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Kapitel 1: Einleitung 1

1 Einleitung

Das Glaukom stellt neben der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) und der
diabetischen Retinopathie eine der haufigsten Erblingeursachern den Industriea-
tionen dar. In Deutschland ist das Glaukom neben der AMD der zweithaufigste Grund

fir den Bezug von Blindengéid

Der Berufsverband der Augenarzte Deutschlands (BVA) und die Deutsctial@®ph
logische Gesellschaft (DOG) filhren in ihrer gemeinsamen Leitlinie 15a eine ngemei
same Pravalenz von 4% fur das Priméare Offenwinkelglaukom (POWG) und die ok
lare Hypertension (OHT) dfif Legt man dem didetzten Bevélkerungswerte des
statistischen Bundesamteaus demJahr 2006 zugrunde, so erhalt mafiein fur
Deutschland inder Bevoélkerungsgruppe der Uber 4ahrigen eine Gesamtpravalenz

von rund 1,8 Millionen Betroffenme

Dabei kann durch eine Behandlung den fatalen Folgen durchaus entgegengewirkt we
den. So senkt eine korrekte Therapie im Falle einer okularen Hypertension dierKonve
sionsrate zum Glaukom um mehr als die H&fftBei bereits aufgetretenem Glaukom
vergehen ohne Therapie bisweilen nur wenige Jahre bis zur Erblindung, untapieher
kann das Sehvermogen jedonbch Jahrzehntebis moglicherweise lebenslangrhd-

ten werderf.

Leider kann trotz einer optimalefherapie eine Erblindung nicht immer mit endgilt

ger Konsequenz vermieden werdddem behandelnden Arzsteht heute jedoch ein
vielfaltigesTherapiepektrum, sowohl auf medikamentdser als auch operativer Seite
zur Verfugunglnsbesondereauf medikamenttse Seite konnten die Nebenwirkungen
durch den Einsatz neuer Wirkstoffe zurtickgedrangt und die Ausweichmdglichkeiten im

Falle von Unvertraglichkeiten erweitert werden.
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Es gibt jedoch Falle, in denen der medikamentdsen Therapie Grenzen gesetzt sind.
Diese kiéinen einerseits genereller Natur sein, wie beispielsweise die geringese Au
sicht auf Erfolg einer medikamentdosen Therapie beim Neovaskularisationsglaukom,
andererseits konnerauch individuelle Faktorenwie die unzureichendeéWirksamkeit
selbst einer Maximigherapie oder aber eine fehlende Compliardes Patienten in der

medikamentdsen Therapmorliegen.

In beiden Fallen kann ein operatives Vorgehemiedénstellende Resultaterreichen
Wichtig ist hierbei, wie generell bei allen operativen Methodeneaginrmale postop-
rative Entwicklung. Insbesondere in der Glaukomchirurgie muss hierzu eine Gratwa
derung zwischen dem gewulnschten regularen Heilungsverlauf und der unetwinsc

ten, da Erfolg limitierenderVernarbung beschritten werden.

Diesem Umstand wirdisher mit engmaschigen postoperativen Kontrollen undhsta
dardisierten Beurteilungssystemen Rechnung getragen. Dennoch kann eine G&erschi

Bende Vernarbungicht immer rechtzeitig erkannt werden.

Die konfokale irvivo Mikroskopieschienaufgrund ihrer rascten, reproduzierbare
und nichtinvasive Untersuchungmethodebei dem zugleich hohen Informatioresg
halt ihrer Bildergut geeignet, die bewéahrten Untersuchungstechniken zu erganzen und
zu erweitern.Daher sollte die Eignung der konfokalervino Mikroskopigtr die Beu-
teilung der Funktion und Morphologie von Sickerkissen nach Trabekulektomre tbe

prift, und ein qualitativer Vergleich mit den etablierten Methoden gezogen werden.
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2 Grundlagen

2.1  Theorie und Entwicklung der konfokalen Mikroskopie

Das Grundkonzepter konfokalen Mikroskopie stammt urspriinglich von Marvin $4in

ky, welcher seinen Prototypen um 1955 entwickelte und sich seine Idee 1957 patenti
ren liel3. Minsky versuchte zu dieser Zeit als Student der Harvard University neuronale
Netzwerke in ungefarbtenGehirngewebe abzubilden urglichte nach einer innoviat

ven Methode um biologische Ereignissewivo verfolgen zu konnen.

Samtliche konfokale Mikroskope basieren bis heute auf den grundsatzlichen physikal

schen Uberlegungen, die Minsky bereits damalsinen Prototypen einflieRen 1iéR

2.1.1 Optische Grundlagen

Wird ein Lichtpunkt durch ein Linsensystem abgebildet, entsaeiigrund des Welle-

charakters des Lichts automatisch ein Beugungseffekt.

Das theoretisch beliebig scharf abgegrenzte Abbild eines Punktes wird somit in der
Realitéat zu einem sogenannten ABgheibchen verbreitert und erhalt kreisférmige
Beugeartefakteyelche sich mit den restlichen Bildinformationen, insbesondere denen
benachbarter Punkte tGberlagern, die Qualitat des Bildes mindern und damit di@ Aufl

sung begrenzeti**
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AV ¢

Abb.1: Ein Lichtpunkt unter Berlicksichtigung der Beugung an der Apertur (oben links). Um in der
Praxis zwei Punkte sicher voneinander trennen zu kénnen (oben rechts), missen diese daker minde
tens umgx versetzt sein (unten).

Sohat sich in der Praxis der Mikroskopie das sogenannte Rayleigh Kriterium etabliert.

Dieses beschreibt, dass zwei nebeneinander liegende Punkte erst dann als zwai separ
te Signale erkannt werden kénnen, wenn beide mindestens soweit voneinander en
fernt sind, dass das Maximum des einen Signals auf das erste Minimum des Nachba

signals fallt (s. Abb. 1).
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Bei einer so definierten Auflésung gilt fir den zur Unterscheidung minimal nétigen

lateralen Versatz der beiden Punkte voneinander die Gleichung:

Wellenldnge

n Eteral =0,61x

Numerische Apertur

Die maximale Auflosung eines Mikroskops bestimmt sich somit aus der numerischen
Apertur des verwendeten Objektivs und der Wellenlange der verwendeten Beleuc

tung.

Beider Wahl eines Objektivs mit mawal verfugbareriund sinnvoller)Apertur kann
eine weitere Steigerung der Auflésung daher nur Gber die Verwendung von Licht einer

noch kurzeren Wellenlange erreicht werden.

Da physikalisch mit sinkender Wellenlange jedoch immer héhere Energien verbunden
sind, ist der Untersuchung lebenden Gewebes mit immer kurzwelligerem Licht durch
den hervorgerufenen phototoxischen Schaden eine natlrliche Grenze gesetzt. Zudem
wird kurzwelligeres Licht starker gestreut, was ghaximalmdgliche Eindringtiefeer-

kirztund somit die Beleuchtung in der Tiefermindert

Eine mdglichst hohe numerische Apertur bietet zwar eine maximale Auslésung, diese
wird allerdings durch ein kleineres Beobachtungsfeld und wiederum einee-ing

schrankte Arbeitsdistanz in die Tiefe erkauft.
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2.1.2 Der konfokale Ansatz

Da ihm die Qualitat der Objektive und die verfigbaren Lichtquellen seiner Zeit von
Aul3en vorgegeben waren, stand Minsky vor dem Problem, dass er eine Méglichkeit
finden musste, eine groRere Detailscharfe zu schaffen, ohne dasse &irdiie Aufb-

sung bestimmenden Faktoren primar hatte andern kénnen. Zudem sollte sichedie M
thode fur die angestrebten #wivo Untersuchungen eignen, also ohne Gewebediin

schnitte und histologigte Anfarbung durchftihrbar sein.

Die revolutiondre Idee Minsls war nun, PunktloecBlenden in den Lichtweg seines
Mikroskops einzubringen. Wird die Offnung der Blenden dabei passend gewahlt, kann
ein Grofteil der unerwiinschten Stérstrahlung aus angrenzenden Gebieten gefiltert

werden (s. Abb. 2).

A

Fokusebene

——
Blende Blende
Detektor Detektor

Abb.2: Schema der Ausfilterung benachbarter Punkte (schwarz) durch das konfokale Blender
Links bei benachbarten Punkten der gleichen Ebrenhts bei Strahlen aus tieén Ebenen. Digke-
ne des schwarzen Punktes ist hier die erste ausgefilterte Ebene.
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Der grof3e Vortéides konfokalen Mikroskops beruht also weniger auf einer vieehoh
ren Auflésung, sondern vielmehr erreicht das konfokale Mikroskop bei ahnlichér Aufl
sung eine hohere Detailscharfe des Bildes durch ein Ausfiltern unerwinschter
a{ OKYA SNAR Y T 2 Nivartér PinkfeSufiddEbemeény | O
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2.1.3 Selektive Punktbeleuchtung

Eine weitere Steigerung erfahrt dieser Gewinn an Detailschéarfe, wenn die Beleuchtung
nicht im Sinne einer klassischen Weiti@dleuchtung erfolgt, sondern Uber demEi
satz eines dichromatischen bzWwalbdurchlassigen Spiegels oder eines kompletten

zweiten Linsensystems selektiv der fokussierte Bereich beleuchte(sviAbb. 3)

il il

Abb. 3: Selektive Punktbeleuchtung der Fokusebene. Die typische Beugung tritt auch hier auf
mitiert den Effekt. Bnnoch sind benachbarte Punkte (hier grau) Giberwiegend geringer ausgele
tet, was dem Kontrast zugute kommt.
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Durch diese Punktbeleuchtung potenziert sich der anschlie3ende Filtereffekteder D
tektorblende, da benachbarte Punkthon initial geringer beleuchtet werden, was

zusatzlich den optischen Kontrast stark verbessert.

Kombiniert man beide Methoden, so fokussieren Beleuchtungse auch Beobde
tungsanordnung auf ein und denselben Punkt. Das Beleuchtungsdas Detektorsst

tem sind somit konfokal.

2.1.4 Virtuelle DUnnschichtschnitte

Wird die GroRe der Blenden variiert, kann hiertiber bestimmt werden, aus welchen
angrenzenderiEbenen, insbesondere auch in axialer Richtmoegh Lichtinformationen

verwertet werdert®*.

So werden in Abb. 2 rechts lediglich Infationen aus Ebenen verwertet, welcheizw
schen der grauen Fokusebene und der Ebene der schwarzen Markierung liegen. Alle
noch tieferen Ebenen, inklusive der schwarz markierten Ebene selbst, werdén una
hangig von der tatsachlichen Dicke des untersuchten Kipjgurch die Blende ausg

filtert.

Das konfokale Mikroskop bietet damit die Moglichkeit, virtuelle Dunnschichtschnitte
des untersuchten Objekts anzufertigen. Bei einem klassischen Lichtmikroskop-uberl
gert sich hingegen immer reflektiertes Licht aus dgeatlichen Untersuchungsebene

mit gestreutem Licht aus dariiber oder darunterliegenden Ebenen, was die effektive

Auflésung feiner Details unvermeidlich drastisch verschlechtert.
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2.1.5 Auflésung versus Lichtausbeute

Auch wenn durch den konfokalen Aufbau mit démbination aus Punktbeleuchtung

und anschlieBender Punktdetektion die laterale Aufldsung rechnerisch im Vergleich zu
einem konventionellen Lichtmikroskop lediglich um den wenig eindrucksvollen Faktor
V2 gesteigert werden kann, entsteht durch die Mégkeit, virtuelle Schnitte variabler
Dicke entlang der optischen Achse anzufertigen effektiv eine enorme Verbesserung der

axialen Auflésung und somit der Detailscharfe.

Limitierend wirken dabei lediglich die parallel zur Dinne des Schnittes schrumpfende

Anzhl an detektierten Photonen, was zu fallenden Kontrastwerten fuhrt.

Das konfokale Mikroskop nimmt somit eine Zwischenstellung zwischen dent klass
schen Lichtmikroskop und héher auflosenden Systemiendem Elektronenmikroskop
ein. FUr eine umfassendere Baellung der physikalischen Grundlagen des konfokalen
Mikroskops sei an dieser Stelle ali¢ Werke von Wilson und Sheppafd sowie Shb

n89,90

to verwiesen.

2.1.6 Rekonstruktion eines Gesamtbildes aus konfokalen Einze I-
bildern

Das konfokale Mikroskop gibt also das klassische Ubersichtsbild zugunsten einzelner,

praziserer Punktaufnahmen auf.

Um dennoch ein Uberditsbild zu erhalten, muss der Untersuchungsstrahl deshalb in
horizontaler und vertikaler Richtung Uber das gesamte Objekt gefiihrt werdennum a

schlieRend kiinstlich ein Gesamtbild zu konstruieren.
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Auch an dieser Notwendigkeginer nachtraglichen Bildkonsiktion aus den Einzelbi
dernscheiterte der breite Erfolg Minskys Erfindung lange Zeit. Neben der ohndtin fe
lenden Verfugbarkeit ausreichend intensiver Lichtquellen fir seine Hlecten
Losung waren insbesondere keine entsprechend leistungsstarken @emymorhan-

den, die die Fulle an Daten hatten bearbeiten kdnnen.

Somit hatte Minsky keine Mdglichkeit, die einzelnen Teilbilder aus dem Rastervorgang
zu speichern und anschlieRend zu verarbeiten, sondern musste sich mit Moment
aufnahmen mithilfe eines mikirischen Oszilloskops von schlechter @uidlitat zufre-

den geben, was die eigentlich erreichte qualitative Verbesserung der Einzelbilder im

dargestellten Gesamtbild aufhob.

2.1.7 Stage -Scanning vs. Beam -Scanning Systeme

Fur dieses bei allen konfokalen Mikkopen noétige, rasternde Uberstreichen dels-O

jekts, bestehen dasi generell zwei Mdglichkeiten:

Die Bewegung des Untersuchungsobjekts unter einem stationaren Lichtsystem hi
durch, oder ein Fiuhren des Untersuchungsstrahls Uber das stationare Objekt mittels

einer optischen LAsung.

Da in der Medizin wie auch in anderen biologischen Disziplinen eine hochprakise Fi
rung des- im Zweifelsfall lebenden Untersuchungsobjekts nicht praktikabel realisie
bar ist, finden sich objektbewegende Losungesogenannte Sige-Scanning Mikrs-
kope - bis heute nahezu ausschlie3lich in der Industrie zur Materialprtifung oder zur

Analyse von DNA Mikrochips in der GenforscHting
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2.1.8 Beam -Scanning Losungen

Die in der Medizin eingesetzten Mikroskope gehdren dagegen heutzutage @éberwi
gend in die Gruppe der Bea8tanning Mikroskope mitptischen Rastersystemen und
einer meist monochromatischen Laserlichtquelle, den sogenannten {Szxseming

konfokalen Mikroskopen (LSCM).

Da hier ein einzelner Laserstrahl verwendet wird, hei3en diese Systeme auch Single
BeamScanning Systeme. Auch Minslaftererster Prototyp war in diesem Sinne ein

SingleBeamSystem (s. Abb. 4).

Vor der Entwicklung von Lasern und leistungsstarken Computern waren-Besyie

Scanning Systeme wie Minskys Profofgdoch nicht konkurrenzfahig.

™

SpaltScanning
(Goldmann)

~

PunktScanning
(Minsky)

SingleBeam )

Weiter-
—  z.B.LSCM entwicklung
(Minsky) (Svishchev/Baer)

( Multi-Beam mit)
—  NipkowDisk
(Petran)

Abb. 4: Ubersicht iiber die verschiedenen konfokalen Ansétze. In Klammern jeweils die Wegbereiter
der einzelneste. Vor der Entwicklung der nétigen Computertechnologie spielten -Sieate
Systeme wie Minskys Prototyp keine Rolle. Heute stellen sie die @tifppe dar.



Kapitel 2: Grundlagen 13

2.1.9 Multi -Beam - Scanning mithilfe von Nipkow -Disks

Die auf Minskys grundsatzlichen Uberlegungen beruhende Methode, welche erstmals
breite wissenschaftliche Beachtung und Anwenduiagd, war eine MultBeam
Scanning L6sung. Sie basiert auf eifmer mehreren) rotierenden Lochscheibe(n),

der sogenannten Nipkowisk?,

Bei diesem 1967 von Petran und KolleGeentwickelten konfokalen Mikroskop, wird
ein breites Bundel paralleler Lichtstrahlen auf eine rotierende Scheibe gerichtet, wobei

spiralférmig einzelne Offnungen auf der Scheibe angebracht sind.

Bei einer vollen Umdrehunder Disk wird dadurch jeder Bereich des Untersuclsang
objekts einmal Uberstrichen, was effektiv einem System vergleichbar mit etlicaen p

rallel arbeitenden konfokalen Einzelsystemen entspr{gigt Abb. 5).

DerVorteil dieses Systems ist eine prinzipglbrm schnelle Gesamtbilderfassung und
die Moglichkeit der Verwendung von weif3em Licht mit der damit verbundeneo- Far

darstellung.

Es gelangt jedoch nur etwa 1% des beleuchtenden und wiederum nur etwa 1% des
vom Objekt reflektierten Lichts durch die Offnemgder Disk. Dies zwingt zum Einsatz
von Mikrolinsen und/oder verlangerten Beobachtungszeiten, um eine ausreichende
Lichtausbeute sicherzustellen. Zudem ist die Abstimmung der Teile aufeinander wa

tungsintensiv und relativ stéranfallig.
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* HDS: Halbdurchl3ssiger Spiegel

Lichtbiindel

Objektiv

Untersuchungsobjekt

Abb.5: Weiterentwickeltes System mit zwei kombinierten NipHoisks. Mithilfe der eingesetzten
Mikrolinsen soll die Lichtausbeute verbessert werden. Abb. in Anlehnufify an [
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2.1.10 Konfokale Mikroskopie in der Augenheilkunde. Das spal t-
basierte konfokale Mikroskop

Bis zur Erforschung der nétigen Computend Lasertechnologien blieben Varianten
des MultiBeamScannings auf Nipkelisk Basis dennoch die einzige praktikalibe L

sung echter konfokaler Puni§canning Systeme.

In der Augenheilkunde beschrieben Lemp und Kollegen 1986 ihre Untersuchungen an
exvivo Kornea mit einem Nipko®isk basiertem Gerdt ehe Lemp4 Jahre spater
gemeinsam mit Jester und Cavanagh erfolgreich auehivn Untersuchungen mit

solch einem Gerat durchfiite!’.

Nahezu parallel zu dies Erfolgen des MuHBeamScanning Mikroskops entwickelten

um 1969 Svishché&Vin Russland und Bakin Amerika unabhéngig voneinanderoM
delle eines Spalscanning Mikroskops, welches in Grundziigen schon Goldmann 1940
eingesetzthatte, um exvivo Bilder tierischer Kornea zu gewiniérBisweilen wird
daher auch Goldmann als Erstbeschegieines konfokalen Mikroskomsgesehenr’,

wenngleich Minsky die erste rein konfokale Losung fand.

Spalbasierte Modelle sind prinzipiell weniger hochauflésend als RSykteme, da sie
entlang des Spaltekeine Filtetinktion austibenDie Spaltldsung bietet jedoch €n
scheidende Vorteile in der Geschwindigkeit der Gesamtbildgewinnung, da mit einer
einzigen Bewegung das Untersuchungsgebiet sowohl horizontal wie vertikal erfasst

wird.

Durch eine weitere Feinabstimmung gegj es Maurice 1974 mit solch einem kordek
len SpakMikroskop hochaufgelGste Bilder der kornealen Einzelschichten bis zu-einze

nen Keratozyten aufzunehmén Koestet’, sowie Thaer und Masters-iivo Untersi-
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chungei®® stiitzten sich ebenfalls auf ®iterentwicklungen solch einespalt-

basierten Modells.

Eine hervorragende Ubersicht (ber die historische Entwicklung des konfokalen Spalt
Mikroskops in der Augenheilkunde bietet beispielsweise die Arbeit von Mastars

Ehren der Lebensleistung von David Maurice.

2.1.11 Das Laser -Scanning konfokale Mikroskop (LSC M)

Mit der Entwicklung von Lasern als hochgradig homogene und stabile Lichthaelle
stimmbarer Wellenlange, digitaler Bildverarbeitung und pigesteuerten Rastersy
temen mit schneller und dennoch praziser Strahlfihrung endete die Vormachtstellung
der NipkowDisk und der Geschwindigkeitsvorteil der Spaltsystemede/bei hoherer

Bildqualitat augeholf.

Spatestens seit Amos und White 1987 in ihrer Vergleichssfiidiét einem konfola-
len Lasermikroskop gegenuber klassischen Fluoreszenzbitpmditativ hochibere-
gene Bilder gewannen, begann die konfokale Lasermikroskopie in den biologischen

Disziplinen eine neue Vorreiterrolle unter den konfokalen Mikroskopen einzunehmen.

Den typischen Aufbau eines LSCM zeigt Abb. 6.
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Scankopf Einzelbilder Seaicrimnmg

Y

Photodetektor Bildspeicher = Monitor
Einzelbilder, Video

Festplatten u.d.

Lochblende

Sync-
Datails

Halbdurchlassiger Position

[#-¥ scaneinheit | iﬁw—c-_ Stflf;‘r:;'ﬁeﬂ
Position
z-Vorschub
Objektiv Durchmesser Lochblenda
hoher NA Rauschfilter

Abb.6: Schematischer Aufbau eines LaSeanning konfokalen Mikroskops. Die Pfeile signalisieren
Datenfluss und Steuerkreise. Abb. in Anlehnund%n [

2.1.12 Strahlfiihrung in modernen Laser - Scanning Systemen

Um die bei iavivo Untersuchungen auftretenden Bewegungsartefakte zu minimieren,
muss die zum Rasterdes Gesamtbildes nétige Zeit auf das Mindestmald reduziert

werden.

Die hierzu obligatorisch hohen Se@eschwindigkeiten werden heutzutage durch
Scankopfe aus 2 Spiegelgalvanometern (s. Abb. 7, Bild a) oder einem Spiegalgalvan
meter fir den langsameren densprung und einem akustoptischen Deflektor (AOD)

fur die schnellen horizontaleBewegungen (s. Abb. 7, Bilddsjeicht
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Bei einem akust@ptischen Deflektor wird ein PieZ8lement an einen Quaroder
TelluriumDioxidKristall gekoppelt. Wird nun eisignal an das Pieflement @-
schickt, leitet dieses eine akustische Schockwelle in den Kristall, wodurch sich dessen
Brechungsindex lokal andert. Somit kann mit extrem hoher Geschwindigkeit die- Able

kung des Laserstrahls moduliert werdan

a)
Bebektinr: Objektiv
system -
- Y a——c=
i -
Laser- -
strahl - i
Halbdurchlassiger —
Spiegel Ablenk-Spiegel-
Galvanometer
b
) i AOD
Detektor- j i
g _ -~ Objektiv
1
l [ <
Piezo-
L - i i
sitlrs:lzl " - Signalgeber
Halbdurchlgassiger —
Spiegel Ablenk-Spiegel-
Galvanometer

Abb.7: Die eiden gebrauchlicsten Scansysteme heutiger LS@#&hrend in Bild a) jeweils ein Ia
vanometer die horizontalen und vertikalen Bewegungen steuert, wird in Bild b) fiir die schnellen hor
zontalen Laufe ein akustptischer Deflektor (AOD) verwendet.
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2.2 Grundla gen der Trabekulektomie

Bei der Trabekulektomie erfolgt die Anlage einer limbusnahen Fistel, Gber die Ka
merwasser durch ein geschaffenes Sklerafenster in den subkonjunktivalen Raum g

langt, was zoAusbildungles sogenannten Sickerkissens féhtgl. Abb. 8)

Ziel ist es, Uber den geschaffenamsatzlicherAbflussweg den intraokularen Druck auf
einen individuell zu ermittelnden Zieldruck zu senken, um die ansonsten zwangslaufige

weitere Progression eines gkamatdsen 8hnerven zu vermeidef®?°2

Der entscheidende Vorteil dieser Technik gegenibemetrierenden Operationsve
fahrenwie der Sklerstomie ist die Moglichkeit der Steuerurigs Abflussvolumens via
des geschaffenen Skleradeckelchens. @oten auf Uberfiltration beruhende Konipl

kationen in ihrer Rate entscheidend gesenkt werféf

Konjunktivaler i
Schnitt (ge-— — "-;""T:T_:r_:j_;}_ }_F}H’L}L‘ konjunktvales
schlossen) ot Eammﬁ:::iser- " i kerkissen™
i Skleradeckel
eradecke
5"'*;33“51:“ (hier durchsich-
;‘;‘r’“n':erep tig gezeichnet)

Iridektomie

Abb.8: Schematisch®arstellung eines Augesich TrabekulektomigAbb. in Anlehnung an’.
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Gerade in Kombination mit friihzeitigen postoperativen Interventionen wie einem S
ckerkisserANeedling und der Injektion von-Bluoruracil lassen sich oftmals erfreulich
stabile Ergebnisse aeten. Zur Technik und generellen Erfolgsrate eines Needlings und
5-FluoruracHinjektion sei an dieser Stelle auf einschlagige Publikationen zu diesem

Thema verwiesel??%393°

Der invasive Charakter, die daraus resultierenden allgemeinen und speziellen- Opera
tionsrisiken, sowie der nicht sicher zu garantierende (Langgeiblg selbst bei korrekt

und optimal vorgenommenem Eingriff, aber auch 8iespsis neu diagnostizierteaP
tienten vor einem initial chirurgischen Vorgehen begrungkstochweiterhin die tibli-

che Stellung der Trabekulektomie am Ende der therapeutischen Kette, von Soneerind

kationenwie beispielsweise bei fehlender Trefmplianceu.4. abgeseheti®'#°

Trotzdem stellt sie als popularste Form der Filtrationschirurgie gerade im Bereich des
primaren Offenwinkelglaukoms nach wie vor den Giaddard der dauerhaften

Druckreduktion bei ansonsten unkontrollierbaren Fallen dar.
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2.2.1 Medikamenttse vs. chirurgische Therapie

Zeichnet sich jedoch bainem anfanglich unproblematische@ffenwinkelGlaukom

ein beginnendes Versagen der antiglaukomatoseadidamente ab, oder kann der
Zieldruck- wenn Uberhaupt nur mittels systemischerCarboanhydrasehemmernrei
gestellt werden, sollte ein frihzeitiges chirurgisches Vorgehen in Erwagung gezogen

werderf”.

Sowohl &lter&® wie auch aktuellere Studien wie die Collaborative Initial Glaucoma
TreatmentStudy (CIGTS)zeigen, dass ein frilhes chirurgisches Vorgehen keineswegs

den Vergleich mit einer effektiven medikamentdsen Therapie scheuen muss.

In deraktuellen9-Jahres Analyse der CIGHtS:statigte sich sogar, dass sich durch eine
frihe chirurgische Intervention konstant und auf Jahre hinweg niedrigere Driicke erre

chen lassen, als mit primar medikamentésen Mitteln.

Obwohl seinerzeit in der-3ahresZwischenauswerturt§ noch kein direkter Vorteil
dieser Differenz hinsichtlich der Progression des Gesichtsfelddefekts ableitbar war,
erscheint ein positiver Einfluss auf den Verlauf logisch und denkbar, weswegen von

den Verantwortlichen zu#zliche Langzeibuswertungen geplant sirid

Auch die Erkenntnis, dass eine vorangegangene medikamentdse Therapie oftmals als
Begleiteffekt eine Proliferation von Lymphozyten und Fibroblasten in der Konjunktiva
induziert*3# und somit den postoperativen Verlauf und die Erfolgsrate spéterer
chirurgischer Interventionen negativ beeinflu§s?, lasst eine Entscheidung zu feih

rem opeiativem Eingreifen gerechtfertigt erscheinen.

Die filtrierende Chirurgie wird ihre Rolle in der Therapie des Glauldahsr sicher
weiter behaupten, insbesondere falls sich Operationstechnik und Material weiter fort
entwickeln. Schon die Einfihrung vorFbururacil und des seit den 90er Jahrerr-ve
fugbaren Mitomycin C erweiterten die Interventionsmoglichkett&h wodurch sich

die Erfolgsraten der Trabekulektomie steigern lief8&h**
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Aktuell zeigen beispielsweise Antikorper gegen -b&E&2 und dieihnen theoretisch
zugeschriebenélemmung einer VernarbungsreaktiGtklinisch zwar noch keinigber-
zeugenen Ergebniss®, ihre gute Wirksamkeit im Tierversudfei einer geringeren
Toxizitatals Mitomycin € lassen jedoch ahnen, dass migiteren Verbesserungeim

Zukunftdurchaus zu rechnen sein wird.

2.2.2 Bedeutung des postoperativen Monitorings

Eine optimaldurchgefiihrte Operatiorallein stdlt dabei nur einen Teil der Voraudse
zungen fur eine letztendlichrfolgreiche Therapielar. Zu zahlreich sind die Faktoren,
die den Erfolg der Intervention selbst bei optimaler Durchfihrung entscheidead b

einflussen kénnen.

Zu den fur den Gesamterfolg d&herapie ausschlaggebenden Faktoren gehéren be
spielsweise nachweislich der Typ des Glaukoms, etwaigeu#th VVorbehandlungen,
das Alter der Patienten, der Raucherstatus, eine bestehende Aphakie oder chronische

Entziindungen des Auget 8"

Da einunkomplizierte postoperativer Verlaubhne tberschiel3end®/undheilung die
Grundvoraussetzundiir einen Erfolg der Therapie darstafit: erscheint der Gl
cherweise hohe Aufwand und Stellenwert des friihen postoperativen Monitoriags g

rechtfertigt.

Dabei kann einer beginnenden Entzindung und Vernarbungsgefsiesondere

durch den gezielten Einsatz voretiden frilhzeitig begegnet werdé&n®*92
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Zusanmenfassend lasst sidesthalten dass der Trabekulektomie als Hauptvertreter
der Glaukomchirurgie eine wichtige und oftmals flr den Patienten entscheidende Rolle
zukommt. Der Langzeiterfolg des Eingriffs hangt dabei insbesondere auch von der
Entwicklung @s Sickerkissens in der friihen postoperativen Phase und einer fridhzeit

gen, sowie angemessenen Intervention bei Komplikationen ab.

2.2.3 Etablierte Bewertungssysteme fur Sickerkissen und ihre L I-
mitationen

Aus diesem Grund haben sich etliche Autoren der Audggdwidmet, verlassliche iKr
terien zur Beurteilung und Prognose der weiteren Entwicklung von Sickerkissen zu
entwickelnt®4®77:88.99.192 hiag wird jedoch aufgnd der vielen moglichen Varianten in

der Morphologie funktionstiichtiger wie versagender Sickerkissen erschivgr®® 102

So héangt das individuelle Aussehen des endgultigen Sickerkissens unter anderem von
Faktoren wie dem Egatz von Antimetaboliten, dem Heilungsverlauf oder der Technik
des Operateurs ab. Aber auch primér vorgegebene Punkte wie friihere Operationen im
Operationsgebiet, der generelle Zustand der Konjunktiva u.d. kdbnnen das endgultige
Erscheinungsbild eines Sickissens unabhangig von dessen Funktion beesnflu

4,25,27 4,53,100,101
sert” 5,27,33,34,53,100, (_)

Trotzdem haben sich einige Beurteilungssysteme herauskristallisiert, welche- vers

chen, einen Standard zur Beurtelg und Prognose von Sickerkissen zu schaffen.

Das einfachste System wurde 1949 von Kronfeld entwitkefis unterscheidet die
Formen zystisch (I), flacher, dicker oder diffus (Il), sowie versagend (lll). Vesti konnte

1993 die Korrelation von diffusem Erscheinungsbild und guter druckregulierender
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Funktion eindeutig belegéi Neuere Systeme wie die Indiana Bleb Appace Ga-

ding Scal®¥, sovie die von Wel¥? bzw. Picht und GreHf’” entwickelten Systeme
greifen daher die Bedeutung der morphologischen Beschreibung auf, und werden ihr
durch starker differenerrte Unterelemente wie zystis¢chdiffus, abgekapselt, flach,

hochprominent u.a. gerecht.

Wells versucht diese Einteilung zusitzldurch die Erfassung des Anteils diffuses-Au

pragung an der GesamtgroRe des Sickerkissens zu verféihern

Picht und Grehn verknipfen dagegen verstarkt histologische und pathophysiologische

Erkenntnisse mit den klinischen Befundén

So findet sich beispielsweise auch in deren System das Kriterium der Vaskularisation,
aufgrund derUberlegung, daseine gesteigerte Vaskularisation, insbesondere in Form
von KorkenzieheGefalRensowohl inder direkten postoperativen Phase der Wuu-
heilung”, als auch im Anschluss daraine tberschieRende Naenentwicklung a-

zeigen kanff**

2.2.4 Das System von Picht und Grehn

Fur eine gute Entwicklung und Prognose des Sickerkissens stehen nach demErfahru
gen von Picht und Grehn eiravenn tUberhaupt geringe Injektion der Bindehaut mit
fehlender Darstellung von Korkenzieh@efal3en, eine hohe Anzahl an Mikrozysten,
sowie ein insgesamt eher mittelflacher, diffuser Aspekt ohne Zeichen einer Abkaps

lung’®.

Demgegenuber stehen stark abgeflachte und abgekapselte Sickerkissen mit hohem
intraokularem Druck unter dem Verdacht fortschreitender Vernarbung. Sickerkissen
mit kuppelférmigem, Gberhéhtem Aspekt bei ebenso gesteigertem Augendruck legen

die Entwicklung einer Tenefyste nah&®®
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Beruhend auf diesen Erfahrungen entwickelten Picht und Grehn ein sidisgates

Bewertungssystem mit 8 Kernelementen zur Beurteilung von Sickerkissen (vgl. Tab. 1).

Tab.1: Sandardisierte Sickerkissenbeurteilung nach Picht und Gtehn

1. Ausmal’ der Vaskularisation

2. Auftreten von korkenzieherartig geschléngelten Gefalzen
3. Abgrenzung des Sickerkissens

4. Vorwolbung des Sickerkissens

5. Auftreten von Mikrozysten

6. Transparenz des Sickerkissens

7. Vershieblichkeit der Bindehaut, beginnende Terodyste?

8. Dichtigkeit des Sickerkissens, Seiddt

2.2.5 Der Bedarf an objektiven diagnostischen Methoden

Trotz der Vielzahl an Bewertungsschemata stellt es dabei aufgrund der beschriebenen
Vielfalt des Erscheungsbildes nach wie vor eine Herausforderung an die Fahigkeiten
des Untersuchers dar, verlassliche Prognosen abzugeben, zumal die Beurteilung rout
nemafig nach wie vor an der Spaltlampe durchgefiihrt wird und in ihren Feinheiten

letztlich auch vom subjekten Eindruck abhangt.
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Deshalb gab es bereits mehrere Versuche, weitere diagnostische Untersuchungen in
die Beurteilungmit einzubeziehenso z.B. Utaschalluntersuchungen oder di@pt-

sche Koharenztomographie (OCT) des Sickerkissens.

Dabei zeigte sicmider Ultraschalluntersuchung an Sickerkissen guter drucksenkender
Funktion vebreitet ein Reflexmuster vom-TLyp (lowreflective). Demgegenuber lieRen
sich Sickerkissen moderater und schlechterer Funktion dem Typ Hréfigttive)

bzw. den Typen E (engsulated) und F (flattened) zuordn¥f

In Untersuchungen funktionsttchtiger Sickerkissen mithilfe der OCT fanden sich eine
insgesamt niedrige Reflektivitat, sowie zahlreiche hyporeflektive Hohlrauheeals

Pendant zu den auch makroskopisch dienen Mikrozysterinterpretiert werden'.

Obwohl beide Methoden @i schon aus den Spaltlampé&mtersuchungen und der
Histologie gezogenen Schlisse zur Existenz von Mikrozysten und der Verdlzhtung
Vernarbung des Sickerkissens als Ursache beginnenden Versagens bekraftigen, liefert
keine der beiden Untersuchungen Erkémisse Uber den Zustand des Sickerkissens,
die im Normalfall nicht auch von einem erfahrenen Augenarzt direkt an der Spaltlampe

erhoben werden kénnen.

Beide Untersuchungen bieten insbesondere keineghtiikeit, das zugrundeliegende

Geschehen auf zellular&bene darzustellen oder zu untersuchen.

2.2.6 Das konfokale Mikroskop fur in-vivo Diagnostik auf Zellebene

Gerade in dieser Hinsichietet die konfokalein-vivo Lasermikroskopigrof3eVorteile,
da die hohe Auflosung neben einer direkten Beobachtung aldl#sie auch eine gute

Vergleichbarkeit mit der klassischen Histologie erméglicht.
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Da die typischen konfokalen Bilder normaler, entztindeter bzw. tumoros veranderter
Bindehaut bereits durch existierende Untersuchungen dokumentierffidasst sich
beispielsweiseeine beginnende Fibrosierung oder auch eine prolongierte postoperat
ve Entziindungsreaktion direkt an der Zahl und Morphologie der gefundenen Zelltypen

ablesen.

Somit kann im direkten Vergleich schon bei Verdacht und noch vor den ersten klin

schen Anzeichreeine klarende Diagnostik bé¢gbenwerden

Dariiberhinaus beschrieben Labbe und Koll&yén der franzodsischen Literatur, dass
sich in ihren Untersuchungen an 17 Patienten epitheliale Mikrozysten haufiger bei
funktionsfahigen Sickerkissen fanden. Dagegegteesich bei verdichteten, funkti@a

losen Sickerkissen eher ein Fehlen eben dieser Mikrozysten.

2.2.7 Der verwendete Untersuchungsansatz

Es lag daher nahe, mithilfe der konfokalen Mikroskopie erhobene Befunde mit der
Entwicklung bzw. der drucksenkenden Fuaoiktider zugehodrigen Sickerkissen zu-ve

gleichen.

Auf der Seite der klassischen Sickerkissenbefundung kam dabei das standardisierte
Beurteilungssystems nach Picht und Grehn zum Einsatz. Dieses wurde mit dem jeweil
gen intraokularen Druck und Rahmenbedingengwie beispielsweise der verwead

ten Medikationin Beziehung gesetzt

Durch eine zum Teil quantitative Analyse der konfokalen Bilder war es anschlie3end
moglich, das konfokale Erscheinungsbild zum einen mit dem jeweiligen klinischen Bild,
zum anderen mitder erreichten zugehoérigen Wirkung (Reduktion des intraokularen

Drucks) zu vergleichen.
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3 Material und Methoden

3.1 Eckdaten des konfokalen Mikroskops

Verwendet wurde das konfokale Mikroskop der Firma Heidelberg Engineering|-Heide

berg, Deutschland. Diesestha SAyYy Sy Y2 Rdzf I NBy ! dzZFol dz YA
¢2Y23IN} LK LL& 61l we LLO Ff& . F&A&ADNER2ZYOAY A
az2Rdzf Sa ow/ a0 o0@3Iftd 160D B

Das Mikroskop selbst arbeitet im Kontaktverfahren und wurde urspringjietie
schon dem Naen zu entnehmen isg zur invivo Untersuchung der Kornea entw

ckelt.

Optische Kernstiicke des HRT II/RCM Systems sind ein Klasse 1 Diodenlaser-mit max
mal 200uW Leistung bei einer Wellenlange von 670nm, sowie ein Objektiv der Firma
Zeiss @Wasser Achropin 63x W NA 0,95, Arbits-Abstand 2,2mm, Carl Zeiss,
Microlmaging GmbH, Gottingen, Deutschland).

Mithilfe dieses Objektivs und einer weiteren Feldlinse wird eine-f@d@be Gesanver-
gréRerung eines 400x400um grol3en Scanfensters bei einer optischen Agflégen
rund 1- 2um erreicht. Die maximale Scantiefe des Gerats liegt dabei unter Ideaibedi
gungen bei etwa 1500um an der Kornea, was eine Darstellung aller relevanteruStrukt

ren von Epithelbis zu Endothelzellen ermdglicht.

Bei der Untersuchung von Saéckissen bzw. normaler Bindehaut werden jedocheagen
rell weit niedrigere Werte erreicht. So war es bei diffusen Sickerkissen lediglich bis auf
200um, bei zystischen Sickerkissen bis auf 800um Tiefe ab der Epitheloberflaghe mo

lich, verwertbare Bilder zu gemnen.
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Sterile PMMA Einmal-Kappe Drehbarer Schlitten zur
(Tomocap) mit rotationsfreiem Fokussierung
Kontakt zum Patientenauge /

Gelbriicke

Adapter zum HRT I
683X Mikroskopobjektiv

Austauschbare Linse
FeldgroRe 400pm

Abb. 9: Der Heidelberg Retina Tomograph HRT Il mit aufgestecktem Rostock Cornea Module (RCM).
Darunter der schematische Aufbau des RCM (modifiziert nach Heidelberg Engineering).
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Die erreichte digitale Bildauflosung entspriclpum/Pixel transversal und 2pum/Pixel
longitudinal mit einer Bildgréf3e von 384 x 384 Pixeln. Die bendétigte Zeit fir did¢-Regis
rierung eines Einzelbildes liegt bei rund 24ms. Dies ermdglicht die Aufnahmemwen Fil
sequenzen mit Frameraten von bis zu 30 Bidpro Sekunde, um auch dynamische

Geschehen abbilden zu kénnen.

Eine weitere Anwendungsmaoglichkeit des Geréates bietet die Volaamdtion. In d@-
sem Modus werden durch einen automatischen transversalen Vorschub in 2urty Schri
ten Querschnittsserien mit 3Bis 40 Bildern Uber eine Tiefe von entsprechend 60 bis

80 um angefertigt.

Als auslosendes Steuerelement der Aufnahme dient dabei immer ein FuRschalter,

welcher den Vorteil einer vibrationsarmen Bedienbarlksdtet.

Unabhéngig von der gewdahlten Erfasssimgthode wird parallel tber eine CCD
Kamera ein seitliches Livebild mit 640 x 480 Pixeln angeboten, welches eine Besition

kontrolle auch ohne direkte Einsicht in das Untersuadsgebiet erlaubt (s. Abb. 10

Abb. 10: Rostock CorreeModule mit schwenkbarer C&amera.
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An Verbrauchsmaterial verwendet das RCM eine Agiryinalkappe (Polymethylen
GKFONBEIFIOG0OX RAS &a23SylyyidS ac¢hah/ ! tla

P
(0p))
Z
(&

lung eines rotationsfreien Kontakts mit dem Auge des Patient

Dabei fungiert eine kleine Menge hochviskdsen Gels als Briicke zwischen der Kappe

und dem Objektiv einerseits, und der Kappe und dem Patienten andererseits.

3.2  Untersuchungsablauf

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus Patienten mit Kontrolitesmin der
Glaukomambulanzowie Patienten aus dedirekten postoperativen Nachsorge in der

LMU Augenklinik Minchen.

In der Zeit von April 200dis April 2005 konnten auf diese Weise insgesamt 46 Ratie

ten mit insgesamt 53 Sickerkissen fur die Untersmchgewonnen werden. Durch Fo
geuntersuchungen ergaben sich an diesen 53 Sickerkissen 62 verwertbare konfokale
Untersuchungen, wahrend derer im Mittel 135 konfokale Bilder (Min.: 44, Max.: 608)

pro Untersuchung gespeichert und in die Auswertung einbezogeamrdem.

In der LMU Augenklinik werden vorhandene Sickerkissen bei allen Patienteneroutin
maflig nach dem Beurteilungssystem von Picht unch@en der Spaltlampe beurteilt.
Somit wurdenzu den jeweiligen konfokalen Bildern zugehdrige taggaselle klinische
Untersuchungswerte fur alle Sickerkissentweder direkt durch Frau PD Elisabeth

Messmer oder durch die Glaukomabteilung der LMU Augenklinik erhoben

Die Patienten wurden wéhrend ihrer Untersuchungeaul3er der sicherheitsbegni

deten Ausparung direkpostoperativer Patienterr ohne weitere Vorauswahl auf ihre
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freiwillige Mitarbeit angesprochen. Vor Beginn der Ustezthung wurden sie ansafi
Rend genau Uber den exakten Untersuchuadgauf aufgeklart und ihr Einverstandnis

zur Untersuchung wurde eiegolt.

Lag dieses vor, so erhielten die Patienten ein bis zwei Tropfen Oxibuprocain (Conjucain
EDG, Dr. MannPharma, Berlin) zur Anasthesie dren unteren Bindehautsack einge
tropft. Zusatzlich wurde ein hochviskdses Carbomer 980 Augengel (ViBisiMann
Pharma) einerseits als Gleitmittel, andererseits zur Herstellung eines Kontaktfilms

appliziert.

Anschliel3end sollten die Patienten im Abblick méglichst konstant einen Punktezu fixi
ren, an welchem das Sickerkissen eine fir die Untersuchung optiRadiion en-

nahm (vgl. Abb. 7).

Daraufhin wurde die Bindehaut im Bereich des Sickerkissens an mehreren Stellen bis
zum Limbus hin untersucht, wobei die genaue Position laufend Uber die eingebaute

CCDBKamera kontrolliert wurde.

Wurde ein Patient mehrmalwéhrend des Erfassungszeitraums vorstellig, wurdea au
schlie3lich die Daten der neuesten Untersuchwerwertet, um Verfalschungesurch
die Auswertung von Zustanden transient guter Funktion an letztendlich versagenden

Sickerkissennd umgekehrt nach Mdajlichkeit zu vermeiden.
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Abb.11: Sickerkissen im Abblidkier mit typisch diinnwandigem Erscheinungsbédh einer Trab-
kulektomie mit intraoperativem Einsatz von Mitomycin C.
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3.3  Erhobene Patientendaten und Zusammensetzung des
Pat ientenguts

Die Akten der teilnehmenden Patienten wurden, neben der direkten Befragung des
Patienten, auf die Kriterien Alter, Geschlecht, Rasse, Glaukomtyp, assoziiertelophtha
mologische Grunderkrankung, korneale Dicke, sowie auf Voroperationen vor aer Tr

bekulektomie hin ausgewertet.

Bei 32 Patienten (35 Sickerkissen, 66% aller Sickerkissen) lagen detailierte Unterlagen
beziglich des intraund postoperativen Verlaufs vor und erlaubten eine genaueskrfa
sung von intra und postoperativen Komgdationen. Die restlichen 18 Operationen

erfolgten auf3er Haus und die €#erichte konnten nicht beschafft werden.

Ebenso wurden der intraoperative Einsatz von Mitomycin C, sowie postoperatig-erfol
te Injektionen von H-luorouracil oder ein postoperatives Needlinlg aigenstandige

Faktoren detailliert vermerkt.

An Glaukortypen konnten dabei juveniles Glaukam=1; 2%)kongentales Glaukom
(n=1; 2%) primares Offenwinkglaukom(n=27; 51%)EngwinkelGlaukom(n=2; 4%,
Normadruckglatkkom (n=4; 8%) Sekudéarglaukom(n=5; 9%und Pseudoewliations

glakkom (n=13; 24%jinterschieden werden (vgl. Abb. 12

Die festgestellten Voroperationen umfassteteils kombiniert- ArgonLasefTrabeku
loplastiken, Laselridotomien, vorherige Trabekulékmien, Visk&analostomien, Zk-

lophotokoaguldion, sowie Kataraldingriffe (vgl Abb. B).
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Glaukomtypen und ihre Haufigkeiter

Normaldruck Juveniles GlaukonKongenitales
glaukom (4/8% (1/2%) Glaukom (1/2%)

Engwinkelglaukom
Sekundérglaukom (2/14%)

(5/9%)

PEXGlauko

(13/24%) L
Primares

Offenwinket
glaukom
(27/51%)

Abb.12: Gefundene Glaukomtypen im Patientengut mit ihren Haufigkditerzahl/Prozent der Pat.)

Voroperationen
1xXTET +
Viskokanalostomie
2 x alleinige TE:

Abkirzungslegende:
1 x CE+Iridektomi
ALT ArgonlLaser
3 x CE+TET+CF Trabekuloplastik
CE Kataraktextraktion

2 X CE+CPC+A

2 x CE+CP! CPCZyklophotokoagulation

TET Trabekulektomie

10 x alleinige CE 1 x Trabekulotomie

+ CPC

Abb.13: Voroperationen inPatientengut mit ihnren HaufigkeiteBei 2 Sickerkissen lagen keind-vol
stéandigen Unterlagen zur Auswertung {8ektor k.A. in der Grafik)
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Zusatzlich wurden direkt am Tag der Untersuchung die Parameter Sehscharge in lo
MAR, aktueller intraokularer Druaknd individueller Zieldruck, vergangene Zeit seit
der letzten Operation und aktuell angawdtie Glalkkommedikation festgehaltenEine
aktuelle Pachymetrie war bei allen Patienten bereits durch die Glaukomabteilung der

Augenklinik erfolgt und konnte Ubernamen werden.

Die Sickerkissen wurden auf3erdem anhand des von Picht und Grehn entwickslten Sy
tems’’ klinischbewertet und nach ihrer druckregulierenden Funktion in 3 Untepgru

pen eingeteilt.

Die Untergruppen bildeten hierbei:

- Gruppe 1 mit erreichtem Zieldruck ohne aktuelle Glaukommedikation
- Gruppe 2 mit erreichtem Zieldruck unter Glaukommedikation

- Gruppe 3 mit erfehltem Zieldruck oder erreichtem Zieldruck ausschliel3lich unter

oraler Azetazolamid herapie

Desweiteren wurden von jedem Sickerkissen am Tag der Untersuchung Digitalfotos des

Spaltlampenbefundes erstellt.

3.4 Verwendete Analyse -Software  und Methodik

Um eine moglichst geringe Fehlerquote bei der Eingabe der Daten zu erreichen, wu
den die erhobenen Daten direkt in einer vom Autor geschriebenen Macromedia®Flash
Anwendung’ erfasst (s. Abb. 14 welche die fertigen Datensétze automatisch zum

direkten Import in Microsoft Excelufbereitete (s Abb. 15.
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' Adobe Flash Player 9

Mustermann | JMax | |01.01.1955

Selundargiaukom |+ Calarad |-
Keine
Uveitis
Cataract
Sturge-Weber-Syndrom
ICE-Syndrom
Z.n. Trauma

|Netzhaut-Operation |

Abb. 14: FlashProgramm zur Erfassung der Patientendatgmen mit aufgeklapptem Feld zu
etwaigen Begleiterkrankungen.

¥ Adobe Flash Player 9

o L
01.01.2000
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File Wew Control Help

Konfokale Mikroskopie der LMU Augenklinik

Analyseprogramm Glaukomstudie

Patient: Mustermann, Max (m), 01.01.1955, (53 1) Auge: R~

Ubersicht: |Glaukomtyp: Sekundarglaukom
Begleiterkrankung: Cataract

Therapie vor OF: Cosopt 2x, Lumigan 1x
Voroperationen: CEMHKL

Aktuelle Operation: TET ohne MMC am 01.01.2000
Intracperat. Verlauf: Unkompliziert.

Postoperat. Verlauf Hypotonie = 5Tage, Uberfiltration,
Postoperat. Therapie: Subkonj. 5 FU-Injelkdion (Anzahl: 2),

Zustand am confokalen Unters -Tag: Visus: 0.62(s.c) Tensio: 16 Pachymetrig: 505

Sickerkissen-Positivzeichen:
Diskrete oder fehlende Vaskularisation, Siki transparent, Mikrozysten (Grad:3),

Sickerkissen-hegativzeichen:
Abgrenzung d. Siki (Grad:2), Verschieblichkeit d. BH (beg. Tenonzyste),

I Print it... | |Intn Datal:lase...| .

Abb. 15: Zusammenfassung der erhobenen Daten mit der Mbgeit eines direkten Ausdrucks oder

der Ubernahme in Microsoft Excel.

Fur die statistische Auswertung wurdesn einem unabhangigen, hinsichtlich der
Funktion des Sickerkissens verblindeten Untersucheau PD Dr. Elisabeth Messmer
aus den Gesamtbilde jeder Untersuchung jeweils 5 reprasentative Bilder epithelialer,
sowie tiefer stromaler Schichten fiir die Begutachtung der Zysten und der Gewe

beschaffenheit ausgewéahliVeitere 5 reprasentative Bilder dienten der Beurteilung

lokaler Blutgefalie.

AnschlieBend wurden die gewéhlten Bilder vom Autor mithilfe des frei erhéltlichen,

wisserschaftlichen Bildbarbeitungprogramms Imag&Junabhangigausgewertet.
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3.5 Analyse der konfokalen Mikrozysten

Bei den epithelialen Bildern wurde aufgrund der guten Abgrenzbarkeit einzelser Zy
ten voneinander neben der Zystenflache, und deren prozentualem Anteil anealer G

samtbildFlache, als zusatzliches Kriteridie Zahl der Zten erfasst (s. Abb. 16

Dagegen wurde in den tieferen, stromalen Regionen aufgrund des flachigen iErsche
nungsbildes der stromalen Zysten ausschlief3lich die Bildflache des zystischen Anteils

und dessen Verhaltnis zur Gesamtbildflache ausgeet (s. Abb17).

Bei der Bearbeitung wurde dabei ein spezielles Javadetigfii’ (s. Anhang 1) fiir
ImageJ verwendet, um die manuelle Zystenselektion insbesondere bei den epithelialen

Bildern zu vereifachen.



Kapitel 3: Material und Metbden 40

Abb.16: Markierte epitheliale Mikrozysten.

Aufgrund des grof3flachigen und zusammenggmden Verlaufs einzelner Areale war
bei der Auswertung der stromalen Bilder bei 24 Sickerkissen (45,3%) der Einsatz einer

ThresholdFunktion zur Flachenmierung zweckmaRig(vgl. Abb.)17

Zusatzlich zu dieser flachenorientierten Markierung wurden aitd&keskissen dabei

manuell nachund gegebenenfalls tberarbeitet.
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Abb.17: Markierte StromaAreale. Oben in Handauswabhl, unten vor und nach der Markierung mittels
der Threshold-unktion.
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3.6 Analyse der konfokalen Gefal3e

Die ausgewalén Bilder zur Beurteilung der Blutgefale wurden in den Kategonen A
zahl, Durchmesser un@lotuositasvon einem hinsichtlich der verbundenen klinischen
Funktion des Sickerkissens verblindeten Untersucher (PD Dr. E. Mesgsmiei) bzw.

vier voneinander uterscheidbare Grade eingeteilt (v@lab.2).

In der KategorieoAnzahé entsprach dabei Grad 0 einem avaskularen Sickerkissen,
Grad 1 dem Auftreten von einem Blutgefal3 pro Bild, Grad 2 einer Anzahl von zwei bis

drei GefalRRen, sowie Grad 3 drei oder melechthharen Gefalen.

Die Kategori@mDurchmesseakwurde in die Blécke kleiner als 20 um, 21 bis 50 jon, s

wie gréf3er 50 um unterteilt.

Die Kategorie den ¢ 2 NJIi dza@uéda it dexx Graden Grad Oegtreckt) und den
Graden Grad 1 bis 3 (mild bis schwer) wiedefinmvier Unergruppen aufgeteilt (s.

Abb. 18.

Tab.2: Beurteilungskriterien fir de@radund die ArtderVaskulariation.

GradO Gradl Grad2 Grad3
Anzahl 0 <1 2-3 >3
Durchmesser . < 20pum 21pum-50um >50um

Tortuositas gestreckt mild moderat schwer
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Abb.18: Beispiele der Gewundhbeitsgrade 0 (links), 1 (zentyaind 3 (rechts).

Abb.19: Spaltlampenphotographie einé&ckerkissens von schlechter Funktionhmolitem Vaskular
sationsgrad.
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4 Ergebnisse

4.1 Generelle Analyse des Patientenguts
nen Daten

und der erhob e-

Die erhobenen Daten wurden anschlie3end in SPSS v.15, SPSS Inc. importiext und st

tistisch ausgewertet.

Hierbei kam fiir nominalskalierte Werte derTest und fiir ordinal skalierte Werte der

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman zum Einsatz.

Wie schonin Kapitel 3.3erwéahnt, wurden insgesamt 62 Untersuchungen an den 53

Sickerkisen der46 Patienten durchgefuhrt. Dabei waren alle Patienten weiflau-

farbe, 27 Patienten (59%) waren weiblich und das mittlere Alter lag bei 67,02 Jahren

(Altersspanne 240 Jahre).

27 Sickerkisser{50,9%) lageran rechten, 26 (49,1%hpan linkenAugen vor. Eine -

sammenfassung der Ubrigen ermittelten Eckdaten des Paindollektivs zeigTab.3.

Tab.3: Alter, Visus untHornhautdickeam Untersuchungstag.

Min. Max. Mittel Std. Abw.
Alter 24 . 90 J. 67,02 J. 13,126
Visus (logMAR) 0,0 3,0 0,558 0,532

Hornhautdicle 470um 670um

549,92um  44,66pum
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Neben dem primaren Offenwinlghukom als haufigstem gefundenen Glaukomtyp
(27 Augen, 50,9%) fanden sich in der Reihenfolge ihres Auftretens: Pseudoexf®liation
glaukom (8 Augen, 24,5%), Sekundarglaukom (5 Augen, 9,4%), Niarckglaukom (4
Augen, 7,5%) und Engwinkelglaukom (2 Augen, 3,8%), sowie je ein Fall einesikongen

talen und juvenilen Glaukoms (1,9%) (M@b.4).

Tab.4: Gefundene Glaukomtypen und ihre Haufigkeiten im Patientengut.

Glaukomtyp Haufigkeiten Prozent
Priméares Offenwinkelglaukom 27 Augen 50,9 %
Pseudoexfoliationsglaukom 8 Augen 24,5 %
Sekundarglaukom 5 Augen 9,4 %
Normaldruckglaukom 4 Augen 7,5%
Engwinkelglaukom 2 Augen 3,.8%
Kongenitales Glaukom 1 Auge 1,9 %
Juveniles Glaukom 1 Auge 1,9 %

Die Patientengruppe der Sekundtéaukome enthielt dabei zwei Falle von uveitischen
Glaukomen und einen Fall eines iridocorneoendotheligdgmdroms. Abgesehen von
diesen 3 Fallen teilten sich die Ubrigen Patienten in zwei Gruppen von 26 Fallen
(49,1%)ohne weitere ophthalmologische Begleiterkrankung und 24 Félle (45,3) mit
begleitender Kateakt auf (vgl. Abb. 20
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Begleiterkrankungen

Abb. 20: Ophthalmologische Begleiterkrankungen mit ihren Haufigkeiten im Patientengut.

Die Untersuchungder Patierten erfolgte zwischen 6 Tagen und 30 Jahneach der
jeweiligenTrabekulektomieNoch kirzere Abstande zwischen der Operation und der
konfokalen Untesuchung wurden aufgrund von Nutz&isiko Uberlegungen fiir den

Patienten vermieden.

Tab.5: Zeitintervall zwischen Operation und Untersuchung.

Minimum Maximum Mittel

6 Tage 30 Jahre 3,978 Jahre
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Bei insgesamt 11 Sickerkissen (20,8%) war nach der Entscheidung des Operateurs der

intraoperative Einsatz von Mitomycin C erfolgt.

Aud war bei8 (18,2%) der 44 Sickerkissen mit verwertbaren kontinuierlichennAkte
eintragen ein mehrfacher postoperativer Einsaten 5Fluorouracil nachweisbar.

Eberallsbei 8 (18,2%) Sickerkissemr ein teils mehrfaches Needling erfolgt.

Im Gegensatz zden beschriebenen Voroperationen wareme postoperative Zyki-
photokoagulation (CPGpwie eine direkteoperative Sickerkissenrevisidis zum W-

tersuchungstagur bei einem Sickerkissen (2,38ffplgt.

Tab.6: Postoperative Inteentionen mit Haufigkeiten und jeweiliger Anzahl.

Intervention Haufigkeit Prozent Min. Max. Mittel
5-FU Injektion 8 18,2% 2 7 4,25
Needling 8 18,2% 1 4 1,63
CPC 1 2,3%

TETRevision 1 2,3%
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4.2  Analyse der drucksenkenden Funktion der unters uc h-
ten Sickerkissen

Am Tag der Untersuchung war bei 30 Augen (57%) der individuellen Zieldruck ohne

glaukomwirksame Medikation erreicht (Gruppe 1, gute Funktion).

11 Augen (21%) hielten ihren Zieldruck unter Anwendung von bis zu vier antiglaukom
tésen Medkamenten, exklusiveystemischeAzetazolamidGabe(Gruppe 2, moderate

Funktion).

Bei 12 Augen (22%) wurde der Zieldruck entweder vollkommen verfehlt oder er stellte
sich nur unter systemiher Azetazolamidtherapie eitn beiden Féllen wurden den
Sickerkssen eine ungenigende regulierende Funktion (Gruppe 3, schlechte Funktion)

bescheinigt und entsprechend weitere chirurgische Interventionen erwogen.

Tab.7: Funktionsgruppen mit den Zeitintervallen seit OP.

Zeit seit OP
Gruppe Anzahl Spanne Mittel Median
Gruppe 1 30 (57%) 6 T.-30J. 3,9 Jahre 4.5 Monate
Gruppe 2 11 (21%) 31T.-26J. 5,3 Jahre 3,5 Jahre

Gruppe 3 12 (22%) 43 T.-15J. 3,0 Jahre 11,1 Monate
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4.3  Statistische Korrelationen der Spaltlampen - Befunde

Wie erwartet zeigte siclidabeieine Korrelation zwischen der klinisch morphologischen
Beurteilung der Sickerkissen an der Spaltlampe durch einen erfahrenen Augenarzt und

der gemessenen Funktion der Sickerkissen.

Klinisch sichtbaréMikrozysten der KonjunktivaP&0,001), moderate Erhabenheit des
eigentlichen Sickerkissens (P<0,001) und ein eher diffuses Aussehen des Sickerkissens

(P=0,01) korrelierten signifikant mit einer guten Funktion der Sickerkissen.

Im Gegenzug zeigte sich eine entsprechende Assoziatiosclmvi vernarbten
(P<0,001) oder hochprominenten (P=0,02) Sickerkissen einerseits, und verfehlten Zie

driicken andererseits (s. Ta).

Tab.8: Spaltlampenbefunde mit ihrer Korrelation zur ermittelten SickerkiEsektion.

Posiiv-Zeichen

Mikrozysten der Moderate Diffuses
Konjunktiva Erhabenheit Sickerkissen
Signifikanz P < 0,001 P < 0,001 P <0,01

NegativZeichen

Hochpromineres Vernarbungs
Sickerkissen zeichen

Signifikanz P=0,2 P < 0,001
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4.4  Epitheliale konfokale Befunde und statistische Korr e-
lationen mit der Funktion des Sickerkissens

Die epitheliale Dicke lag bei allen Patienten zwischen 11 und 80 um und war weder mit
einer besseren oder schlechteren Funktion, noch mit einem intraoperatitienatz

von Mitomycin C oder dem postoperativen Einsatz vdfiuprouracil assoziiert.

In den konfokamikroskopischerscans fanden sich im Epithel keine bis 34 Mikrozysten
(Mittel: 7 Mikrozysten), wobei diese gemeinsam eine entsprechende Flache von 0 bis
63 mnf (Mittel: 9 mn) einnahmen (vgl. Abb. 2IDies entsprach einem prozentualen
Anteil an der Bildflache von 0 bis 39% (Mit&o).

Abb.21: Epitheliale Mikrozysten. Links in einer Tiefe von 7um, rechts direkt an der Hgtfiatthe
bei leichtem Schréganschnitt.

Die Zahlin der konfokalen irvivo Mikroskopiegefundener epithelialer Zysten ke
lierte dabei signifikant mit der Funktion des Sickerkissens (P=M@Bgi zeigte sich

aulerdem, dass ausschliel3lich Sickerkisgmiche bei ihrer Beurteilung an der Spal
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lampe den hochsten Grad fur die Anzahl der Mikrozysten erhalten hatten, gut mit der

Anwesenheit von Mikrozysten in den konfokalen Bildern korrelierten (P=0,02).

Tab.9: Bpitheliale Mikrozysta undDicke deBasalmembrarin Korrelation mit der Funktion

Korrelation
Min. Max. Mittel mit Funktion
Basalmembran
. 2 um 100 um 38 um Nein
(Dicke) H H H
Mikrozysten - Zahl 0 34 7 P =0,03
- Flache 0 mn? 63 mnt 9 mn?
- Prozent v. Bilc 0% 39 % 6 %

Bei rund einem Drittel der Sickerkissen (Gruppe 1, gute Funktion, 37%; Gruppe 2, m

derate Funktion, 27%, Gruppe 3, schlechte Funktion, 42%) aller klinischen Fsnktion

grade zeigten sich audflikrozystenmit gekapseltem Aspelin Epithel(s. Abb 22)

Abb.22: Epitheliale Mikrozysten. Linksit gekapseltem AspeKPfeile), rechts gefiillt mit amorphem
Material (Sterne), hier bei jeweils zugrundeliegendem Pseudoexfoliationsglaukom.
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In den Sickerkissen einiger Patientegl3en sich aulerdem mit amorphem Material
geflllte Mikiozysten nachweisen (s. Abb. 22 rechi§ypischerweise fanden sich im

Epithel der Konjunktiva neben Mikrozysten auch einzelnén&eellen (s. Abb. 23

S0

Abb.23: Mutmalfiliche Belgerzelle (Pfeile) direkt neben mehreren epithelialen Mikrozysten (Sterne),
alle in einer Tiefe von 2um.

Unterhalb des Epithels zeigte sich die hochreflektive Basalmembran mit einer Dicke
von 2 bis 100 um (Mittelwert 38um), wie sie auch in normaler Bindebaschrieben

worden isf*.
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45 Stromale konfokale Befunde und statistis che Korrel a-
tionen mit der Funktion des Sickerkissens

Die stromalen Bilder der Sickerkissen wiesen dagegen 4 typische Formen auf, wobei

diese teilweise nebeneinander auftraten (v@bb. 24:

ein lockeres, kollageférmiges Netzgeflecht
- eine stark verdichdte, hyperreflektive Struktur ohne nennenswerte Hohlraume

- ein stark rarifiziertes Kollagennetz mit grof3en, bisweilen annéhernd bildfullenden

Hohkaumen

- ein verwaschenes, detailarmes Stroma

Die lockere, kollageformige Netzstruktur stellte hierbei m&9 Sickerkissen (74%) den
Hauptteil in den untersuchten Augen, wohingegen sich die verdichtete Form bei 11

Sickerkissen (21%) nachweisen liel3.

Diese dichte, hochreflektive Form war dabei signifikant mit einem Versagen des zug

hdrigen Sickerkissens assedii(P<0,001).

Bei einem Teil der Patienten mit hochreflektivem, verdichtet&spekt im oberflaci
chen Stroma liel3 sich allerdings ein gewisser vertikaler Schichtaufbawvenieren
Arealenauchlockereer Sruktur in der Tiefe des Sickerkissens unterhadio verdid-

teten Schicht nachweisen.
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Die extrem lockere, rarifizierte Form deskerkissenstromas (vgl. Abb.)2%elche bei
insgesamt 11 Sickerkissen (21%) nachgewiesen werden konnte, zeigte sich dabei sign

fikant im Zusammenhang mit dem intraoperavEinsatz von Mitomycin C (P=0,001).

Abb.24: Die 4 typischen Strorrarscheinungsbilder: Lockere Netzstruktur (oben links). Rarifiziertes
Stroma nach Mitomycin C Anwendung (oben rechts). Dichtes, hyperreflektives Stromairiiugjen |
Verwaschenes Stroma (unten rechts).
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Das Vorhandensein eines verwaschenen Stromas liel3 sich typischerweise firreine ku
ze Zeit von unter 2 Monaten postoperativ hachweisen und ging hauptsachlich-mit e

nemansonsten lockereBindegewebsgerusinher.

Tab.10: Erscheinungsbild d&tromasn Korrelation mit der FunktiofGruppe 1 mit guter, Gruppe 2
mit moderater und Gruppe 3 mit schlechter Sickerkissenfunktion hinsichtlich der Druckregulation).

Sickerkissenfunktion

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Stromaagpekt n =30 n=11 n=12 Korrelation
26 8 5
Lose Netgtruktur P=0,09
(87%) (73 %) (42%)
Rarifizi . i
arifiziert mit Z\g 7 3 1 P=0.42
ten (23%) (27%) (1,89%)
Dicht, 0 0 11 Schlechte Enktion
hyperreflektiv (92%) P<0,001
5 3 1
Verwaschen P=0,79

(17%) (27%) (1,89%)
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Abb. 25: Typisches Bild stromaler Strukturen nach einer Trabekulektomie mit Mitomycin C.

Unabhangig von der Unterscheidung der Gesamtstruktur des Stromas hinsichtich de
sen Dichte konte eine zusatzliche Unterscheidung zweier unterschiedlicher d¥an
strukturen der Hohlrdume, respektive Zysten im Stromtaafgen werden, namlichn

gekapselte und ugekapselte Kammern (vgl. Abb.)26
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Abb. 26: Ungekapseltes Stromareal (links) in einer Tiefe von 107um, rechts ein gekapseltes Stroma
Areal in einer Tiefe von 71um.

Dabei zeigten 43 Sickerkissen (81%) ungekapselte stromale Einzelzysten, beirl9 Sicke
kissen (36%) liel3 siclz.T. parallel hierzueine Abkapselung einglner bis aller Zysten
nachweisen, so dass sich bei 16 Sickerkissen (30%) keen®&lsander beider Formen

fand.Lediglich 7 Sickerkissen wiesen keinerlei stromale Zysten auf.

Das Fehlerabgekapselter Zysten zeigte sidabei signifikant korrelierend mit eier

guten Funktion (P=0,002) des gesamten Sickerkissens.

Wie im epithelialen Areal korrelierte auch in den stromalen Anteilen die GrolRe der
durch Zysten besetzten Flache signifikant mit einer guten Funktion des Sickerkissens
(P=0,009).

Hierbei variierte @& Flache im Einzelnen von 0,5 bis 108 Tfittel 40 mnf), was

einem prozentualen Bildanteil von 0,3% bis 67% (Mittel 25%) gleichkam.
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Tab.11: Stromale Zystagpenunddie jeweilige Korrelation mit d&ickerkissefrunktion(Gruppe 1
mit guter, Gruppe 2 mit moderater und Gruppe 3 mit schlechter Sickerkissenfunkfios. 48

Sickerkissenfunktion

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Stromale Zysten n=30 n=11 n=12 Korrelation

Gute Funkti
Gesamtflache (Mittel) 46,1 mnf ~ 37,0mnf 256 mn? ute Funktion

P=0,009
StromaleZysten 11 3 5 P=095
mit Kapsel (37%) (27%) (42%) o
StromaleZysten 28 9 6 Gute Funktion

ohne Kapsel (93%) (82%) (50%) P=0,02
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46 Gefundene konfokale  GefalRstrukturen und statist i-
sche Korrelationen mit de r Funktion des Sickerkissens

Aufgrund der hohen Auflésung und der kurzen Erfassungszeit der Einzelbilder lieRen

sich perfundierteGefal3e in Echtzeit beobachtelis konnten sowohl der Blutfluss, als

auch die verschiedenen Zelltypbeurteilt werden (vgl. Bb. 27).

Abb.27: Durchstrémtes Blutgefal? mit Erythrozyten (S&mand patrouillierender Rundzelle (Pfeil).
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Durchblutete Gefal3e wurden flankiert von hyporeflektiven Arealen, die mdglicherwe

se begleitenden lymphatischen GefaRedger aber komprimien Venen entsprachen

(s. Abb. 28

Abb.28: Lymphatische oder komprimierte ventse Begleitstrukturen (Sterne) direkt neben gefillten
Blutgefalien (Pfeile).

Bei 8 Augen (15%) fanden sich avaskulare Sickerki€sad 0), wohingegen sich bei

22 Sickerkissen (42%) einesWalarisation von Grad 1 fand.
Weitere 21 Sickerkissen (41%) hattenesVaskularisation von Grad 2.

Lediglich 2 Sickerkissen (4%) mussten mit Grag® héchsten Grad der Vaskulars

tion, bewertet werden (vgl. Tall2).
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Tab.12: Korrelation deiGefal3anzahl mit der Funktion des Sickerkis@@nsppe 1 mit guter, Gruppe
2 mit moderater und Gruppe 3 mit schlechténischerSickerkissenfunktion)

Sickerkissenfunktia

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Anzahl n=30 n=11 n=12 Korrelation
Grad 0 4 3 1 Gute Funktion
(kein Gefaf) P=0,06
Grad 1
16 4 2
(1 GefaR)
Grad 2
10 4 7
(2-3 GefalRe)
Grad 3
ra 0 0 2

(> 3 GefalRe)

Dabei waren in 28 Sickerkissen (53%) diehgawiesenen Gefalde von einem geskrec

ten Typ ohnéTortuositagGrad 0).

Die Ubrigen Sickerkissen wiesen entweder milde (Grad 1, 16 Sickerkissen, 30%), oder

moderateTortuositagGrad 2, 9 Sickerkissen, 17%) auf (b. T3).

Sowohl der Vaskularistionsgt (P=0,05), als auch dieortuositas (P=0,01) waren
unabhangig voneinander signifikant mit der Funktion des zugehorigen Sickerkissens

assoziierfvgl. Tab. 12 und Tab. 13)
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Tab.13: Korrelation defTortuositas der Gefal¥ait der Finktion (Gruppe 1 mit guter, Gruppe 2 mit
moderater und Gruppe 3 mit schlechter Sickerkissenfunktion)

Sickerkissenfunktion

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Tortuositas n =30 n=11 n=12 Korrelation
—— B e 1 Shae
pi S ST

(modera : : 5
4.7 Konfokale Befunde der postoperativen Entzindung s-

reaktion und zeitliche Auswertung

Uber die Unterscheidbarkeit einzelner Zellpopulatioremnte die postoperative Br

ziindungsreaktion direkt dargesteliterder®.

Es fanden sich zahlreiche runde, hyperreflektive Zellaxlddas gesamte Epithelri
durch, als auch in den Mikrozysten selbst, welche nach ihrem morphologischen E
scheinungsbild und dem histologisphthologischen Wissensstand am ehestemiy

phozyten darstellen durften.

Das epitheliale Bild mit Entzindungszeligefillter Mikrozysten hielt im Median fur

einen posoperativen Monat an (s. Abb. 29



Kapitel 4: Ergebnisse 63

Im Stroma hielten sich die Entziindungszellen hingegen im Median 3.5 Monate post

perativ auf (s. Abb. 30

Dabei zeigten sie in den Bildern zum Teil eine Adiiu Gef8wéanden (vgl. Abb. 37

was maglicherweise auf den typischen Wanderbewegungen beruht.

Abb. 29: Epitheliale Mikrozysten in einer Tiefe von 37um, gefillt mit Entziindungszellen, 6 Tage pos
operativ.
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Abb.30: Entzindungszellen im Stroma in einer Tiefe von 79um, 7 Tage postoperativ.

Jedoch lieRen sich bei zwei Patienten auch noch nach 7 bzw. 28 Jahren stromale und
epitheliale Entzindungsreaktionen nachweisdnotz guter Funktion beider Sickeski
sen.Ein Pagnt hatte dabei 5 Tage vor der konfokalen Untersuchung eine subkionjun
tivale 5Fluorouracil Injektion erhalten, der zweite Patient wimem Untersuchungy

zeitpunkteine aktive bakterielle Konjunktivitis auf.

Eine Uberdurchschnittlich lange, postoperativaZzamdung (10,8 bzw. 11,5 Mon2en-

te sich auR3erdem beaweiPatienten mit Sekundarglaukomen bei begleitender Uveitis.
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5 Diskussion

Esbestatigtesich, dass der an der Spaltlampe erhobene klinische Eindruck dar unte
suchten Sickerkissen gut mit der genassn Funktion Ubereinstimmte, was imnEi

klang mit den Untersuchungen in der Literatur zu diesem Thema steht.

Die klinischeAnwesenheit von Mikrozysten, eine moderate Erhabenheit und ein eher
diffuses Aussehen des Sickerkissens fielen mit einer guten égudierenden Funit
on des Sickerkissens zusammen, welche als das Erreichen des individuellen Zieldrucks

definiert wurde.

Klinisch agekapselte, vernarbte und hochprominente Sickerkissen waren typische

weise mit einer insuffizienten Druckregulation assatiie

Die erreichte Senkung des intraokularen Drucks durch die chirurgische Intervention im
Vergleich mit den praoperativen Werten wére eventuell ein noch sensibleres Kriterium

gewesen, als das Kriterium des erreichten Zieldrucks allein.

Hierfir waren jedoctaufgrund der grof3en Anzahl an anderen Hausern erfolgtes-Op

rationen (17 Operationen; 32%) zu wenige Daten fur eiNergleich verfugbar.

Die gewonnenen Ergebnisse lassdar erkennenwelche Mdglichkeiten die konfokale

Mikroskopie bei der Beurteilungom Sickerkissen bietet.

Die Anzahl epithelialer Mikrozysten, die Abwesenheit abgekapselter Zysten im Stroma
und die Gesamtflache stromaler Zystenflache korrelierten allesamt signifikanti-mit e

ner guten druckregulierenden Funktion des Sickerkissens.

Esfand sich aul3erdem ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer geringeren
Vaskularisation undortuositasder darstellbaren Geféal3e mit einer guten Funktion des

zugehorigen Sickerkissens.
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Umgekehrt war ein dichtes, kompaktes Stroma typisch fir ein versageSibkerls-

sen mit schlechter Druckregulation.

Die konfokalen Beinde eines locken bis rarifizierten, netzartigen Stromas mit den en
sprechenden zystischen Hohlrdumen in Sickerkissen von guter Funktion stimngen gro
tenteils mit Ultraschalluntersuchungen unustologischen Aufarbeitungen entre
mener Sickerkissen guter Funktion tUberein. So wird in der Literatur beschrieben, dass
funktionierende Sickerkissen histologisch mit locker angeordnetem subepithelialem
Bindegewebe imponieren, welches wie in den konfekaBildern von Hohlrdumen

durchzogen ist’®6%

Auch der frikpostoperative klinische Eindruck konjunktivaler und subkonjunktivaler
Strukturen mit 6dematdser Schiveng und Hyperamiedecken sih gut mit den ko-

fokalenBefunden eines bis zu 2 Monate postoperativ verwaschenen Stromas.

Versagende vernarbte und abgekapselte Sickerkissen zeigen histofogisatinem
dichten kollagentsen Bindegewebe in ihrer Wandstruktur ebenfalls ein mit deokonf

kalen Mikroskopie veleichbares Bild.

Es finden sich jedoch einige erwdhnenswerte Abweichungen, die weiterer Diskussion

bediirfen.

So imponierte diese Verdichtung in den konfokalen Bildern teilweise nicht nur als
randstandige Umscheidung des Sickerkissens, sondern zog eictelvi durch das

gesamte Stroma hin, sodass der Eindruck eines homogen verdichteten Strotnas en
adlFyR® LY RAS&aSy CNttSy (1FY S& YI 3e-A0OKSND
fdzy3a RSa {AO1SNlA&daaSyasx fa GASt W8KNJI 1 dz

narbung, mit entsprechend schlechterer Aussicht mdglicher Interventionen.

Die meisten Autoren beschreiben in der Region des Sickerkissens ein histologisch

unauffalliges Epithelwobei de an der Spaltlampe beobachteten Mikrozysten haup
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sachlich denaudh histologisch nachweisbaren stromalen HohlrGumen zugedrdne

werdert®®,

Einige Autoren berichten auch von einer Trennung basaler Epithelzellen und intraep
thelialen schwammartigen Vesikéfi?®, welche sich in variabler GréRe auch in den
konfokalmikroskopischen Bildern nachweisen lass&u3erdem sieht man, dassch
gerade in der friihen postoperativen Phase Entziindungszellerrbayin diesa epi-

thelialen Vesikel sammeln

Die gefundenen epithelialen Zysten mit amorphem Material passen dabei gut zu den
elektronenmikroskopischen Beschreibungeproteinreichen Debris, welche von

Shield&”in solchen Zysteheschrieberwurde.

In der Zusammenschacheint es aufgrund der gewonnenen Bilder im Unterschied zu
obigen Veroffentlichungeh’®*®plausibe) dass die klinisch imponierenden Mikrszy
ten auf die konfokalmikroskopisch nachweisbaren epithelialen, und nicht etwa auf die

stromalen Zysten zurlckzufihren sind.

DarUberhinaudestarken diese Bilder durch den Nachweis der Existenz sgbetmepi-
thelialer Zysten die These ein&ranskonjunktivagén Filtration, wie sie schon friher

postuliert wurde?®48:84.96.98

Andere Autoren diskutieren wiederum Mechanismen der Absorption von Kammserwa

ser Uibe konjunktivale bzw. episklerale Bhatder Lymphgefar&®°’

Der Nachweis solcher konjunktivaler Gefal3e und Strukturenmdiglicherweise -
sen Lymphgefal3en entsprechen, war konfokal im Stroma maoglich, jedoch reicht ihr
reiner Nachweis nicht aus, um ihnen sicher eine derartige Funktion zuordnemzu ko

nen.

Bei einigen der untersuchten Sickerkissen, aber auch bei Untersuamamgeormaler

Konjunktivd”, fand sich eine bisweilen ungewshnliclcki epitheliale Basalmembran.
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DieseBeobachtungersind jedoch am ehesten auf technische Messfehtige Insera-
tion multipler hyperreflektiver Fasern in die Basalmembfander eine wahrend der

Untersuchung unbemerkt leicht schrdge Scanebene zuriickzufiihren

Wie auch in den Abb. 24, 29 und 30 sehen ist, konnte eine pogterative Entzi-
dung mit den entsprechend auftretenden Zelltypen und 6demattser Quellung direkt

an der Konjunktiva nachgewiesen werden.

Die gefundenen Rundzellinfiltrate persistierten dabei langer bei Patienten mit zugru
deliegender Uveitis. Zuséatzlich test sie sowohl nach NeedlifRyozeduren, als auch

nach dem Einsatz vorHuorouracil und bei e&r akuten Konjunktivitiquf.

Mitomycin C reduziert nachweislich die postoperative subkonjunktivale Verna
bund"?>?"1%! Dank einiger Fallstudien zu mit Mitomycin C behandelten Sickerkissen,
die aufgrund ihrer stérender Grof@ntfernt wurden, sind der Aufbau und die induzie

ten Veranderungen in der Struktur der Sickerkissen histologisch gut beschtiében

Das Epithel zeigte sich in diesen Untersuchungen insgesamt aufgelockert mit glikrozy
ten und lokaler Keratinisierund@irekt unterhalb der verdickten Basalmembran fand
sich ein zellfreies Kollagenband. Die Substantia propria war gro3tenteitdadiis zdk

frei und bestand aus lose verwobenem, zellarmen Bindegewebe von ausgesprochener

GefaRarmut und vereinzelten Lymphozytén

Des Weiteren fand sich bei Sickerkissen, welche mit Mitomycin C behandelt worden
waren, stark aufgelockertes episkléga Kollagengewebe mit ausschlielich verdinze
ten Fibroblasten ohne nennenswerte Kontraktilitat, sowie ein fehlender Nachweis v

saurer Mukopolysacchari@rundsubstan?.

Im Einklang hierzatellte sich auch in der konfokateMikroskopie Mitomycin C beha
delter Sickerkissen ein hochgradig aufgelockertes bis rarifiziertes, gefaffreies Stroma

mit bisweilen bildfullenden kapselfreien, zystischen Hohlrauhen(vgl. Abb. 24, 26
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Im Widerspruch zu den histologischen Funden viaméis et af® stellte sich konfial
allerdingskein Unterschiedm Sinne einer Ausdinnung der Dicke des Epithetsgeim

Vergleich von Mitomycin C behandelten und unbehandelten Sickerkissen dar.

Von besonderer Bedeutung ist die Aussiahit Hilfe der konfokalen Mikroskopie in
vivo anhad der Zystenverteilung und der Vaskularisateine eventuell beginnende

Abkapselung beeits auf zellulareEbene und damit friihzeitig erkennen zu kénnen.

Die postoperative antientziindliche Therapimit ihrer entscheidenden Bedeutung fur
den letztendliche Erfolg der Trabekulektomieann voneiner feineren Beurteilursy
madglichkeit des postoperativen Geschehens prgfitieren. Auch fur weiterreichende
Gegenmal3nahmen in klinisch unginstigen Funktionsverlaufen kann die konfokale Mi

roskopiedabeiwichtige Inbrmationen liefern.

So konnten Feldman und Kollegen zefgedass keineswegs jede sich entwickelnde
TenonZyste mit auffalligen Druckverédnderungen einhergehen muss, wodurch eine
frihzeitige Entdeckung erschwert wirdusatzlich kdnnen prinzipiell funktionsfahige
Bereiche von einer Tenefiyste kaschiert werden, was eine differenziertere Heeang

hensweise erfordert, als ein Gesamtversagen.

Die Tatsache, dass sich bei einem Teil der Patienten mit vernarbten oder abdekapse
ten Sickerkissen auch Areale mit loser oder gar rarifizierter Stromastruktur nachweisen
lassen, ermdglicht es, gerade in diesen Fallen ein NeedlingRhitosouracil sinnvoll in

Erwagung zu ziehen.

Dagegen stellt ein homogen verdichtetes Stroma ohne fonkie Anteile eher ein

Argument fiir die Bevorzugung einer chirurgischen Revision dar.

Auf technischer Seite wird die konfokalevivo Mikroskopien ihrer Klasse mittlerwie
le insbesondere durch die Weiterentwicklung der Zweiphotonenmikroskopie hezausg
fordert. DertheoretischeVorteil der Zweiphotonenmikroskopiet die durch dieDa-

stellung derGewebeeigentloreszenz gewonnenefunktionelle Analysemadglichkeit
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einzelner Zellen und Zellzustandegentber den primar morphologischen Inforneati

nen der konfoklen Mikroskopie

Dabeiwird bei der Zweiphotonenmikroskopigusschliel3lich digewinschteUntersu-
chung®ebene angeregt, watechnischnoch feiner aufgeltste Bilder erlaybals die

Blenden und Fiterlésung deikonfokalen Mikroskopie®2°

Hierdurch entstehen jedoch auch bedeutendachteile welche insbesonderbei der
Beurteilung von Sickkissen schwer tragenSo ist die Zweiphotonenmikroskopie mit
einer Einzelbildgewinnungszeit vor60 Sekunderverglichen mit der konfokalen 4in
vivo Mikroskopierelativlangsam FHir die Beurteilung einesrgR3eren Areals wie dem
eines Sickerkissensind pdoch vergleichsweise viele Bilder fur eine aussagekraftige
Gesamtbeurteilungnétig. Bei einer hoherenAnzahlbendtigter Einzelbildersind die

erreichtenErfassungszeitedamit fir einenklinischen Einsatzicht geeignet.

Nimmt man beispielsweise das hieerwendeteMittel von 135 Bildern pro Untets
chung, sieht man, in welchen Dimensionen sich die Untersuchungszeiten bei einer ve
gleichbaren Untersuchung mit der Zweiphotonenmikroskopie abspielen wirden. Z
satzlich ist das Beobachtungsfdigbischerweisenur etwa halb so grof3, wibei der

konfokalenin-vivo Mikroskopie was diesen Nachteil noch verstarkt

Trotz Auflésungstechnischéforteile der ZweiphotoneiMethode musssie daherin
der Beurteilung von Sickerkissen der konfokaleriuo Mikroskopie im khiischen Hi-

satzalsunpraktikabel undunterlegengesehen werden

Somit bleibt abschliel3end festzuhalten, dass die konfokaldvim Mikroskopieeine
rasche, unkomplizierte und reproduzierbaMethode bietet,um die klassische Sicke
kissenbeurteilung in iter Sicherheit ungrognostischen Fahigkeitm zusatzlicheob-

jektive Kriterienzu erweitern.
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6 Zusammenfassung

Es zeigte sich, dass die Untersuchung von Sickerkissen nach Trabekulektomie mithilfe
der konfokalenin-vivo Mikroskopie eine sichere Beurteilurdgr druckregulierenden
Funkton zuldsstNach wie vor bleibt die Beurteilung an der Spaltlampe eine schnelle
und im Normalfall zugleich verlassliche Methode, eine drohende Vernarbung und ein
Versagen des &erkissenszu erkennen. Bewaéhrte Kriterien zur géhhatzung von
Funktion und Prognose sind hierbei der Vaskularisierungsgrad mit besondarem A
genmerk auf eirAuftreten von KorkenziehergeféalRen, die Erhabenheit und Abgrenzung

des Sickerkissens von der Umgebung und dasnaG nachweisbarer Mikrozysten.

All dese fir eine angepasste asitiflammatorische Behandlung in der entscheidenden
frihen postoperativen Phase ausschlaggebenden Kriterien kdnnen mit der konfokalen
Mikroskopie neben der Analyse der generellen Struktur des Sickerkissens semiquant
tativ auf zdlularer Ebene beurteilt werden, was eine differenziertened mogliche-
weise frihzeitigereHerangehensweise an postoperative Interventionen bei Sickerki

sen schlechter Funktion erlaubt.

Generell kann trotz des Ublichgeise hohen postoperativen Aufwandasoch immer

der optimale Zeitpunkt fur den eventuellen erforderlichen Einsatz von Antimetaboliten
wie 5-Fluorouracil verfehlt werden. Daher ist es ein besonderer Vorteil der konfokalen
Untersuchung, dass neben der insgesamt gesteigerten Informationsqualid&Objek-

tivitat, sowie der guten Veleichbarkeit mit der klassischen Histologie, es aucm-geli
gen sollte, strukturelle Veranderungen, insbesondere im Sinne einer Uberschiel3enden

Entziindungsreaktion, friiher als in der Spaltlampéderusuchung aufzuzesm.

Somit kann in Zukunft sowohl der einzelne Patient in der feineren Modulatamer
Wundheilung, als auch dagenerelleWissen um die/organge der Wundheilungnd
bei eventueller Vernarbunip dieser kritischen Phase der Entwicklung von Sickerkissen

von der konfokalenn-vivo Mikroskopie profitieren.
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Conclusion

In-vivo confocal naroscopy proved to be valuable tool in the diagnostic imaging of
filtering blebs and the reliable differentiation between filtering bdabith good and

failing function.

Sill regular slitlamp biomicroscopy offers a fast and normalpendable assessment
and detection of filtering blebdailure. Standardized clinical signs of high predictive
value includethe grade of vascularity, especially corkscrew vessels, bleb alavatid

encapsulation and the existence of epithelmicrocysts.

These criteria have proven especially important for the correct modulation of the early
postoperative treatment with antinflammatory agentsin-vivo @mnfocal microscopy
allows a semiquantgtive evaluation of these essential factors on a cellular level, as
well as an evaluation of the structure of the filtering bleb in gendiisis allows a more

differentiated approach to the care of failing blebs.

Despite the usual high personal effortrihg the early postoperative monitoring the
appropriate timing of an intervention with antimetabolites, like=hiorouracil, is easily
missed. Set aside the higher degree of information and objectivity alongyo con-
focal microscopy therefore holds thadditional benefit of deteting inflammatory
changes in the structure of the bledarlier than classic biomicroscopy and being d

rectly compaable to classic histopathology.

Hence future confocal examinations might not only be beneficial to the indivighsal
tient in enabling a more differentiated modulation of wound healibgt also in in-
proving the general understanding of the complex eventthaearly wound healing

and possible scarring @ifteringblebs.
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8 Anhang

Anhang I: Quellcaeldes Measure an@belPlugin.

import ij.*;

import ij.process.*;
import ij.gui.*;

import java.awt.*;
import ij.plugin.*;
import ij.plugin filter.*;

public class Measure_And_Label implements Pluglin {

public void run(String arg) {

1J.run("Measure");

ImagePlus imp = 1J.getimage();

Roi roi = imp.getRoi();

if (roi'=null) {
1J.setForegroundColor(255, 255, 255);
[J.run("Line Width...", "line=1");
[J.run("Draw");
drawLabel(imp, roi);

}

}

void drawLabel(ImagePlus imp, Roi roi) {
if (roi==null) return;
Rectangle r = roi.getBoundingRect();
ImageProcessor ip = imp.getProcessor();
String count = "" + Analyzer.getCounter();
int X = tx + r.width/2- ip.getStringWidth(count)/2;
inty =r.y + r.height/2 + 6;
ip.setFont(new Font("SansSerif’, Font.PLAIN, 9));
ip.drawString(count, X, y);
imp.updateAndDraw();
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