausgleich der
Refraktion implantiert. Die Komplikationsrate dieses Verfahrens ist im
Gegensatz zur ECCE weitaus hoher und reicht von Blutungen bis zu
Aderhautabhebungen.

Die Hauptkomplikation der Kataraktoperation ist der Nachstar (Cataracta
secundaria), welcher sich bildet, wenn postoperativ Linsenreste im Auge
verbleiben. So kann es nach ECCE zu Schrumpfung und Fibrosierung der
hinteren Kapsel kommen. Befindet sich noch Linsenepithel im Auge, fuhrt das
durch fortlaufende Faserbildung zum regeneratorischen Nachstar. Die
Kapselfibrose kann mittels YAG-Laser-Kapsulotomie entfernt werden. Das
Ausmall der Nachstarbildung wird vom Patientenalter und I0L-Design
beeinflusst. Je jlinger der Patient ist, desto schneller kommt es zur
Nachtriibung.!"®**8 Bestimmte Linsendesigns zeigen hemmende Wirkung auf
die Ausbreitung der Kapselfibrose.##°!

Weitere Komplikationen sind Infektionen, Keratopathien, Makulabdeme
und Netzhautablésungen.

Trotz allem hat sich die Kataraktchirurgie in der Vergangenheit zu einer
sehr sicheren Behandlungsmethode entwickelt und stellt mittlerweile den

grofdten Anteil an Operationen in der Augenheilkunde Uberhaupt dar.

1.8. Postoperativer Refraktionsausgleich

Nach der Entfernung der Linse (Aphakie) ist ein Ausgleich der verloren
gegangenen Refraktion notwendig. Eine Moglichkeit ist das Tragen der
Starbrille. Die Nachteile hierbei sind der Vergrollerungseffekt, das
eingeschrankte Gesichtsfeld (Brillenskotom) und das hohe Gewicht der Glaser.
Aulerdem kann mit ihr wegen entstehender BildgréRenunterschiede nur eine

beidseitige Aphakie korrigiert werden.
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Eine andere Moglichkeit bieten Kontaktlinsen. Mit ihnen ist es zwar
maoglich, eine einseitige Aphakie zu korrigieren, aber die Handhabung ist
komplizierter und bietet bei unsachgemaflem Gebrauch ein zusatzliches
Infektionsrisiko.

Beide Methoden kommen nur selten zum Einsatz. Bei 99% aller
Kataraktoperationen wird heute eine Kunstlinse (IOL) implantiert

(Pseudophakie).

1.9. Intraokularlinsen und ihre Entwicklung

Auffarth et al®® geben einen Uberblick (iber die Entwicklungsgeschichte der
Intraokularlinsen. 1949 wurde durch Sir Harold Ridley (London) die erste
Intraokularlinse aus PMMA ins menschliche Auge implantiert. Somit war der
Grundstein fur einen zukdnftigen postoperativen Refraktionsausgleich
geschaffen. In den 50er Jahren wurden Linsendesign durch Epstein und die
Implantationstechniken durch Parry weiter modifiziert. Trotz allem traten gehauft
Probleme wie OP-Komplikationen, Fehler bei der Brechkraftberechnung und
Linsenluxationen auf.

Um diese Linsenluxationen zu vermeiden, kam in den 50er und 60er Jahren
das Konzept einer Vorderkammerlinse (VKL) auf. Diese wurde im
Kammerwinkel verankert. Die Haptiken variierten zwischen starr/semistarr
(Baron, Scharf, Strampelli) und flexibel/semiflexibel. Die VKL mit flexiblen
Haptiken wurden weiterentwickelt und mit offenen bzw. geschlossenen
Haptikschlaufen versehen. Die erste offenschlaufige VKL mit J-Haptiken von
Barraquer (1959) sollte spatere Modellentwicklungen bezlglich des Designs
stark beeinflussen. Problem der VKL war die gehauft auftretende
Hornhautdekompensation.

Es wurde weiter nach optimalen Verankerungsmoglichkeiten der

Intraokularlinsen gesucht. 1953 entwickelte und implantierte Epstein (Stdafrika)
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die ersten irisfixierten Linsen. Langfristig kam es zu Irispigmentepitheldefekten,
Pigmentdispersionsglaukomen und kornealen Komplikationen. 1957 entwickelte
Brinkhorst (Niederlande) die erste Iris-Clip-Linse modifizierte diese weiter zur
Zweischlingen-Iris-Clip-Linse (1965). Er hatte entdeckt, dass bei teilweiser
Implantation an den Kapselsack - iridokapsulare Fixation - nach ECCE die
Luxationsrate nicht so hoch war.

Parallel wurden die VKL weiterentwickelt und deren Herstellung verbessert.
Es traten nach wie vor Probleme wie Hornhautdekompensationen und das
sogenannte UGH-Syndrom (Uveitis, Glaukom, Hyphama) auf. Bei VKL mit
geschlossenen Haptiken kam es zu Erosionen im Kammerwinkel- und
Ziliarkorperbereich (,Cheese-Cutter-Effekt”), woraufhin sie 1987 von der FDA
vom Markt genommen wurden. Somit lag die Zukunft bei den offenschlaufigen
Linsen. Es wurden auch Universallinsen entwickelt, die in der Vorderkammer
oder auch in der Hinterkammer/Kapselsack fixiert werden konnten.

Nicht nur die Linsen wurden optimiert. Es kam auch zu Neuerungen in der
Kataraktchirurgie: Operationsmikroskope (Harms, Mackensen in den 60er
Jahren), Phakoemulsifikation der Linse (Kelman), Hydrodissektion (Faust) und
Kapsulorhexistechnik (Neuhann, Gimbel).

Mit den Verbesserungen in der Kataraktchirurgie wurde die ICCE fast
ganzlich verdrangt. Die Hinterkammerlinsen gewannen an Bedeutung. Speziell
zur Kapselsackimplantation wurde eine einstliickige PMMA-Linse (Capsular
IOL) entwickelt. Mit speziellen Oberflachenbeschichtungen (z.B. Heparin oder
Teflon) sollen postoperative Entzindungsreaktionen und Zelladhasionen
vermieden werden. Die starren PMMA-HKL wurden weiterentwickelt zu
faltbaren Weichlinsen. 1976 implantierte Epstein die erste weiche IOL ins
menschliche Auge. 1978 wurde von Zhou die erste Silikon-IOL eingesetzt.

Mit den Intraokularlinsen konnte zwar ein Refraktionsausgleich erzielt
werden, aber die Akkommodationsfahigkeit war mit Extraktion der naturlichen
Linse verloren. Um dieses Manko aufzuheben, wurden spezielle Linsen

entwickelt: Bi-, Tri- und Multifokallinsen mit signifikant schlechterem
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Kontrastsehen und hoherer Blendungsempfindlichkeit; expansible und
injizierbare Linsen, wie die Hydrogel-Expansible-Full-Size-IOL (Blumenthal,
Assia, Apple 1999), eine injizierbare Linse von Hettlich und Silikon-Ballon-
Linsen (Nishi, Hara 1991).

Heute ist eine Vielzahl an verschiedenen Intraokularlinsen auf dem Markt,
sodass man keine Einteilung nach Implantationsort und speziellen
Designkonzepten vornimmt. Es dominieren die weichen Faltlinsen. Die Wahl
der einzusetzenden Linse macht man von der Art der Chirurgie abhangig. So
verwendet man in der Standardkataraktchirurgie Faltlinsen und Standard-
PMMA-IOLs. Fur kompliziertere  Eingriffe  gibt es  Speziallinsen:
grolRenangepasst in der Padiatrie, oberflachenbeschichtet fur Patienten mit
entzundlichen Erkrankungen und sogenannte Aniridielinsen. In der refraktiven
Chirurgie setzt man Intraokularlinsen zur Myopie- und Astigmatismuskorrektur
ein. Die Zukunft sind akkommodative Linsen, die ein komfortableres Sehen
ohne Lese- und Fernbrille moglich machen. Mit ihnen konnte man auch die
Presbyopie behandeln.

Das folgende Diagramm soll eine Zusammenfassung der bisherigen
Ansatze zur Wiederherstellung der Akkommodationsfahigkeit darstellen. Zudem

werde ich in der Diskussion naher auf die einzelnen Konzepte eingehen.

25



--- Einleitung ---

(HopsBuluuaH) 991 IV »

(Jaugnaid)
ajeubewiusuewiad »

(UoISIA Jamod ‘ulweysiN)

7Ol UCISIA pInj4 »
(unu-uag) suanN-

asulq pun jesdey|
uoA Bunjjgsiap

asur Jop Bunispug
-19AWLIOH 8YdSIUBYIS|

(wysog) TINOI-

(quioT 8 yosnegq)
701 eandi||3 1zelejeles «

(uaboisip)
70I-AuoiyosuAguabolsip.

(eseH) 70I-bulds «

(0918U27) 1O Xa)BNS] -

(4ay2101N)
V € plojwopolg -

(so1uoA3)
sus|eishio Gp-1V »

(sondo uewnH) NO-| »

(1isey) 1OI-Hews -
(s1ddy ‘eissy ‘leyjuswin|g)

uasuljeboipAH s|qisuedx3 »

(BIEH "YSIN) UO|[BQUONIIS *

asul|ydelysiy

dizuud - YIys - snoo4

Bulyal sua

701 SAEPOWIWOYYE [|31Us}od

ussull[exolniAl /-eXojl L /-exolig

asur uaygniebun
J1ap uoneyiIpowase

™~

f

e

uonEpoOWIIOYYY Jop bun|j9)siayispai\

26







