Aus dem Fachbereich Medizin
der Johann Wolfgang-Goethe-Universitét

Frankfurt am Main

Klinik fiir Augenheilkunde

Direktor: Prof. Dr. med. Thomas Kohnen

Einfluss des Pseudoexfoliationssyndroms auf die effektive Linsenposi-
tion, Veranderungen der Vorderkammertiefe und das visuelle Ergebnis

nach Kataraktoperation

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin
des Fachbereichs Medizin
der Johann Wolfgang-Goethe-Universitét

Frankfurt am Main

vorgelegt von
Katarzyna Hanna Pawlowicz
aus Jelenia Gora, Polen

Frankfurt am Main, 2021



Dekan: Prof. Dr. Stefan Zeuzem
Referent: Prof. Dr. Thomas Kohnen
Korreferent: Prof. Dr. Fritz Heinrich Hengerer

Tag der miindlichen Priifung: 29. November 2021



Inhalt

1. ZuSAMMENTASSUNG o...cueeereirnriessrncssricsssrisssssesssssesssssessssesssssessssssssssssssssssssssssssssssses 4
L1, ZACISELZUNG .....eieeeieeiieie ettt ettt ettt ettt et e et e e sbeesaseenseesaee e 4
L2, DIESIZIN ettt ettt ettt et et e bt e st e et e e nb e et e e eate e bt e enbeenbeenaaeenne 4
L300 MEthOAEN ..ottt 4
L4, ETEDMISSE ...eeiiiiiieeiiieiie ettt ettt ettt ettt e et e s e e beesaeeenbeesnseenseesaeeenne 4
1.5, ScChlUSSTOIZETUNG ... .iiitiieiiieiie ettt s 5

2. ADSEEACE..ueceiecientinneenseecnensnecaesssnesssesssassssessssesssessssssssassssesssassssssssassssessassssssans 6
2.1 PUIPOSC.cniiieiiieeeee ettt ettt ettt e et e st e e et e st e eabeeear e e 6
2.2, DIBSIZIN vttt ettt ettt ettt ettt b et et e et e e bt e nae e bt e enbeenbeeeaaeenteenaaeenne 6
230 MEEHOAS. ...t 6
24, RESUILS ...ttt 6
2.5, CONCIUSION ...ttt ettt st st 6

3. Grundlagen .......ccueeieiveriiisnienisnninsssncssssncsssncssssssssssssssssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssnss 8
31, DAS AUZE ittt ettt e e 8

3.1.1. Der Aufbau des AUZES ...ccveevuieeiieiieeiieiie ettt 9
3.1.2.  Der Aufbau der Augapfelwand ............ccccoevieriiiiieniieiiecie e 9
3.1.2.1.  Die Lederhaut .........ccocooiiriiiiiiiiiiinieieniceeeee e 10
3.1.2.2.  Die GefaBhaut........cccooeeviiiiiiiiiiiieceeeeeee e 10
3.1.2.3. Die NetZhaut .....ccueeiiriiiiiiiiiieieceeeeeee e 10
3.1.3.  Der Vordere Augenabschnitt.............cceovieriiiiiiniiiiiieniieiiecie e 10
3.1.3.1.  Die Bindehaut ..........cccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeee e 11
3.1.3.2. Die HOrnhaut ......cocooiiiiiiiiiieieiieeecceeese e 11
3.1.3.3.  Regenbogenhaut .............cccceiiiiiiiiiiiiiiicee e 12

3 13040 LINSE oottt st 12
3.1.4. Der Hintere Augenabschnitt...........c.cccoeviiiiiiiiiniiiiiieeiieiece e 13
3141, GIASKOTPET ..eeieiieeiiieee et 13

3 1420 SERNEIV .ouiiiiiiiiieee e 13
3.1.5.  Der Intraokulare DIUCK ........ccocueviiiiiniiniiiiiiieneeieeeeeteeee e 13
3.2, Die Katarakt .....cocveveeiiiieiiiiereeeeeee e 14
3.2.1.  Die KataraKtoOPeration .........c.eeecueerueerieenieenieeiiesieeieeeeeeste e eseeseaeeseesenas 16
3.2.2.  Vorderkammertiefe als Indikator der effektiven Linsenposition................. 16



3.3, DaAS GLAUKOIM .oeiiiiiiiiiiieiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e ee e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeees 17

3.3.1. Priméres Offenwinkelglaukom ............ccccooeuiiiiiniiiniinieieeeeeee, 17
3.3.2.  Sekundires Offenwinkelglaukom ...........cccccoeviiiiiiiniiniieiieceeeeee, 18
3.3.3.  NormaldruckglauKom...........ccocuiriiiiiiiiiiiiie e 18
3.3.4. WInkelglaukom .........ccoooiiiiiiiiiiiiiiee e 19
4. Das PseudoexfoliationSSyNdrom.........cccceeecssnccssnnccsnncssnncssasncssssncssssnssssssssassecs 19
4.1. Ursachen des PEX-Syndroms ..........cccceviieiiieiieniieniieeiieiee et see e 20
4.1.1.  Geographische Faktoren............cccoocieeiiiiniiiiiieiieciieeeeee e 20
4.1.2. UmgebungStemMPETatUr ........ccueeeeureriieeirieniieeieenieeteesreesieesieeeseessneenseessseenne 20
4.1.3.  SonneneinsStrahlung ..........c.ccoceieiiiiniieiiienie e 21
4.1.4.  HOMOCYSIEIN.....eeiieeiiieiieetieiie et e eite et e ette et e sieeebeesaaeeteesaaeenbeessneenseesnseenne 21
415, GNEHIK .ottt e st 21
4.2. Das Pseudoexfoliationssyndrom und sein Einfluss auf das Auge...................... 22
4.2.1. Klinische Manifestation ...........cccoeevieriirieienieneeienieseee et 22
4.2.1.1.  ZonulasChWACKE ........c.cciiiiiiiiiiiii e 23
4.2.1.2.  DilatationSAfIZit ......cceevuiriiriiiiiiiiriieieeereee e 24
4.2.1.3.  Kataraktbildung ...........cccoeeiiieiiiiiieieciieeeeeeee e 26
4.2.1.4. Das Pseudoexfoliationsglaukom............cccceeveuienieniienieniieieeieeeeee, 27

5. Die STUAIC cecueeenreireeirrinsnenseecstensnesssenssnesssessnssssesssnssssesssassssesssassssssssasssssssssssssssss 28
5.1.  Fragestellung und ZielSEtZUNG .........c.eevvuieiiiriiiiieeieeieeee e 28
520 MEROGEN ...ttt 29
52,1, Studiend@SIZN ..ccuvieeuiieiieeiieeiieeie et 29
5.2.1.1.  EinschlussKIiterien.........ccoceevuirieniiiienieniiiieciercce e 29
5.2.1.2.  AusSSChIUSSKITtRIIEN. ....ccueiiiiiieiiiiieiecteeeeeeee e 29
5.3, DaAS SCIEEMING ....eeeutieiiieiieiiie ettt ettt ettt ete et et e st e enbeessneenseesaeeenne 29
54, AUTKIATUNG ..ottt et e 30
5.5 ANAINNESE....c.ueeiiiiiiieiiieteeete ettt ettt ettt s 30
5.6. Préoperative UntersuChung............cccoeeiiieiiiiiiiiieiieeeeee e 30
5.7. Postoperative UnterSUChUNG ..........cccviiiieiiiiiiieiieeie e 31
5.8. Intraokularlinsen und OperationSprozedere............cceevueeevieniieriienieenieeieeeeenn 31
5.9, ZICIPATaAmMELT ......ocuiiiiieiieeiie ettt 32
5.10.  StatiStiSChe AUSWEITUNG .....cc.eeiiieiieiiieiieeie ettt ettt 33



10.

11.

12.

13.

14.

15.

.
EXgEeDNISSE cuceeuerireieeninensnensnensnensnesssensnssssesssnssssesssnssssssssassssesssnssssssssassssesssassssse 33

Wissenschaftliche DISKUSSION ....cccccvrrrrreeeeeieccenrsrccsnneeeeeccscsssssnassssseccsssssonsassssecees 42
ZuSamMmMENTASSUNG .....uuuerervrressrncssnicssanessssnesssssesssnesssssessssssssssnsssssssssssssssssssessess 40
LiteraturverzeiChmis........ccceeeeeeececcnnscnnneeeeeccccssccsnnnssseecccsssssonsasssssecsssssssnssasasaee d 7
AbbildungSVerzZeiChmis .......cccvveeeevvricicerinssnressnncssnrcssnicsssnscssssesssssessssssssssssssssese 32
TabelleNVerZEeiChIS ......eeeeeeeeeeeceiiriccnnnneeeiecenssscssnneeneecccssssssnnsssssscessssssssasssssscssssssse DI
AbKUrZungsverzeiChnis.......ccoueicrveicssnnicssnnicssnnccssnnessssncsssnsssssnessssnessssnsssssssassess 34
LebensIauf ........ueeeeeeeiiiiiiinnnrnnnnneetiecccnsssssnasseaeccssssssssssssssescsssssssnsasssssscssssssssnssasssses DD
EthIKVOTUII «.ccuueeeeeeeeiieienninnnnnneeneeccecsssssnassessecssssssssasssssescsssssssnssssssssssssssonsansassasssss O 1

Schriftliche ErKIArUng ........eeiiieeiinvniinseiinsnicssnnicssnnicsssnessssncsssssesssssssssssssssscsess 62



1. Zusammenfassung

1.1. Zielsetzung

Die hier beschriebene Studie vergleicht die effektive Linsenposition (ELP), die Vorder-
kammertiefenverdnderung und den korrigierten Fernvisus nach einer Kataraktoperation
bei Patienten mit und ohne Pseudoexfoliationssyndrom (PEX-Syndrom). Bei Patienten
mit einem koexistierenden PEX-Syndrom wird wihrend der Kataraktoperation eine
Zonulaschwiéchen bedingte Verlagerung und tiefere Positionierung der eingesetzten Int-

raokularlinse erwartet.

1.2. Design

Prospektiv, randomisiert.

1.3. Methoden

In dieser prospektiven Studie wurden 56 Augen von 56 konsekutiven Patienten mit PEX-
Syndrom (n = 28) oder ohne PEX-Syndrom (n = 28) und klinisch signifikanter Katarakt
eingeschlossen. Sdmtlichen Patienten beider Gruppen wurde mittels Phakoemulsifikation
eine einteilige Acryl-Hinterkammer-Intraokularlinse implantiert. Als primére Zielpara-
meter der Studie dienten die Vorderkammertiefe als Indikator fiir die postoperative axiale

Position der IOL benannt als die effektive Linsenposition sowie der korrigierte Fernvisus.

1.4. Ergebnisse

Vor der Operation betrug die Vorderkammertiefe (VKT) 2,54 £ 0,42 mm in der PEX-
Gruppe und 2,53 £+ 0,38 mm in der Kontrollgruppe (p = 0,941). Postoperativ betrug die
VKT 4,29 + 0,71 mm in der PEX-Gruppe bzw. 4,33 + 0,72 mm in der Normalgruppe (p
= 0,533). Es gab keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Verdnderungen der
VKT zwischen den Gruppen (PEX-Gruppe: 1,75 £ 0,74 mm, Kontrollgruppe: 1,81 0,61
mm, p = 0,806) und dem korrigierten Fernvisus (DCVA) pra- (p = 0,469) sowie postope-
rativ (PEX-Gruppe: 0,11 £+ 0,13 logMAR, Kontrollgruppe: 0,09 + 0,17 logMAR, p =
0,245).



1.5. Schlussfolgerung

Die Kataraktoperation induzierten Verdanderungen waren bei Patienten, die an einem
PEX-Syndrom erkrankt waren, die gleichen, die auch bei Patienten ohne PEX-Syndrom
zu beobachten waren. Die prdoperative und postoperative Vorderkammertiefe, als Indi-
kator fiir die ELP, zeigte zwischen PEX-Augen und gesunden Augen nach der Katarakt-
operation keine signifikanten Unterschiede. Des Weiteren waren keine Unterschiede in
Bezug auf den korrigierten Fernvisus zwischen beiden Gruppen zu beobachten. Demnach
ist zu erwarten, dass eine Erkrankung am PEX-Syndrom bei einer durch einen erfahrenen
Chirurgen durchgefiihrten Kataraktoperation nicht zu einer Verschlechterung des Visus

oder einer tieferen Positionierung der eingesetzten Intraokularlinse fiihrt.



2. Abstract

2.1. Purpose

To compare the effective lens position (ELP), anterior chamber depth (ACD) changes,
and visual outcomes in patients with and without Pseudoexfoliation syndrome (PEX) af-
ter cataract surgery. We expect a decentration of the intraocular lens frontward or back-

wards due to the zonular instability in patients with coexisting PEX-Syndrome.

2.2. Design

Prospective, randomized, fellow-eye controlled clinical case series.

2.3. Methods

This prospective comparative case series enrolled 56 eyes of 56 consecutive patients with
PEX (n = 28) or without PEX (n = 28) and clinically significant cataract who underwent
standard phacoemulsification and were implanted with single-piece acrylic posterior
chamber intraocular lenses (IOLs). The primary outcome parameters were the ACD re-
ferring to the distance between the corneas anterior surface and the lens anterior surface,
which is an indicator of the postoperative axial position of the IOL (the so-called ELP)

and distance corrected visual acuity (DCVA).

2.4. Results

Before surgery, the ACD was 2.54 + 0.42 mm in the PEX group and 2.53 + 0.38 mm in
the control group (p = 0.941). Postoperatively, the ACD was 4.29 + 0.71 mm in the PEX
group and 4.33 + 0.72 mm in the normal group, respectively (p = 0.533). There was no
significant difference in ACD changes between groups (PEX group: 1.75 + 0.74 mm,
control group: 1.81 £0.61 mm, p=0.806) and DCVA pre- (p = 0.469) and postoperatively
(PEX group: 0.11 £ 0.13 logMAR, control group: 0.09 £ 0.17 logMAR, p = 0.245) be-

tween groups.

2.5. Conclusion

Phacoemulsification induced similar changes in eyes with PEX compared to healthy eyes.

Preoperative and postoperative ACD, as an indicator of ELP, between PEX eyes and



healthy eyes after cataract surgery showed no significant difference. We can conclude, if
the surgery is performed by an experienced surgeon, there is no difference in the visual

acuity or decentration of the intraocular lens to be expected.



3. Grundlagen

Diese Arbeit befasst sich mit dem PEX-Syndrom und dessen Einfluss auf die Ergebnisse
einer Kataraktoperation. Einleitend sollen der Aufbau des Auges und Katarakt sowie
Glaukom als typische mit dem PEX-Syndrom assoziierte Erkrankungen beschrieben wer-

den.

3.1. Das Auge’
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Abbildung 1: Das menschliche Auge
Quelle: Grehn, Augenheilkunde, 2000

Der Mensch nimmt tiber 80% aller Informationen mittels seiner Augen auf. Das Sehver-
mdgen besitzt somit eine immense Bedeutung fiir die Wahrnehmung der Auflenwelt durch
den Menschen. Das Auge, als damit wohl wichtigstes Sinnesorgan des Menschen, dient
der Aufnahme von Lichtwellen mit einer Wellenldnge von etwa 350 Nanometer bis 700
Nanometer. Im Auge passieren diese Lichtwellen zunichst die Hornhaut (Cornea), die

vordere Augenkammer, die Pupille, die Linse (Lens cristallina) und den Glaskorper

" Die folgenden Ausfiihrungen beruhen im Wesentlichen auf den entsprechenden Abschnitten in ,klinische Ophthalmologie !, ,,Au-
genheilkunde* 2, ,,Duale Reihe Augenheilkunde” ?, “Clinical Anatomy Of The Eye” * und “The Eye” °.



(Corpus vitreum). Trifft das Licht schlielich auf die Netzhaut wird es durch fotochemi-
sche Vorgénge innerhalb der Fotorezeptoren in elektrische Nervenimpulse umgewandelt.
Diese Nervenimpulse werden iiber den Sehnerv zum Sehzentrum der GroBhirnrinde ge-
leitet. Diese Funktion ermoglicht dem Menschen die Wahrnehmung der alltdglichen Se-

heindricke.

3.1.1. Der Aufbau des Auges

In der Abbildung 1 ist der beim erwachsenen Menschen ca. 7,5 g schwere Augapfel (Bul-
bus oculi) im Ganzen dargestellt. Beim Erwachsenen betrdgt die durchschnittliche Ach-
senlidnge des Auges bzw. die Lange des Augenapfels ca. 24 mm. Der Augapfel ist von der
vertikalen Ebene aus betrachtet mit ca. 23 mm etwas flacher als mit ca. 23,5 mm von der
horizontalen Ebene aus betrachtet. Umso ldnger der anteroposteriore Diameter des Au-
genapfels ist, umso myoper ist das Auge, da das Licht vor der Netzhaut fokussiert. Umso
kiirzer der anteroposteriore Diameter des Auges hingegen ist, umso hyperoper ist das

Auge, da das Licht hinter der Netzhaut fokussiert.

Die Sehachse des Augapfels ist eine imagindre Linie (s. die rote Linie in der Abbildung 1).
Sie stellt die Verbindung zwischen der Fovea centralis der Netzhaut mit dem Knotenpunkt
der Hornhaut dar. Der posteriore Pol ist das Zentrum der hinteren Kurvatur des Augenap-

fels und temporal des Sehnervs (Nervus optici) lokalisiert.

Der Augapfel befindet sich in der Orbita, einer kndchernen Augenhohle, die von der Kno-
chenhaut, der sog. Periost, ausgekleidet ist. Die Augenhdhle wird von einem Fettgewebs-
korper, dem Corpus adiposum orbitae, ausgefiillt. Darin befinden sich neben dem Augap-
fel auch der Sehnerv oder Nervus opticus, die Blutgefdle und die Augenmuskeln. Der
Augapfel selbst ist von einer sehr lockeren Bindegewebshiille, der Tenon-Kapsel, umge-
ben. Die Tenon-Kapsel ist an dem Fettgewebskorper mit Héuten befestigt und als Ver-
schiebeschicht in alle Richtungen beweglich. Die Bewegungen des Augapfels werden

durch vier gerade und zwei schrige Muskeln ermoglicht.

3.1.2. Der Aufbau der Augapfelwand

Die Augapfelwand besteht aus drei Schichten: Aus der Lederhaut (Sklera) als dullerer
Schicht, der GefdBhaut (Uvea) als mittlerer Schicht und aus der Netzhaut (Retina) als

innerer Schicht.



3.1.2.1. Die Lederhaut

Die Lederhaut ist eine dicke, undurchsichtige, aus kollagen und elastischen Fasern auf-
gebaute Bindegewebskapsel. Im Zusammenwirken mit dem intraokularen Druck hilt sie
die Form des Augapfels aufrecht. Die Lederhaut umschliefSt den Augapfel fast vollstindig
und schiitzt ihn gegen duBere Einwirkungen. Das Gewebe der Lederhaut entspricht der

harten Hirnhaut (Meningen).

3.1.2.2. Die Gefiffhaut

Die GefdaBBhaut bildet im vorderen Augenabschnitt die Regenbogenhaut (Iris) und den Zi-
liarkdrper (Corpus ciliare). Im hinteren Augenabschnitt bildet sie die Aderhaut
(Choroidea). Sie ist eine pigmentierte Schicht, die fiir die Erndhrung der dariiber liegen-
den duBeren Netzhautschichten zustdndig ist. Mit ihrer Pigmentierung sorgt sie fiir die
Abdunkelung des Auges gegen Streustrahlung. Das Gewebe der GefaBBhaut entspricht der

weichen Hirnhaut (Pia mater und Arachnoidea).

3.1.2.3. Die Netzhaut

Die Netzhaut ist die innerste Schicht des Augapfels und ein Teil des zentralen Nervensys-
tems. Sie enthdlt im hinteren Augenabschnitt die lichtempfindlichen Sinneszellen (Foto-
rezeptoren). In ihrem vorderen Abschnitt enthilt sie das Pigmentepithel. Getrennt werden

beide Bereiche durch die kreisrunde Ubergangslinie, die sogenannte Ora serrata.

3.1.3. Der Vordere Augenabschnitt

Grundsitzlich 14sst sich das Auge zudem in einen vorderen und hinteren Abschnitt eintei-

len.

Der Vorderabschnitt des Augapfels besteht aus der Bindehaut, der Hornhaut, der Regen-
bogenhaut und der Linse. Die Hornhaut befindet sich an der Vorderfldche des Auges. Da-
hinter liegt die Regenbogenhaut mit ihrer zentralen Offnung, der Pupille, dem Ziliarkor-

per und der hinter dem Ziliarkorper liegenden kristallinen Linse.

Der vordere Augenabschnitt des Auges ldsst sich aulerdem in zwei Rdume gliedern: In
die Vorderkammer, den Bereich zwischen der Hornhautriickflache und der Irisvorderfla-
che, der das Kammerwasser enthilt, sowie in die Hinterkammer, den Bereich zwischen

der Irisriickflache, der Linse und dem Glaskorper. Dieser Raum dient der Aufnahme des

10



vom Ziliarkrper gebildeten Kammerwassers, dass durch die Zonulafasern und die Pu-

pille in die Vorderkammer abflief3t.

Das Kammerwasser erndhrt die Linse und die Hornhaut. Der grofite Teil des Kammer-
wassers verldsst das Auge durch das Trabekelmaschenwerk und den schlemmschen Kanal
im Kammerwinkel. Ein geringer Teil des Kammerwassers gelangt in das Gefdllsystem
der Aderhaut. Der Kammerwinkel besteht aus einem schwammartigen Maschenwerk,
dem Trabekelwerk (Trabeculum corneosclerale). Das Kammerwasser gelangt durch die-
ses in den Schlemm-Kanal. Ist der Kammerwasserabfluss gestort, steigt der Druck im

Auge. Der gestiegene Druck fiihrt zum Krankheitsbild des Glaukoms.

3.1.3.1. Die Bindehaut

Die Bindehaut (Conjunctiva bulbi und Conjunctiva tarsi) ist eine diinne, transparente, ge-
faBfithrende und normalerweise gldnzende Schleimhautschicht. Sie umhiillt den vorderen
Teil des Auges und geht auf die Innenseite der Lider iiber. Die Conjunctiva bulbi ist auf
der Sklera leicht beweglich und haftet am Limbus corneae fest an. Hier geht das Binde-

hautepithel in das Hornhautepithel iiber.

Die fest mit dem Tarsus verbundene Conjunctiva tarsi kleidet die Innenseite der Lider
aus. Im Fornix conjunctivae bildet die lockere Conjunctiva fornicis eine Umschlagsfalte
und geht in die Conjunctiva bulbi iiber. Nasal befinden sich die Plica semilunaris sowie
die Caruncula lacrimalis. Die Caruncula lacrimalis enthilt feine Haare und Talgdriisen.
Die Fornix conjunctivae dient als Gleitschicht der Beweglichkeit des Augapfels und er-
fiillt dariiber hinaus eine Schutzfunktion. Die intakte Bindehaut ist in der Lage Erreger

abzuwehren. Thre Drusen bilden wichtige Benetzungsstoffe fiir die Augenoberfldche.

3.1.3.2. Die Hornhaut

Die Hornhaut ist eine klare, durchsichtige Struktur der Oberfldche des Auges. Sie geht
am Limbus aus der Sklera hervor. Sie macht mit ca. 43 D den Hauptanteil der Brechkraft
des Auges aus und ist zentral ca. 550 um dick. Sie wirkt mit ihrer starken Kriimmung als
Sammellinse. Die Hornhaut ist avaskuldr, weshalb sie keine direkte Immunantwort aus-
16st. Thre Versorgung erfolgt durch das Kammerwasser und den Tranenfilm. Die Hornhaut
besteht von auBlen nach innen aus 5 Schichten: Dem Epithelium anterius (unverhorntes
mehrschichtiges Plattenepithel), der Lamina limitans anterior / Bowman-Membran (Ba-

salmembran mit feinen Kollagenfibrillen und Proteoglykanen), der Substantia propria /

11



Stroma (Hauptschicht aus dichtem kollagendsem Bindegewebe), der Lamina limitans
posterior / Descement-Membran (Kollagenfibrille Typ IV) und zuletzt dem Epithelium

posterius / Cornealendothel (einschichtiges Plattenepithel mit polygonalen Zellen).

Die Hornhaut wird durch die Nervenéste des Nervus ophthalmicus, dem ersten Hauptast
des Nervus trigeminus, innerviert. Die Innervation ist unter anderem fiir den schiitzenden

Lidschlussreflex notwendig.

Fiir die Transparenz der Hornhaut ist ein bestimmter Fliissigkeitsgehalt, eine hohe En-

dothelzellzahl und die regelméBige Anordnung der Kollagenlamellen Voraussetzung.

3.1.3.3. Regenbogenhaut

Die wichtigste Funktion der Regenbogenhaut ist der Blendschutz. Sie reguliert den Pu-
pillendurchmesser bei Lichteinfall in das Auge. Sie besteht aus zwei Schichten, dem vor-
deren Teil, dem mesodermalen Stroma und dem hinteren Teil, dem ektodermalen Pig-
mentblatt, auch Pars iridica retinae genannt. Das Stroma enthélt Pigment, das fiir die Au-
genfarbe verantwortlich ist. Ein hoher Pigmentgehalt farbt die Iris braun, ein niedriger
Pigmentgehalt farbt die Iris griin oder blau. Die Regenbogenhaut besteht aulerdem aus
zweli glatten Muskeln. Dies sind der M. sphincter pupillae, der zur Verengung der Pupille
(Miosis) fithrt, und dem M. dilatator pupillae, der zur Weitstellung der Pupille (Mydriasis)
fiihrt.

3.1.34. Linse

Die kristalline Linse des Auges ist durchsichtig, klar und macht ca. 19 D der Gesamt-
brechkraft eines normallangen (24 mm) Auges aus. Sie ist bikonvex gekriimmt und in
sich elastisch. Die Linse enthdlt weder Blutgefd3e noch Nerven und besteht neben der
Kapsel aus der Linsenrinde und einem Linsenkern. Langgestreckte Epithelzellen kommen
unter der vorderen Kapsel vor. Im Aquator der Linse gibt es eine Wachstumszone (Zona
germinativa), in der Zellteilung ein Leben lang stattfindet. Im Laufe der Zeit formen sich
in der Linse aufeinander lagernder Fasern. Die Neubildung dieser Linsenfasern halt wéh-
rend des ganzen Lebens an. Deshalb verkleinert sich im Laufe der Zeit die Rinde der
Linse wéhrend sich ihr Kern vergrofert. Da der Kern kaum elastisch ist, verliert die Linse
insgesamt an Elastizitdt und wird so immer starrer. Dies fiihrt nicht nur zu einer Katarakt-
bildung, sondern auch zur Altersweitsichtigkeit (Presbyopie), weil eine Linsenkrimmung

nicht mehr moglich ist.
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Die Linse hangt durch die Zonulafasern (Fibrae zonulares) am Ziliarkorper (Corpus cili-
are), dem Authdngeapparat der Linse. Er reguliert mit seiner Muskulatur den Kriim-
mungsgrad der Linse, die sogenannte Akkommodation. Aulerdem ist er an der Produk-

tion des Kammerwassers beteiligt.

3.1.4. Der Hintere Augenabschnitt

Der hintere Augenabschnitt besteht zum groften Teil aus dem Glaskorper, dem Sehnerv

und der Netzhaut.

3.14.1. Glaskorper

Der Glaskorper befindet sich zwischen der Linsenriickfldche, dem Ziliarkdrper und der
Netzhaut und fiillt ca. 2/3 des Augapfels. Der Glaskdrper fiillt das Auge und verleiht ihm
seine Stabilitdt bzw. seinen Ton. Der Glaskorper besteht zu ca. 98 % aus Wasser sowie zu

ca. 2 % aus Hyaluronsdure und zu ca. 1 % aus einem Netz von Kollagenfasern.

3.1.4.2. Sehnerv

Der Sehnerv, auch zweiter Hirnnerv genannt, wird in zwei Teile gegliedert. Zum einen in
den orbitalen, zum anderen in den intrakranialen Teil. Der Sehnerv enthilt ca. 1,200000
myelinierte Axone und ist ca. 4 cm lang und 4 mm dick. Er verlédsst das Auge durch die

Lamina cibrosa.

3.1.5. Der Intraokulare Druck

Der Intraokulare Druck wird durch die Sekretion und den Abfluss des Kammerwassers
bestimmt. Das Kammerwasser wird vom Ziliarepithel aus dem Plasma gebildet. Die Sek-
retion unterliegt dem Einfluss des sympathischen Nervensystems, dessen Beta-2-Rezep-
toren (erhohte Sekretion) und Alpha-2-Rezeptoren (reduzierte Sekretion) einander anta-
gonisieren. Die Aktivititen von Enzymen, insbesondere der Carboanhydrase, spielt hier-

bei eine wesentliche Rolle.

Von der Hinterkammer flie3t das Kammerwasser durch die Pupille in die Vorderkammer
und verldsst das Auge auf drei Weisen: Trabekulér, uveoskleral und tiber die Iris. Zu 90%
flieBt das Kammerwasser durch das Trabekelwerk in den Schlemm-Kanal und wird durch
die episkleralen Venen drainiert. Auf die zweite Weise, uveoskleral, gelangt ca. 10% des

Kammerwassers iiber die Ziliarvorderflache in den suprachoroidalen Raum und wird {iber
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den vendsen Kreislauf in den Ziliarkorper, die Choroidea und die Sklera drainiert. Zuletzt
kann das Kammerwasser auch tiber die Iris abflieBen. Der Abfluss des Kammerwassers
i1st von dem Widerstand in den Abflusskanilen, dem Trabekelwerk, und von der Hohe des

episkleralen Venendrucks abhéngig.

Das Trabekelwerk ist eine Struktur im Kammerwinkel. Es besteht aus dem uvealen, kor-
neoskleralen und dem juxtakanalikuldren Trabekelwerk. Das innerste uveale Trabekel-
werk hat seinen Ursprung in der Iris und dem Ziliarkdrperstroma und enthélt mit Endothel
bedeckte Maschen. Die intratrabekuldren Raume sind grof3 und bieten der Kammerwas-
serpassage wenig Widerstand. Das korneosklerale Trabekelwerk liegt auf dem innersten
uvealen Trabekelwerk auf. Es ist der dickste Teil des Trabekulums, besteht aus Bindege-
websbldttern und endothelartigen Zellen. Die intratrabekulidren Raume sind kleiner und
bieten daher einen groBeren Abflusswiederstand. Der duBlere Teil des Trabekelmaschen-
werks, das juxtakanalikuldre Trabekelwerk, verbindet das korneosklerale Trabekelwerk
mit dem Endothel, der inneren Wand des Schlemm-Kanals. Es hat enge Intrazellular-
rdume und ist fiir den Hauptbestandteil des Kammerwasserabflusswiderstandes verant-
wortlich. Der Schlemm-Kanal ist ein zirkuldrer Kanal der perilimbalen Sklera. Den

Schlemm-Kanal verlassen Kanéle, die eine Verbindung zu den episkleralen Venen bilden.

3.2. Die Katarakt

Die Katarakt ist eine optische Inhomogenitét der Linse jeglicher Art. Sie schliefit sowohl
Triibungen als auch BrechungsunregelméBigkeiten ein. Das Wort Katarakt stammt aus
dem Griechischen und bedeutet {ibersetzt ,, Wasserfall (gr. katarrhaktes = herabstiirzend).
Der deutsche Begriff fiir die Katarakt, grauer Star, kommt von dem starrenden Blick des
Sehbehinderten, dem Starren. Statt schwarz wirkt die Pupille bei einer Katarakt grau, da-

her grauer Star.
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Abbildung 2: Die Katarakt

Quelle: Kanski, Klinische Ophthalmologie, 2019

Die Katarakt lésst sich nach ihrem Reifegrad in eine beginnende Katarakt (Cataracta in-
cipiens), eine fortgeschrittene Katarakt (Cataracta provecta) bis hin zu einer vollstindig

getriibten Katarakt (Cataracta matura) unterscheiden.

Des Weiteren lésst sich die Katarakt nach dem Ort ihrer Trilbbung in eine subkapsuldre

Kern- oder Rindenkatarakt unterscheiden.

Die subkapsuldre Katarakt ist mit einer fibrindsen Metaplasie des Linsenepithels assozi-
iert und liegt unterhalb der Linsenkapsel. Sie kann an der vorderen oder auch hinteren
Kapsel entstehen. Im regredienten Licht erscheint sie schwarz mit Vakuolen. Die Vakuo-

len sind geschwollene wandernde Epithelzellen.

Die Kernkatarakt ist durch eine gelbliche Farbe gekennzeichnet, die infolge der Ablage-
rung von Urochrompigment entsteht. Im fortgeschrittenen Stadium ist der Kern braun

oder sogar schwarz.

Die Rindenkatarakt kann die anteriore, posteriore und dquatoriale Rinde betreffen. Als
Folge der Hydrierung der Linse entstehen Spalten und Vakuolen zwischen den Linsenfa-

sern. Die Triibungen sind typischerweise radidr und speichenartig.
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3.2.1. Die Kataraktoperation

In der Kataraktoperation erfolgt der Austausch der getriibten kdrpereigenen Linse gegen
eine kiinstliche Intraokularlinse. Sie wird iiblicherweise mittels einer Phakoemulsifika-
tion oder mittels eines Femtosekundenlasers durchgefiihrt. Mit dem Entfernen der kor-
pereigenen Linse geht normalerweise die Fahigkeit der Akkomodation verloren. Die Pa-
tienten einer Kataraktoperation sind daher nach der Operation auf eine Nahkorrektur an-
gewiesen. Mittlerweile gibt es ein weites Spektrum an Intraokularlinsen, die sog. Multi-

fokallinsen, die eingesetzt werden konnen, um dennoch eine Brillenfreiheit zu erreichen
6,7

3.2.2. Vorderkammertiefe als Indikator der effektiven Linsenposition

Die Vorderkammertiefe, auf englisch die anterior chamber depth, ist der Bereich zwi-
schen der Vorderseite der Hornhaut und der Vorderseite der Linse. Sie ist ein Indikator

der axialen Position der Intraokularlinse postoperativ.
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Abbildung 3: Scheimpflug Pentacam, Darstellung der Vorderkammer und Vorderkammertiefe

Quelle: Augenklinik, Goethe Universitdt Frankfurt
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Die Vorderkammertiefe spielt eine wichtige Rolle in der Intraokularlinsenberechnung des
postoperativen Restfehlers (refraktive error) nach Kataraktoperation bzw. refraktivem
Linsenaustauschs 3°. Die Vorderkammertiefe kann zum Beispiel bei einer Deviation der
IOL nach vorne zu einer postoperativen Myopie fithren oder umgekehrt, bei einer Devi-
ation nach hinten, zu einer Hyperopie fithren '°. Olsen hat die Signifikanz der korrekten
Vorderkammertiefenbestimmung dargestellt. Er hat herausgefunden, dass 42% der IOL
Vorhersagefehler (prediction errors) durch einen Fehler in der Abschédtzung/Hervorsage
der postoperativen Vorderkammertiefe begriindet sind. Somit ist es entscheidend, die
postoperative Vorderkammertiefe zu kalkulieren und sie in die Berechnung der Intraoku-

larlinsen einzubeziehen, um den postoperativen refraktiven Fehler zu minimieren !

3.3. Das Glaukom

Das Glaukom wird durch einen irreversiblen Schaden des Sehnervs, der zu Geischtsfeld-
defekten und einer Sehverschlechterung fiihrt, definiert. Das Glaukom kann bereits kon-
genital auftreten. Ublicherweise wird unterschieden zwischen priméren und sekundiren
Offenwinkelglaukomen sowie zwischen weiteren priméiren und sekundaren Winkelblock-
formen. Das PEX-Syndrom verursacht das sog. Pseudoexfoliationsglaukom, eine Unter-
art des Sekundérglaukoms. Das Sekundérglaukom ist wiederum die hdufigste Ursache
des Offenwinkelglaukoms 2. Epidemiologisch ist das Glaukom eine der hdufigsten Ur-
sachen fiir irreversible Blindheit '*. Das Glaukom wird bei 50% der iiber 40-Jéhrigen
nicht diagnostiziert, wobei die Pravalenz in der Weltbevolkerung in dieser Altersgruppe
bei 2-3% ! liegt. Der intraokuldre Druck bzw. der Augeninnendruck hat einen wichtigen
Einfluss auf das Fortschreiten eines Glaukoms. Ein Augeninnendruck von 11-21 mmHg
gilt in der kaukasischen Bevdlkerung als normal. Die Reduktion des Augeninnendrucks
ist bei einem Glaukom der wichtigste modifizierbare Faktor. Bei manchen Glaukompati-
enten kann ein Augeninnendruck im oberen Normalbereich bereits zu irreversiblen Schi-
den der Papille fithren (sog. Normaldruckglaukom). Bei manch anderen Patientin ohne
Glaukom werden hingegen Werte liber 21 mmHg gut toleriert und verursachen keine

Schiden (sog. Okulédre Hypertension).

3.3.1. Primires Offenwinkelglaukom

Das primére Offenwinkelglaukom ist die hdufigste Glaukomform bei Europédern und Af-

rikanern. Es tritt meist bilateral und meist bei Erwachsenen auf. Die Merkmale hierfiir
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sind ein Augeninnendruck iiber dem Normbereich von 21 mmHg, eine bereits geschidigte
Papille, ein offener Kammerwinkel, Geischtsfelddefekte und das Fehlen klinischer Hin-
weise auf ein sekundéres Glaukom. Bei dieser Form ist die Durchfiihrung einer Bildge-
bung empfehlenswert, um eine nicht glaukomatdse Ursache fiir die Optikusneuropathie
auszuschlieBen. Eine positive Familienanamnese fiir ein Offenwinkelglaukom kann ein
Risikofaktor sein. Weitere Risikofaktoren sind Diabetes Mellitus, Myopie, die Einnahme
von oralen Kontrazeptiva, vaskuldre Vorerkrankungen, eine grof3e Papille sowie der oku-
lare Perfusionsdruck. Als genetische Faktoren, die die Glaukombildung begiinstigen, gel-

ten Mutationen des MYOC-Gens und des OPTN-Gens.

3.3.2. Sekundires Offenwinkelglaukom

Sekundére Offenwinkelglaukome werden in das pritrabekulére Glaukom, das trabekuldre
Glaukom und das posttrabekuldre Glaukom eingeteilt. Diese Einteilung basiert auf der
Lokalisation der Kammerwasserobstruktion. Bei einem pritrabekuldren Glaukom obstru-
iert die Membran das Trabekelwerk, etwa im Falle des Vorliegens eines Neovaskularisa-
tionsglaukoms, des Iridokorneoendotheliale-Syndroms oder bei Epitheleinwachsungen.
Bei einem trabekuldren Glaukom verstopfen die Maschen des Trabekelwerks und dege-
nerative Verdnderungen entstehen. Dazu kann es etwa in Folge der Ablagerung von Pig-
mentpartikeln, oder durch Erythrozyten im hdmorrhagischen Glaukom, durch Makropha-
gen und Linsenproteine im phakolytischen Glaukom, durch Proteine bei der Uveitis, und
durch die Ablagerung von Exfoliationsmaterial oder durch Odeme und Narben im Trab-
ekel kommen. Bei einem posttrabekuléren Glaukom ist der episklerale Venendruck er-
hoht. Dazu kommt es etwa bei Vorliegen einer Sinus cavernosus Thrombose, einem

Sturge Weber Syndrom oder auch bei der Obstruktion der Vena cava superior.

3.3.3. Normaldruckglaukom

Das Normaldruckglaukom ist auch als Niedrigdruckglaukom bzw. als low tension Glau-
kom bekannt. Es handelt sich dabei um eine Variante des Offenwinkelglaukoms. Die
Merkmale des Normaldruckglaukoms sind ein konstanter Augeninnendruck oder auch ein
Augeninnendruck von weniger als 21 mmHg, eine Papillenschadigung, ein offener Kam-
merwinkel und Gesichstfelddefekte. Daneben sollten keine klinischen Hinweise auf ein
sekundires Glaukom bestehen. Das Normaldruckglaukom geht meist mit einer diinnen

zentralen Hornhautdicke einher. Im Gegensatz dazu ist die Hornhautdicke beim priméren
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Offenwinkelglaukom normal. Bei einem Normaldruckglaukom sind meist auch 10D-
Spitzen, vor allem nachts, zu finden. Der Hauptrisikofaktor fiir ein solches Normaldruck-
glaukom ist das fortschreitende Alter. Bei Frauen kommt das Normaldruckglaukom héu-
figer vor als bei Ménnern. Das Normaldruckglaukom wird hiufiger in Japan beobachtet
als in Europa oder Nordamerika. Die Mutation des OPTN-Gens gilt ebenso wie bei dem
primdren Offenwinkelglaukom als ein Glaukomausloser. Anormale Geféfregulierung,
wie Migrine oder das Raynaud-Phédnomen, wurden bei dem Normaldruckglaukom héu-
figer beobachtet. Systematische Hypotonie, obstruktive Schlafapnoe und das Vorliegen

von Autoantikdrpern sind weitere Risikofaktoren.

3.3.4. Winkelglaukom

Bei einem Winkelblock handelt es sich um einen Verschluss des Trabekelwerks. Bei ei-
nem solchen Verschluss kommt es zu einem Kontakt zwischen der Iris und dem Trabekel-
werk, sodass der Kammerwasserabfluss obstruiert wird und das Kammerwasser nicht ab-
flieBen kann. Dies kann primér, also aus anatomischen Griinden, oder sekundir, durch
eine Erkrankung, entstehen. Mittels einer Gonioskopie, einer Untersuchungsmethode des
Kammerwinkels, kann der Winkelblock in verschieden Gruppen eingeteilt werden. Fiir
diese Einteilung spielen auBlerdem Faktoren wie der IOD, die Papille und Gesichtsfeld-
defekte eine Rolle. Hauptrisikofaktor ist das fortschreitende Alter. Das durchschnittliche
Manifestationsalter eines Pupillarblocks liegt bei etwa 60 Jahren, aulerdem tritt das pri-
mére Winkelglaukom meist bei Frauen auf. Am haufigsten tritt das Winkelglaukom bei
Menschen aus dem fernen Osten oder Indien auf. Ein wichtiger Risikofaktor fiir einen
Winkelblock mit Pupillarblock ist zudem die Hyperopie, bei der das betroffene Auge eine
im Vergleich zum durchschnittlichen Auge kiirzere Achsenlénge und eine flachere Vor-

derkammer besitzt.

4. Das Pseudoexfoliationssyndrom

Die Geschichte der Erforschung des PEX-Syndroms begann mit dem jungen finnischen
Assistenzarzt der Augenheilkunde Lindberg, der im Jahr 1914 erstmals die Erkrankung
in seiner Dissertationsschrift beschrieb 4. Er beobachtete graue Flocken am Pupillenrand
sowie eine Membran auf der vorderen Linsenkapsel 4. Einst fiir Skandinavien als cha-
rakteristisch angesehen, findet sich das PEX-Syndrom inzwischen bei fast allen ethni-

schen Gruppen °. Sie tritt selten bei Patienten im Alter von unter 50 Jahren auf; bei élteren
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Patienten steigt die Priavalenz hingegen rasch an !. Das PEX-Syndrom kommt héufiger
bei Frauen als bei Médnnern vor. Da das PEX-Syndrom altersbedingt auftritt, in Deutsch-
land bei etwa 5-10% der Bevolkerung iiber 60 Jahre, und unsere Bevdlkerung zunehmend

dlter wird, verdient diese Erkrankung besondere Aufmerksamkeit '6.

Pathophysiologisch ist beim PEX-Syndrom eine Storung der extrazelluldren Matrixsyn-
these zu beobachten. Diese fiihrt zu einer vermehrten Produktion als auch Ablagerung
eines abnormalen, grauweilen, fibrilldren, amyloidartigen pseudoexfoliativen Materials
in Geweben insbesondere des vorderen Augenabschnitts als auch in Geweben zahlreicher
anderer Organsysteme. Da das PEX-Syndrom auch in der Haut und in viszeralen Organen
nachgewiesen wurde, geht man davon aus, dass es sich bei dem PEX-Syndrom um die

okuldre Manifestation einer systematischen Erkrankung handelt !7.

4.1. Ursachen des PEX-Syndroms

Das Auftreten des PEX-Syndroms ist vermutlich stark durch Umweltfaktoren beeinflusst.

4.1.1. Geographische Faktoren

Die Pseudoexfoliatioprdvalenz nimmt in der ndrdlichen Hemisphire in Abhingigkeit des
geographischen Breitengrads zu. Die hochste Pravalenz von PEX tritt in nordischen Lan-
dern wie Island, Norwegen und Schweden auf. Die Evidenz einer Hyperendemizitét be-
steht fiir Nordeuropa. Dieser Trend konnte auch in den USA bestitigt werden '¥. Kang et
al haben im Rahmen einer Studie belegt, dass fiir Einwohner von Siid- und Mitteleuropa
ein geringeres Risiko besteht, an einem PEX-Syndrom zu erkranken als fiir Einwohner
Nordamerikas '°. Auf dieser Grundlage geht man davon aus, dass die Umweltfaktoren
sowie der Breitengrad und die Sonneneinstrahlung einen wichtigen Einfluss auf die Hau-

figkeit des PEX-Syndroms haben 2°.

4.1.2. Umgebungstemperatur

Ein weiterer unabhangiger Faktor fiir die Haufigkeit des Auftretens des PEX-Syndroms
ist die Umgebungstemperatur. Eine niedrigere Temperatur in den Sommermonaten als
auch Wintermonaten ist fiir die Entwicklung des PEX-Syndroms forderlich '8, Obwohl
die Korpertemperatur der viszeralen Organe unabhingig von der Aulentemperatur ist,
erscheint es moglich, dass der relative avaskuldre Vorderabschnitt des Auges einen Tem-

peraturabstieg durch die kiltere AuBentemperatur wahrnimmt 2!,
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4.1.3. Sonneneinstrahlung

Studien beschreiben auflerdem, dass Menschen, die sich hdufig dem Sonnenlicht ausset-
zen, hdufiger an einem PEX-Syndrom leiden 2. Auch ist bei den in der Arktis lebenden
Inuiten eine relative Immunitdt gegen das PEX-Syndrom zu beobachten. Dies legt nahe,
dass die Sonneneinstrahlung ein weiterer Einflussfaktor fiir die Entwicklung des PEX-
Syndroms ist 23, UV-Licht stimuliert die Expression des LOXL1 Gens, indem es die elas-
tischen Proteine, die in den durch das PEX-Syndrom verursachten extrazelluldren Abla-

gerungen gefunden werden, modifiziert 2.

4.1.4. Homocystein

Die Homocysteinwerte sind bei Patienten, die an einem PEX-Syndrom erkrankt sind, er-
hoht. Studien haben erhdhte Werte im Serum 2>2%?7, im Kammerwasser 2® und in den
Tranen ?° gefunden. Erhohtes Homocystein schadigt die BlutgefdBe 9, fiihrt zu oxidati-

3132 und verindert die extrazelluldre Matrix 3. Der genaue Mechanismus ist

vem Stress
unklar, man geht jedoch davon aus, dass Homocystein die Pseudoexfoliationsbildung ver-
starkt, moglicherweise durch die Regulation der extrazelluldren Matrix-Metallopro-

teinase 3%,

Ein Risikofaktor scheint aulerdem eine unzureichende Folsdurezufuhr {iber die Nahrung
zu sein. Folsdure wird zur Synthese von Homocystein zu Methionin bendtigt. Folsdure
senkt so den Homocysteinspiegel. Es ist deshalb davon auszugehen, dass niedrige Fol-
sdaurewerte mit einem erhdhten Risiko der Entstehung eines PEX-Syndroms einhergehen
35, Die Reykjavik Eye Study 3¢ hat gezeigt, dass der vermehrte Verzehr von folsdurehalti-
gem Obst und Gemiise mit einem geringeren Risiko der Erkrankung an einem PEX-Syn-
drom einhergeht. Das Trinken von Kaffee kann hingegen einen negativen Einfluss auf die
Entwicklung des PEX-Syndroms haben ¥7. Kaffee erhoht den Homocysteinspiegel im
Blut 38,

4.1.5. Genetik

Obwohl das PEX-Syndrom eindeutig durch Umweltfaktoren beeinflusst wird, ist eben-
falls eine starke Beeinflussung durch genetische Faktoren vorhanden *. Eine Studie an
einer skandinavischen Population hat lysyl oxidase-like 1 (LOXLI1) auf Chromosom
15g24.1 als einen der genetischen Hauptrisikofaktoren flir das PEX-Syndrom und das

Glaukom identifiziert “°. Diese Beobachtung wurde durch Studien an anderen
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Populationen weltweit bestatigt*!4#>4344 LOXLI ist danach der genetische Hauptrisiko-
faktor fiir die Entstehung des PEX-Syndroms und des Pseudoexfoliationsglaukoms sowie
fiir die Entstehung kardiovaskulédrer Erkrankungen. Die oben beschriebenen Umweltfak-

toren konnen die LOXL1 Aktivitét allerdings verdandern.

4.2. Das Pseudoexfoliationssyndrom und sein Einfluss auf das Auge

Die héufigste klinische Folge des PEX-Syndroms in Bezug auf das Auge ist das sog.
Pseudoexfoliationsglaukom. Ferner fiihrt das PEX-Syndrom héufig zu einer Zonu-
laschwiche, einer Dilatationsschwiche der Pupille sowie zur Bildung einseitiger Kata-

rakte.

4.2.1. Klinische Manifestation

Pseudoexfoliatives Material befindet sich sowohl im Vorderabschnitt als auch im Hinter-
abschnitt des Auges. Im Vorderabschnitt befindet sich das pseudoexfoliative Material ins-
besondere in der Bindehaut, dem Hornhautendothel, der Linsenvorderflache, dem trabe-
kuldren Maschenwerk, den Zonulafasern, der Regenbogenhaut und dem Trabekelwerk.
Im Hinterabschnitt des Auges ist das pseudoexfoliative Material in den posterioren zilia-

ren Arterien, Vortexvenen, und in den zentralen retinalen Venen zu finden .

Obwohl fast alle Verdnderungen auch bei neutraler Pupille gut zu sehen sind, ist eine
medikamentdse Mydriasis zur Diagnostik von Verdnderungen in Rahmen des PEX-Syn-
droms empfehlenswert. Die Verdnderungen sind oftmals vor allem in der Peripherie der

Linse zu sehen, sodass sie mit einer neutralen Pupillenweite rasch zu iibersehen sind.

Mittels Spaltlampenuntersuchung sind an der Bindehaut keine PEX-assoziierten Verin-
derung zu sehen. In Augenbiopsien der Bindehaut sind sie jedoch zu erkennen. Dort
konnte das pathognomonische exfoliative Material sowohl am betroffenen als auch am
nicht betroffenen Auge histologisch nachgewiesen werden 6. Mittels Angiographie kon-
nen auBerdem der Verlust des normalen perilimbalen GefaBmusters sowie Neovaskulari-

sationen nachgewiesen werden 7.

Auf der Hornhaut kann exfoliatives Material relativ einfach mittels Spaltlampenuntersu-
chung erkannt werden. Retrokorneale Flocken von exfoliativen Material und Pigmentbe-
schlédge bis hin zu Dekompensationszeichen, wie dem Hornhautédem, kénnen beobachtet

werden. Die Endothelzelldichte ist bei dem PEX-Syndrom gegeniiber Kontrollen
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reduziert, dies erkldrt die endotheliale Dekompensation und Triibungen der Hornhaut, die
mittels Spaltlampe gut zu sehen sind. Des Weiteren kann klinisch eine verringerte Horn-
hautsenisibilitit bei PEX Syndrom gemessen werden #%. Konfokale mikroskopische Ana-

lysen haben eine verringerte subbasale Nervendichte nachgewiesen %.

Bei Patienten, die bereits an einem Pseudoexfoliationsglaukom erkrankt sind, wird durch
das Tropfen von lokaler antiglaukomatoser Therapie eine Assoziation zu einer herabge-
setzten Tranenproduktion, die sogenannte Sicca-Symptomatik, beschrieben *°. Klinisch

ist mittels Spaltlampe eine reduzierte BUT (break up time) zu sehen.

4.2.1.1. Zonulaschwiche

Bei Vorliegen eines PEX-Syndroms ist meist eine abgeflachte Vorderkammer zu beobach-
ten, die einen wichtigen Hinweis fiir das Vorliegen einer Zonulaschwiche darstellt. In
Folge der Defekte in der Blut-Kammerwasser-Schranke enthélt das Kammerwasser eine
erhohte Menge von Proteinen, dies kann klinisch das Bild einer Pseudouveitis mit erhoh-

tem Tyndall darstellen und als Konsequenz direkt zur Bildung hinterer Synechien fiihren
51

Der Kammerwinkel kann mittels Spaltlampe nicht dargestellt werden. Mittels Goniosko-
pie, einer Untersuchung des Kammerwinkels iiber ein Spiegelkontaktglas, konnen Pig-
mentablagerungen im Kammerwinkel jedoch nachgewiesen werden (Abb. 4). Der Grad
der Pigmentierung des Kammerwinkels korreliert mit dem Augeninnendruck, jedoch

nicht mit dem Grad der glaukomatosen Papillenverinderung 2.

Abbildung 4: Gonioskopie, Pigmentablagerungen im Kammerwinkel

Quelle: Kanski, Klinische Ophthalmologie, 2019
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Auf der Pupille sind im Falle des PEX-Syndroms weil}liche Ablagerungen am Pupillar-
saum (Abb. 5) sowie eine Pupillarsaumatrophie (Abb. 6) zu sehen. Die Pupillarsaumatro-
phie entsteht durch Abrieb des Irispigmentepithels an der vorderen Linsenkapsel, dies
lasst sich im regredienten Licht der Spaltlampe gut beobachten. Angiographisch lésst sich
eine Hypoperfusion der Iris mit Verdnderungen der Irisvaskulatur darstellen, die in einer

Hypoperfusion der Vorderkammer resultiert.

A o 1

Abbildung 5: Ablagerungen von Pseudoexfoliationsmaterial am Pupillenrand

Quelle: Kanski, Klinische Ophthalmologie, 2019

Abbildung 6: Pupillarsaumatrophie

Quelle: Kanski, Klinische Ophthalmologie, 2019

4.2.1.2. Dilatationsdefizit

Das Dilatationsdefizit der Iris ist fiir das PEX-Syndrom charakteristisch. Aufgrund der

degenerativen Veranderungen des Irisstromas, des Musculus sphincter und dem Dilatator
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pupillae wird die Iris insgesamt rigider und die Pupille zeigt ein Dilatationsdefizit. Das
Auftreten eines Dilatationsdefizits ohne neurologische Symptome deutet auf eine Erkran-
kung am PEX-Syndrom hin. Die Dilatationsschwéche kann die Kataraktoperation ver-

komplizieren und eine mechanische Dehnung durch Irisretraktoren notwendig machen.

Auf der Linse sind die pathognomischen Ablagerungen des PEX Materials kaum zu {iber-
sehen (Abb.7+8). Typisch ist bei fortgeschrittenem Krankheitsstadium ein sogenanntes
Kokardenmuster auf der vorderen Linsenkapsel *3. Klinisch kénnen auch Defekte in der
prikapsuldren Schicht gesehen werden, die durch den Abrieb gegen die Irisriickfliche
entstehen. Der Nachweis von Ablagerungen in der Peripherie der Linse ist charakteris-
tisch fiir die Diagnostik des PEX-Syndroms. Diese sind das Ergebnis aktiver Produktion
durch das prieaequatoriale Linsenepithel. Diese Ablagerungen konnen sogar bei einer

Pseudophakie, also im Falle einer in das Auge eingesetzten Kunstlinse, vorkommen.

Abbildung 7: Christbaumihnliche Ablagerungen von pseudoexfoliativen Material auf der
Linsenkapsel
Quelle: Kanski, Klinische Ophthalmologie, 2019
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Des Weiteren kann das PEX-Syndrom mit einer Phakodonesis oder auch mit einer “/ate
in the bag dislocation‘* manifestieren. Bei einer Phakodonesis bewegt sich die korperei-
gene kataraktose Linse, was auf eine Linsensubluxation hindeutet. Je nach Ausmaf} der
umliegenden Schédden, meist einer Ruptur des Hiangeapparatus und der Kapsel, ist es in
einer solchen Situation nicht mehr moglich, eine Hinterkammerlinse zu implantieren. In
einer solchen komplikativen Operation wird dann zu einer Sekundér-Linsen-Implantation
gegriffen. Eine weitere fiir das PEX-Syndrom charakteristische Langzeitkomplikation,
die meist viele Jahre nach eine komplikationslosen Kataraktoperation auftritt, ist die ,,/ate
in the bag IOL Dislocation®. Hierbei handelt es sich um eine Luxation der kiinstlichen

Intraokularlinse %1233,

4

Abbildung 8: Fotografie von Exfoliationsmaterial auf der Linsenoberflédche

Quelle: Kanski, Klinische Ophthalmologie, 2019

4.2.1.3. Kataraktbildung

Eine Katarakt entsteht in Folge des PEX-Syndroms, anders als bei Nichtvorliegen des
PEX-Syndroms, meist unilateral 3. Die Entwicklung einer Katarakt ist auf die hypoxi-
schen Verdnderungen im Vorderabschnitt und die dadurch herabgesetzten antioxidativen

Eigenschaften des Kammerwassers zuriickzufiihren 6.
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4.2.1.4. Das Pseudoexfoliationsglaukom

Bei einem Pseudoexfoliationsglaukom handelt sich um ein durch das PEX-Syndrom ver-
ursachtes Sekundirglaukom. Es ist die hdufigste Ursache des Offenwinkelglaukoms !2
und eine neurodegenerative Erkrankung, die mit einem progressiven Verlust von Gangli-
enzellen und Axonen des Sehnervens einhergeht und Gesichtsfelddefekte verursacht. Das
Pseudoexfoliationsglaukom wird durch exfoliatives Material und Pigment, das sich im
trabekuldren Maschenwerk absetzt, und so den Schlemm-Kanal verstopft, verursacht 7.
Durch die Blockade der Kammerwasserabflusswege kommt es zu einer chronischen Au-

geninnendruckerhdhung und in der Folge zur Bildung eines Offenwinkelglaukom:s.

Das PEX-Syndrom ist dabei die hdufigste Ursache fiir ein chronisches sekundires trabe-
kuldres Offenwinkelglaukom !. Bei der Diagnose des PEX-Syndroms betrégt die Inzidenz
eines Glaukoms 15-30% 3. Bei der Diagnose eines Pseudoexfoliationsglaukoms handelt
sich jedoch meist um einen Zufallsbefund. Die Prognose des Pseudoexfoliationsglaukoms
ist schlechter als beim priméren Offenwinkelglaukom, da der intraokulare Druck hdufig
hoher ist und mit einer hoheren Fluktuation im Vergleich zum priméren Offenwinkelglau-
kom einhergeht. Die Behandlung des Pseudoexfoliationsglaukoms kann mittels einer me-
dikamentdsen Therapie erfolgen, einer Lasertrabekuloplastik, einer Filtrationsoperation,

trabekuldrer Aspiration oder auch mittels einer Phakoemulsifikation.
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5. Die Studie

Die Studie basiert auf dem Ethik Antrag 410/17 ,,Evaluation des Einflusses von PEX auf
das visuelle Ergebnis nach Kataraktchirurgie®. Ein entsprechender Artikel wurde im Jour-

nal of Clinical Ophthalmology publiziert.

S.1. Fragestellung und Zielsetzung

Gegenstand der Studie ist das PEX-Syndrom und der Einfluss dieser Erkrankung auf die
Kataraktoperation. Anlass der Studie sind in der Fachliteratur geduBerte Beobachtungen,
dass am PEX-Syndrom erkrankte Augen aufgrund der mit der Erkrankung einhergehen-
den Verdnderungen im Vorderabschnitt zu einem erhohten intraoperativen als auch post-
operativen Risiko von Komplikationen wéhrend bzw. nach einer Katarktoperation neigen
59, Insbesondere soll die Gefahr einer Dislokation der Intraokularlinse nach vorne oder
nach hinten bestehen. Ziel dieser Studie ist zu ermitteln, ob das PEX-Syndrom tatsdchlich
Auswirkungen auf die Position der eingesetzten Intraokularlinse und auf das damit ein-
hergehende Sehvermdgen hat. In der Studie wird der Fokus auf den korrigierten Fernvisus
(DCVA) und die Vorderkammertiefe (VKT), als Indikator fiir die effektive Linsenposi-

tion, gesetzt.

Sollte sich bestétigen, dass es in Folge des PEX-Syndroms zu einer Dislokation der Int-
raokularlinse kommen kann, hétte dies wichtige klinische Implikation vor allem fiir die
arztliche Aufklarung vor der Operation, die weitere medikamentdse oder auch operative

Behandlung und OP-Planung bei Patientin mit PEX-Syndrom.
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5.2. Methoden

5.2.1. Studiendesign

In dieser prospektiven Vergleichsstudie wurden 56 Augen von 56 konsekutiven Patienten
mit PEX-Syndrom (n = 28) oder ohne PEX-Syndrom (n = 28) und klinisch signifikanter
Katarakt untersucht, die sich einer Standard-Phakoemulsifikation unterzogen, und denen
einteilige Acryl-Hinterkammer-Intraokularlinsen implantiert wurden. Der Einschluss fiir
die Studie als auch die klinische Untersuchung erfolgte in der Kataraktsprechstunde der
Augenklinik der Universitit Frankfurt am Main. Das Studienprotokoll wurde von der lo-
kalen Ethikkommission der Universitdt Frankfurt am Main, Deutschland, genehmigt (Ge-
nehmigungsnummer 410/17) und folgte den Grundsétzen der Deklaration von Helsinki.
Wenn die Patienten die Einschlusskriterien erfiillten, und sie bereit waren teilzunehmen,

unterschrieben sie eine Einverstindniserklarung.

5.2.1.1. Einschlusskriterien
e Volljahrigkeit (mindestens 18 Jahre alt)
e Unterschriebene Aufkliarung iiber die Studie und die Operation
e bilaterale Katarakt

e  Waunsch der Implantation einer monofokalen IOL

5.2.1.2. Ausschlusskriterien

e Vorgeschichte intraokularer Operationen
e Augentrauma

e Okulére Pathologien, die mdglicherweise die operativen Komplikationen
und die postoperative Sehschérfe beeinflussen konnten (z.B. altersbe-

dingte Makuladegeneration, schweres Glaukom)

5.3. Das Screening

Katarakt-Patienten mit PEX-Syndrom und Patienten mit ansonsten gesunden Augen fiir

die Kontrollgruppe wurden fiir die Aufnahme in die Studie gescreent. Jeder Patient in der
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Katarakt-Sprechstunde wurde sowohl durch eine Assistenzérztin als auch einen Oberarzt

untersucht und die Eignung fiir die Studie wurde beurteilt.

5.4. Aufklarung

Die érztliche miindliche als auch schriftliche Aufklarung erfolgte durch die Studienérztin.
Dabei wurde besonders hervorgehoben, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig er-
folgt und die Moglichkeit besteht, die Studie jederzeit verlassen zu konnen, ohne einen
Grund angeben zu miissen. Zweck, Risiko und Nutzen der Studie wurden erldutert. Die
Wichtigkeit der Wiedervorstellung nach drei Monaten postoperativ wurde den Patienten

mitgeteilt. Nach der Unterschrift der Einwilligung erfolgte die Erhebung der Daten.

5.5. Anamnese

Eine ausfiihrliche ophthalmologische als auch allgemeine Anamnese der Patienten er-
folgte durch die Studienérztin. Operationen an den Augen, Verletzungen und Entziindun-
gen wurden erfragt. Da es sich um ein &lteres Patientenkollektiv handelt, wurde Mobilitét
und Medikation der Patienten abgefragt. Zusétzlich wurden demographische Informatio-

nen erfasst.

5.6. Prioperative Untersuchung

Priaoperative Keratometrie, Achsenlidnge, Vorderkammertiefe und Wei3-Weil3-Abstand
wurden mit einem Teilkohdrenzinterferometer (IOL Master 700, Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Deutschland) und einer Vorderabschnittstomographie Pentacam AXL (Oculus,
Wetzlar, Deutschland) (Abbildung 9) erhoben. Die pri- und postoperative distanzkorri-
gierte Sehschirfe (DCVA) auf der logMAR-Einheit (Minimum angle of resolution) wurde
in Miosis mit einem Auto-Keratorefraktometer (Topcon, Modell KR-800S) ermittelt. Au-
erdem wurde bei jedem Patienten eine Spaltlampenuntersuchung des vorderen und hin-
teren Augenabschnitts durchgefiihrt. Der hintere Augenabschnitt wurde auflerdem mit ei-

ner 90D-Linse untersucht.

Zudem wurde das Pentacam Nucleus Staging der Pentacam AXL verwendet. Dabei han-
delt es sich um ein quantitatives Verfahren zur Messung des nuklearen Katarakta, das die

durchschnittliche und maximale Linsendichte liefert ¢°. Es misst die optische Dichte des
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Kerns durch Blaulichtbeleuchtung ¢!. Die Densitometriesoftware wertet die optischen

Dichten der Linse durch Analyse der Riickwirtsstreuung aus 2.
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Abbildung 9: Scheimpflug Pentacam
Quelle: Augenklinik, Goethe Universitit Frankfurt

5.7. Postoperative Untersuchung

Die postoperative Untersuchung wurde drei Monate nach der IOL-Implantation durchge-
fiihrt. Die postoperative Vorderkammertiefe wurde einheitlich mit der Vorderabschnittsto-
mographie Pentacam AXL, sowie prioperativ bestimmt. Sowohl die praoperative als auch

die postoperative Vorderkammertiefe wurden im dilatierten Zustand bestimmt.

5.8. Intraokularlinsen und Operationsprozedere

Die Operationen wurden von einem erfahrenen Chirurgen (M. M.) an der Klinik fiir Au-

genheilkunde, Goethe-Universitét, Frankfurt, Deutschland, durchgefiihrt.

Allen Augen wurde eine faltbare einteilige monofokale bikonvexe Hinterkammer-Acryl-
Intraokularlinse (IOL) mit einem Gesamtdurchmesser von 13 mm, einer optischen Zone

von 6 mm, einer haptischen Angulation von null Grad und einer A-Konstante von 118,4
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implantiert. In der Pseudoexfoliationsgruppe wurden 23 und in der Kontrollgruppe 22
SAG60AT % (Alcon Laboratories, Fort Worth, Texas, USA) verwendet. Den iibrigen Pati-
enten wurde eine AABOO  (Johnson & Johnson Surgical Vision, Santa Ana, Kalifornien,
USA) implantiert. Alle Katarakt-Operationen wurden unter topischer Anisthesie (Pro-

pacain Augentropfen) durchgefiihrt.
Chirurgische Technik:
e klarer Hornhautschnitt von 2,2 mm
e zwei Parazentesen
e Verwendung von kohédsivem und dispersivem viskoelastischem Material
e Kapsulorhexis der vorderen Linsenkapsel mit Pinzette
e Hydrodissektion & Hydrodeliniation
e Phakoemulsifikation in Divide-and-Conquer-Technik
e Spiilung/Aspiration
e Einsetzen der IOL in den Kapselsack

Bei Bedarf wurden maximal 2 Push-Pull-Haken zur Erweiterung der Pupille verwendet.
Es wurden weder Kapselspannringe noch -haken verwendet. Die Rhexis wurde mit einem
Durchmesser von mindestens 4,5 mm durchgefiihrt. Kein Patient wurde wegen intraope-

rativer Probleme ausgeschlossen.

5.9. Zielparameter

Die priméren Zielparameter waren die VKT, ein Indikator fiir die ELP, und der korrigierte
Fernvisus (DCVA) drei Monate nach der Operation. Die VKT, gemessen von der vorderen
Hornhautoberfldache bis zur vorderen Linsenoberflache, die die axiale Position der IOL
darstellt (der sogenannte ELP), wurde mittels Vorderabschnittstomographie mit der Pen-
tacam AXL gemessen. Der DCVA wurde fiir Studienzwecke in logMAR angegeben. Bei
der Verwendung eines LogMAR-Diagramms wurde die Sehschirfe anhand des Logarith-

mus des minimalen Auflosungswinkels bewertet.
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5.10. Statistische Auswertung

Die Berechnung des Stichprobenumfangs basierte auf dem priméren Ergebnisparameter
der VKT. Eine Studie von Sitki Samet Ermis et al °® untersuchte die VKT bei Augen mit
PEX-Syndrom und fand eine mittlere VKT von 2,71 mm. Unter Beriicksichtigung einer
SD von 0,23 mm wurde ein Unterschied von 0,2 mm zwischen PEX-Syndrom Augen und
gesunden Augen als klinisch signifikant angenommen. Basierend auf diesen Annahmen
wurden 28 Patienten in jeder Gruppe fiir ein Signifikanzniveau (a) von 0,05 und eine

Teststirke von 0,9 benétigt (BiAS fiir Windows, Version 11.01, Epsilon-Verlag).

Die Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) dargestellt. Alle verglei-
chenden Parameter wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
gepriift. Wenn die Daten in beiden Gruppen normalverteilt waren, wurde der ungepaarte
t-Test angewendet. Wenn einer der Parameter nicht normalverteilt war, wurde der Mann-
Whitney-U-Test verwendet. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant
angesehen. Eine multiple Regression wurde durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob praope-
rative Parameter wie das Alter, Geschlecht, praoperative DCVA und die Achsenlinge ei-
nen Einfluss auf die VKT-Differenz haben. Statistische Analysen wurden mit Excel 2011
(Version 16.16.22; Microsoft, WA, USA) und SPSS (Version 26.0; IBM, NY, USA)
durchgefiihrt.

6. Ergebnisse

Alle Teilnehmer wurden zwischen Januar 2019 und Januar 2020 rekrutiert. Die dreimo-
natige Nachbeobachtung wurde bis April 2020 abgeschlossen. Von jedem Studienpatient
wurde dasjenige Auge eingeschlossen, das zuerst operiert worden war. Dies ergibt eine

Stichprobe von 28 Patienten mit PEX-Syndrom und 28 Kontrollaugen.
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doexfoliationssyndrom)

Tabelle 1: Praoperative demographische Daten fiir beide Gruppen (mit und ohne Pseu-

Parameter PEX (n=28 Augen) Kontrolle (n=28 Augen) | p-Wert
Alter [Jahren] | 75 + 6.2 (63-86) 71 £8.0 (53-88) 0.074
Geschlecht 18 (64%) /10 (36%) | 16 (57%) /12 (43%) 0.584
(weib-

lich/ménnlich)

Glaukom 10 (36%) 1 (4%) 0.002
PNS 1.4 (1-3) 1.4 (0-3) 0.860
VKT [mm] 2.54+0.42 2.53+0.38 0.941
DCVA  [log-| 0.45+0.30 0.40+0.29 0.469
MAR]

Kmax [D] 43.62 £1.18 43.80 £1.82 0.812
AL [mm] 23.55+1.47 23.29+1.32 0.334
Linsenstirke 21.22 £3.89 21.50 +£3.22 0.786
(D)

Linsendicke 4.77 £ 0.44 4.81+0.43 0.643
[mm]

VKT Vorderkammertiefe, AL Achsenldnge, DCVA Korrigierter Fernvisus, Kmax
maximale Hornhautbrechkraft, PNS Pentacam Nucleous Staging

Das mittlere Alter der PEX-Syndrom Patienten betrug 75 + 6,2 Jahre, wéihrend das mitt-
lere Alter der Patienten in der Kontrollgruppe bei 71 + 8,0 Jahren lag (p = 0,074; Ta-
belle 1). Hinsichtlich des Alters gab es also keinen statistischen Unterschied zwischen
den beiden Gruppen. Sowohl in der PEX-Syndrom Gruppe als auch in der Kontrollgruppe
befanden sich mehr Frauen als Méanner (64 % bzw. 57 %) (p = 0,584) (Tabelle 1). Wie
erwartet, war das Glaukom bei den PEX-Syndrom Augen mit 36 % (10 von 28 Augen)
signifikant haufiger als bei der Kontrollaugen mit 4 % (1 von 28 Augen) (p = 0,002)
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(Tabelle 1). Das Glaukom ist die einzige Variabel, in der wir einen statistisch signifikanten

Unterschied feststellen konnten.

Die Pentacam Nucleus Staging (PNS) Score war mit einem Mittelwert von 1,4 fiir die
PEX-Syndrom Gruppe und die Kontrollgruppe in beiden Gruppen ebenfalls vergleichbar
(p = 0,860).

Die Vorderkammertiefe betrug 2.54 + 0.42 praoperativ in der PEX-Syndrom Gruppe und
2.53 £ 0.38 in der Kontrollgruppe mit einem p-Wert von (p = 0.941). Der korrigierte
Fernvisus (DCVA) betrug 0.45 + 0.30 in der PEX-Syndrom Gruppe und 0.40 + 0.29 in
der Kontrollgruppe. Der p-Wert lag hier bei 0.469. Die maximale Brechkraft der Cornea
(Kmax) war mit 43.62 + 1.18 in der PEX-Syndrom Gruppe und 43.80 + 1.82 in der Kon-
trollgruppe ebenso ohne statistischen Unterschied (p = 0.812). Die Achsenlidnge betrug
23.55 £ 1.47 in der PEX-Syndrom Gruppe und 23.29 + 1.32 in der Kontrollgruppe (p =
0.334). Entsprechend der Ergebnisse zur Achsenlidnge, die keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen aufwies, war bei der Linsenstérke ebenso kein sig-
nifikanter Unterschied zu sehen mit 21.22 + 3.89 in der PEX-Syndrom Gruppe und 21.50
+ 3.22 in der Kontrollgruppe (p = 0.786). Die praoperative Linsendicken betrugen 4.77 +
0.44 in der PEX-Syndrom Gruppe und 4.81 + 0.43 in der Kontrollgruppe mit einem p-
Wert von 0.643.
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Tabelle 2: Vorderkammertiefe und korrigierter Fernvisus drei Monate nach der Katarak-

toperation bei Patienten mit und ohne Pseudoexfoliationssyndrom

3 Monate postope- PEX (n=28 Au- Kontrolle (n=28 Au-

rativ gen) gen) p-Wert
VKT 4.29+0.71 4.33+£0.72 0.533
Delta VKT 1.75£0.74 1.81 £0.61 0.806
DCVA 0.11 £0.13 0.09 +0.17 0.245
Delta DCVA 0.38 +£0.34 0.30+0.27 0.414

VKT = Vorderkammertiefe

DCVA = Korrigierter Fernvisus

Der prioperative DCVA zeigte keinen signifikanten Unterschied (p = 0,469) mit einem
Wert von 0,45 + 0,30 LogMAR fiir die PEX-Syndrom Gruppe und 0,40 + 0,29 LogMAR
fiir die Kontrollgruppe. Die postoperative DCVA verbesserte sich in der PEX-Syndrom
Gruppe auf 0,11 £ 0,13 logMAR bzw. 0,09 + 0,17 logMAR in der Kontrollgruppe, wobei
weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand (p = 0,245) (Ta-
belle 2). Auch im Delta DCVA zeigte sich kein Unterschied.
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Abbildung 10: Vergleich zwischen préoperativer und postoperativer Vorderkammertiefe

in Patienten mit versus ohne PEX-Syndrom

Vor der Operation betrug die Vorderkammertiefe 2,54 = 0,42 mm in der PEX-Syndrom
Gruppe und 2,53 + 0,38 mm in der Kontrollgruppe. Postoperativ betrug die Vorderkam-
mertiefe 4,29 + 0,71 mm in der PEX-Syndrom Gruppe und 4,33 £+ 0,72 mm in der Kon-
trollgruppe. Es gab auch hier keinen signifikanten Unterschied in der Vorderkammertiefe
praoperativ und 3 Monate nach der Operation zwischen den Gruppen (p > 0,05) (Abbil-
dung 3).

Eine multiple Regression, die das Alter (p = 0,175), das Geschlecht (p = 0,404), die
praoperative DCVA (p= 0,064) und die Achsenlinge (p = 0,226) einbezog, zeigte keinen
Einfluss auf den Vorderkammertiefe-Unterschied. Auflerdem gab es keinen signifikanten
Unterschied in der Vorderkammertiefe und dem korrigierten Fernvisus Unterschied/Delta

von praoperativ bis zu 3 Monate postoperativ zwischen den Gruppen (p < 0,05) (Tabelle

2).

Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen, dass es keinen Zusammenhang zwischen der

Vorderkammertiefenverdnderung von préoperativ zu postoperativ in Bezug auf die
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Achsenlinge und den c-Faktor (VKT plus 0,4 x prioperativer LT) gibt ¢7. Der c-Faktor
beschreibt das Verhéltnis zwischen dem leeren Kapselsack und der IOL nach der Implan-
tation (Abbildung 11). Dariiber hinaus besteht erwartungsgemal eine signifikante Korre-
lation zwischen der postoperativen Vorderkammertiefe und der Verdnderung der Vorder-

kammertiefe. Alle anderen Variablen korrelieren auch in der Pseudoexfoliations- oder

Normalgruppe nicht miteinander (Tabelle 3).

Abbildung 11: Darstellung des Verhiltnisses zwischen dem leeren Kapselsack und der
IOL nach der Implantation
Quelle: Improved refractive outcomes with the Olsen IOL calculation formula, total bi-

ometry for premium surgery, sponsored by Haag-Streit AG

Die Studie hat weder intraoperative Komplikationen noch eine postoperative Kapselphi-
mose festgestellt. Es mussten keine Patienten vor der Operation aufgrund des Schwere-
grades des PEX-Syndroms, z.B. einer Lentodonesis, oder nach der Operation aufgrund
von Komplikationen oder einer schwierigen Operation ausgeschlossen werden. Insge-
samt gab es acht Patienten, die zundchst eine Einverstidndniserkldrung unterschrieben hat-
ten und sich der Phakoemulsifikation unterzogen, aber nicht bereit waren, sich zur Nach-

untersuchung erneut vorzustellen, hauptsiachlich wegen der Entfernung von zu Hause.
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Tabelle 3: Korrelation zwischen 3 Monate postoperativer Vorderkammertiefe (VKT),
delta VKT, korrigierten Fernvisus (DCVA) und delta DCVA bei Patienten mit und ohne
Pseudoexfoliationssyndrom (PEX)

3 Monate postope-

rativ VKT delta VKT  DCVA delta DCVA
PEX Patienten

VKT 1.00 0.89* -0.45* -0.33

delta VKT 0.89* 1.00 -0.31 -0.34
DCVA -0.45* -0.31 1.00 0.16

delta DCVA -0.33 -0.34 0,16 1.00

Normal Patienten

VKT 1.00 0.80* -0.08 0.20
delta VKT 0.80* 1.00 -0.12 0.22
DCVA -0.08 -0.12 1.00 -0.11
delta DCVA 0.20 0.22 -0.11 1.00

VKT: Vorderkammertiefe; DCVA: Korrigierter Fernvisus;

* Signifikante Korrelation p<0,05
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Abbildung 12: Prioperative und postoperative Vorderkammertiefe in Patienten mit ver-

sus ohne PEX-Syndrom im Verhéltnis zur Achsenlédnge
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Abbildung 13: Vergleich der Vorderkammertiefendifferenz (VKT) bei Patienten mit und
ohne Pseudoexfoliationssyndrom (PEX) in Abhéngigkeit vom C-Faktor
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7. Wissenschaftliche Diskussion

Das PEX-Syndrom ist Gegenstand verschiedener Veroffentlichungen in der Fachliteratur
und wird dort auch in Zusammenhang mit Kataraktoperationen beschrieben. Gleichwohl
wird im klinischen Alltag eine Erkrankung am PEX-Syndrom héufig iibersehen. Da das
PEX-Syndrom vor allem im Anfangsstadium der Erkrankung schwer zu erkennen ist, und
deshalb regelmiBig erst spét diagnostiziert wird, ist das PEX-Syndrom oft mit Kompli-

kationen, wie einer ,,schweren Katarakt oder komplikativen Operationen assoziiert.

Die vorliegende Arbeit befasst sich deshalb ndher mit diesem Thema. Sie basiert auf einer
prospektiven Studie, die die Ergebnisse praoperativer und postoperativer Untersuchungen
nach Kataraktoperation bei Patientin mit dem PEX-Syndrom und gesunden Patienten ver-
gleicht. Die wesentlichen Zielparameter stellen dabei die Vorderkammertiefe, die effek-

tive Linsenposition und der korrigierte Fernvisus dar.

Die Vorderkammertiefe wird in Zusammenhang mit dem PEX-Syndrom und der Kata-
raktoperation in der Literatur kontrovers beschrieben. Dennoch zeigen die Ergebnisse
dieser Studie, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Vorderkammertiefe vor der
Operation und nach drei Monaten postoperativ zwischen beiden Gruppen gab. Weiterhin
wurde keine Signifikanz in dem Vorderkammertiefen-Unterschied, d.h. dem Delta zwi-
schen pré- und postoperativer Vorderkammertiefe, gefunden. Es konnte somit keine Ver-
lagerung der implantierten Intraokularlinse nach vorne oder nach hinten nachgewiesen
werden. Es ist deshalb davon auszugehen, dass die postoperative erwartete Zielrefraktion
auch bei PEX-Augen mit genau der gleichen Wahrscheinlichkeit wie bei gesunden Men-
schen erzielt werden sollte. Das Ergebnis zeigt auBerdem, dass der Hiangeapparatus der
Linse insgesamt stabil genug ist und es zumindest in der hiesigen Studie zu keiner Luxa-
tion der eingebauten Intraokularlinse kam. Dies kann zum einen am sehr erfahrenen Ope-
rateur liegen, zum anderen an dem gezielten Einschlieen von Patienten mit PEX-Syn-
drom und dem préaoperativen Wissen, dass es sich um solche Patienten handelt. Moglich-
erweise hat der Operateur bewusst vorsichtig operiert. Pradoperativ wurde der Patient ge-
zielt im Hinblick auf eine Lentodonesis, Mydriasisschwiche als auch Irisdurchleuchtbar-

keit untersucht, denn diese Eigenschaften erschweren die Kataraktoperation.

Friihere Studien, die sich mit der Vorderkammertiefe bei Augen mit dem PEX-Syndrom
beschéftigt haben, haben keine Verflachung der Vorderkammertiefe nach der Operation

feststellen konnen ©8 ¢,
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Andere Studien zeigten hingegen eine Verflachung der Vorderkammertiefe bei Patienten

mit PEX-Syndrom °.

Eine Studie von Fallah Tafti et al. 7! beschéftigte sich mit der Vorderkammertiefe bei
PEX-Syndrom Augen. Sie zeigte eine Vorderkammervertiefung hinsichtlich des VKT-
Unterschiedes bei PEX-Syndrom Patienten von prédoperativ bis 1 Monat und bis 6 Monate
postoperativ. Allerdings fehlte es in der Studie an einer Kontrollgruppe von Patienten
ohne PEX-Syndrom. Die Autoren beobachteten eine signifikante VKT-Vertiefung von
2,63 £ 0,43 mm auf 3,97 + 0,93 mm nach einem Monat und 4,06 £ 0,36 mm nach 6
Monaten nach der Kataraktoperation (P < 0,001). Dies ging mit einer Riickwértsbewe-
gung der IOL in den ersten sechs Monaten einher, die mit einer gleichzeitigen kleinen
hyperopen Verschiebung verbunden war. Dies deckt sich mit den in dieser Studie vorge-
stellten Ergebnissen (2,54 £ 0,42 mm bis 4,29 + 0,71 mm 3 Monate postoperativ). Aller-
dings wurde in der zitierten Studie keine Kontrollgruppe gebildet und die Nachkontrollen

fanden bis zu 6 Monaten postoperativ statt wie hier nach 3 Monaten postoperativ.

Eine Studie von Giir % verglich, dhnlich wie die hiesige Studie, ebenfalls Augen mit PEX-
Syndrom und Augen ohne PEX-Syndrom nach Phakoemulsifikation in Hinblick auf die
effektive Linsenposition. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie stellten die Autoren fest,
dass die Phakoemulsifikation bei Patienten mit PEX-Syndrom im Vergleich zu gesunden
Patienten 3 Monate postoperativ eine deutlichere VKT-Verdnderung im Sinne einer Ver-
tiefung hervorruft. In dieser Studie waren die postoperativen VKT-Werte in beiden Grup-
pen signifikant hoher als die praoperative VKT (P < 0,0001). Allerdings war der Unter-
schied zwischen préoperativer und postoperativer VKT in der PEX-Syndrom Gruppe mit

0,46 = 0,3 mm hoher als in der Gruppe mit normalen Augen (0,12 + 0,1 mm) (P = 0,04).

Eine Studie von Ning et al %7 hat 145 Augen mit einer altersbedingten Katarakt ausgewer-
tet und eine postoperative Vorderkammervertiefung von im Mittel 1,33 mm festgestellt.
Es kam zu einem hyperopem Shift bei einer Vorderkammertiefenzunahme von weniger
als 1,65 mm. Die Vorderkammervertiefung war signifikant hoher in einer flacheren Vor-
derkammer als in einer tieferen. In Bezug auf die Achsenldnge war die Vorderkammerver-
tiefung hoher in beiden kiirzeren Achsenléngen. In dieser Studie zeigte sich, dass die post-
operative Vorderkammervertiefung abhéngig ist von der préoperativen Vorderkammer-
tiefe und der Achsenldnge des Auges. Dieser Zusammenhang hat einen Einfluss sowohl

auf die postoperative Refraktion als auch auf das Sehvermdgen.
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Eine Studie von Kim 7* untersuchte 45 Augen nach Kataraktoperation und ermittelte die
Vorderkammertiefe und den Kammerwinkel mittels eines Vorderabschnitt OCT’s. Kim
beschrieb eine VKT-Verdnderung nach Operation von im Mittel 1,31 mm. Die Daten von

Ning 7 und Kim 73 stimmen mit unseren Ergebnissen teils iiberein.

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied in der operativen VKT-
Verinderung, als Indikator fiir ELP, mit einem Delta von 1,75 + 0,77 mm in der PEX-

Syndrom Gruppe und 1,81 = 0,61 mm in der Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

Der korrigierte Fernvisus und das Delta beider Gruppen zeigten ebenfalls keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Dies geht mit dem fehlenden Unter-
schied der effektiven Linsenposition und der Vorderkammertiefe einher. In der PEX-Syn-
drom Gruppe hatten 36% der Patienten ein Glaukom, wohingegen in der Kontrollgruppe
nur bei 4% der Patienten ein Glaukom vorlag. In Bezug auf den Visus zeigten sich keine
Unterschiede. Interessant wire es, in einer zukiinftigen Studie Untersuchungen wie die
Gesichtsfelduntersuchung als auch ein Papillen OCT mit einzubeziehen und eine mogli-

che Korrelation zu untersuchen.

Kristianslund et al 7°

untersuchten den korrigierten Fernvisus (DCVA) nach Kataraktope-
ration bei Patienten mit PEX-Syndrom. Prioperativ waren die Gruppen hinsichtlich des
DCVA vergleichbar mit 0,34 + 0,25 logMAR bei den PEX-Syndrom Augen und 0,25 +
0,18 logMAR fiir die Kontrollgruppe (p= 0,03). Bei der 6-monatigen Nachuntersuchung
verbesserten sich die Gruppen ebenfalls in dhnlicher Weise auf 0,01 + 0,12 logMAR bzw.
-0,02 £ 0,14 logMAR. In der aktuellen Studie zeigte sich eine schlechtere initiale DCVA
mit 0,47 £ 0,35 logMAR in der PEX-Syndrom Gruppe und 0,43 + 0,35 logMAR in der
Kontrollgruppe. Die DCVA nach drei Monaten zeigte vergleichbare Ergebnisse wie bei
Kristianslund et al nach 6 Monaten mit 0,11 + 0,13 logMAR und 0,11 + 0,20 logMAR fiir
die Kontrollgruppe. Fallah Tafti et al fanden ebenfalls eine signifikante Verbesserung der
DCVA in ihrem PEX-Syndrom Augenkollektiv von 0,83 + 0,19 logMAR, die sich auf

0,06 = 0,05 logMAR einen Monat nach der Kataraktoperation verbesserte (p < 0,001).

Die dieser Arbeit zu Grunde liegende prospektive Studie fand keinen statistischen Unter-
schied in der VKT oder DCVA zwischen PEX-Syndrom Augen und gesunden Augen nach
der Kataraktoperation. Die Stirke der vorliegenden Studie ist ihr prospektiver Charakter

und das alters- und geschlechtsangepasste Kontrollgruppendesign.
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Die vorliegende Studie hat teilweise Einschrinkungen. In beiden Gruppen wurden zwei
verschiedene Intraokularlinsen implantiert. Jedoch haben beide die gleiche haptische An-
gulation (Winkelung) und die gleiche A-Konstante. Somit sind die Ergebnisse trotz

zweier verschiedener Linsen vergleichbar, was auch eine Subgruppenanalyse bestétigte.

Zudem wiren weitere Untersuchungen mit einer ldngeren Nachbeobachtungszeit und ei-
nem grofleren Stichprobenumfang empfehlenswert, um herauszufinden, wie die Intraoku-

larlinse sich langfristig in am PEX-Syndrom erkrankten Augen verhilt.

Die vorliegende Arbeit impliziert fiir die Praxis zweierlei: Da kein signifikanter Unter-
schied in VKT oder ELP zwischen Augen mit PEX-Syndrom und gesunden Augen nach
Kataraktoperationen feststellbar waren, sind im Falle von Patienten mit PEX-Syndrom,
deren Katarakt von einem erfahrenen Chirurgen operiert werden, keine besonderen Vor-
sichtsmafinahmen in Bezug auf die ELP erforderlich. Zudem ist das zu erwartende Seh-
vermdgen eines am PEX-Syndrom erkrankten Auges nach einer Kataraktoperation trotz

PEX-Syndrom dem eines gesunden Patienten dhnlich.

Die Fachliteratur und publizierte Artikel beschreiben, dass sich kiinstliche Intraokularlin-
sen durch eine Zonulaschwiche bewegen, und nicht stabil im Kapselsack sitzen, wodurch
es zu einer Abweichung der angestrebten Zielrefraktion kommen kann. Hierdurch kann
die Vorhersage der effektiven Linsenposition bei dem PEX-Syndrom erschwert sein und
die Stabilitdt der IOL reduzieren. In einigen Studien vertiefte sich der Wert der Vorder-
kammertiefe bei Patienten mit dem PEX-Syndrom signifikant im Vergleich zu gesunden
Augen. Diese Vertiefung der Vorderkammer bei Patienten mit dem PEX-Syndrom scheint
einen Einfluss auf die effektive Linsenposition, die postoperative Stabilitét der Linse und

die postoperativen Sehergebnisse zu haben 7°.

Sastry et al. ' haben auBerdem dargelegt, dass intraoperative Komplikationen bei Patien-
ten mit dem PEX-Syndrom auch ohne glaukomatdse Verdnderungen aufgrund schlechter
Pupillenerweiterung und Zonulaschwiche zu erwarten sind. Folglich miissen die oben

genannten Punkte bei der Kataraktoperation beriicksichtigt werden.
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8. Zusammenfassung

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser prospektiven Studie ist eine durch einen erfah-
renen Chirurgen operierte Katarakt in Patienten mit einem PEX-Syndrom eine risikoarme
Methode, bei der man nicht von schlechteren post-operativen Ergebnissen ausgehen
muss. Trotz der in der Literaturrecherche beschrieben Verédnderungen im Vorderabschnitt
eines PEX-Syndrom Auges, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede — weder vor
oder nach der Kataraktoperation — im Fernvisus, in der Vorderkammertiefe und in der

Linsenposition zwischen PEX-Syndrom Augen und Augen ohne PEX-Syndrom.

Weder in dem korrigierten Fernvisus noch in der Linsenposition konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden, was zum
Teil den Angaben in der bisherigen Literatur widerspricht. Der einzige statistisch signifi-
kante unterscheidende Faktor zwischen beiden Gruppen war das Vorhandensein eines

Glaukoms.

Aus dieser Arbeit resultiert auBerdem eine wichtige ,,take home message* fiir Arztinnen
und Arzte. Wichtig ist es das PEX-syndrom méglichst bald zu diagnostizieren, um eine
eventuell erforderliche Behandlung einzuleiten: Zum einen geht es um eine zeitnahe Be-
handlung eines eventuell vorliegenden Pseudoexfoliationsglaukoms, denn die Inzidenz
eines Glaukoms betrigt bei der Diagnose eines PEX-Syndroms 15-30%, und zum anderen
um eine zeitgerechte OP einer Katarakt. Es ist wichtig eine Progression und einen irre-

versiblen Schaden in Folge eines Pseudoexfoliationsglaukoms zu verhindern.
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