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1. EINLEITUNG

Von JAGER schilderte bald nach Einfiihrung des Augenspiegels durch
HELMHOLTZ im Jahre 1851 eine ,,Bindegewebsneubildung im Glaskorper*
(1869), womit erstmals das klinisch-pathologische Erscheinungsbild von
Membranen im Glaskorperbereich beschrieben wurde. In der Folgezeit setz-
ten sich einige Wissenschaftler zum Ziel, Ursachen zu differenzieren und die
Membranen zu charakterisieren. So bezeichnete MANZ 1876 (siche EALES
1880) die Gewebeproliferation als ,,Retinitis proliferans* und LEBER (1916)
als ,,praeretinale Bindegewebsneubildungen®, wobei als Ursache damals in-
traokulare Blutungen und Entziindungen diskutiert wurden. Die in zahlrei-
chen weiteren Arbeiten gesammelten Beobachtungen zeigten, dass die
Membranen im Krankheitsverlauf schrumpften. Deshalb entstand die umstrit-
tene Meinung, diese Traktion des Glaskorpers sei Ausldser jeder Netzhautab-
16sung. Da zum damaligen Zeitpunkt keine wirkungsvolle Therapie zur Ver-
fiigung stand, verblasste das Interesse an den vitrealen Membranen und keim-
te erst wieder nach Einflihrung glaskdrperchirurgischer Maflnahmen auf.

Die heute auf hohem Niveau standardisierte Chirurgie des Glaskorpers und
der Netzhaut erlaubt eine schonende Gewinnung und eine genaue Untersu-
chung der Préparate und damit Aufschluss iiber deren anatomische und pa-
thologische Eigenschaften. Allerdings griinden die gewonnenen Vorstellun-
gen gerade in pathogenetischer Hinsicht auf folgenden drei Quellen: den tier-
experimentellen Untersuchungen, wie sie MACHEMER und LAQUA wie-
derholt zur Erforschung der Netzhautablosung anstellten (1975; 1975), den
lichtmikroskopischen Untersuchungen von CLARKSON et al. (1977) und
HAEFLIGER et DAICKER (1979) sowie elektronenmikroskopischen Ein-
zelbeobachtungen an menschlichen epiretinalen Membranen (CONSTABLE
et al., 1974; RENTSCH, 1977, BELLHORN et al., 1975; van HORN et al.,
1977). Die gesammelten Beobachtungen lieen sich jedoch nur unzureichend

in ein schliissiges Gesamtbild fiigen.



Deshalb untersuchte KAMPIK (1981) in einer groBen Serie von 56 Proben
das elektronenoptisch fassbare Erscheinungsbild solcher Membranen in einer
Gegeniiberstellung von Klinik und Pathologie. Ursdchlich fiir die Entstehung
von epiretinalen, d.h. an der vitreo-retinalen Grenzschicht gelegenen und
vitrealen, d.h. im Glaskorper gelegenen Membranen sind eine Reihe von
Auslosern wie Glaskdrperabhebungen, Netzhautforamina bzw. Netzhautablo-
sung, eine Koagulationsbehandlung der Netzhaut, vaskuldre Netzhauterkran-
kungen, Glaskorpereinblutungen, stumpfe oder perforierende Verletzungen,
intraokulare Entziindungen oder auch Retinitis pigmentosa. In seltenen Féllen
treten sie auch spontan auf. Prinzipiell gemein ist ihnen ein gleichformiger
Aufbau. Insbesondere den im normalen Glaskdrper vorhandenen Zellen ist
demnach ein entscheidender Stellenwert bei der Ausbildung komplizierter
Membranen zuzuschreiben, eine Tatsache, die in bisherigen Untersuchungen
unberiicksichtigt blieb. Ebenso unbeachtet waren bis dahin Anheftungen der
Membranen, iiber die Zugkrifte auf die membranangrenzenden Strukturen
ausgeiibt werden. Diese in ihren Ursachen ungekldrten Traktionen werden
wegen der Beteiligung von Glaskdrper und Makula als vitreomakuldres Trak-
tionssyndrom definiert.

In den folgenden Jahren entbrannte die Diskussion, ob das vitreomakuldre
Traktionssyndrom einem eigenstindigen Krankheitsbild entspricht. Manche
Autoren behaupteten, dass es nur eine Form epiretinaler Membranen ist, bei
der sich eine ausgeprégte retinale Distorsion und eine geféltelte Membran auf
der Netzhautoberfliache finden. Sowohl Gastaud et al. (2000) als auch Shino-
da et al. (2000) und Smiddy et al. (1988) hatten sich mit Fragestellungen zu
diesem Thema beschiftigt, ohne jedoch zu Atiologie und Pathologie der Er-
krankung erkldrenden Ergebnissen zu kommen. Dies gilt fiir die Frage des
pradominanten Zelltyps, der Struktur bzw. des zelluldren Aufbaus der Memb-
ran, der Kollagentypen, moglicher Untergruppen sowie der Korrelation der
histopathologischen Ergebnisse mit den prdoperativen und postoperativen

Befunden.



Aufgrund dieser kontrovers diskutieren Fragen soll es Aufgabe dieser Arbeit

sein, in einer Gegeniiberstellung von Klinik und Ultrastruktur das Erschei-

nungsbild solcher Membranen beziiglich folgender Fragestellung zu analysie-

ren:

1. Welche Zelltypen treten auf und wie ist ihre Anordnung, Verteilung und
Haufigkeit? Welchen Aufschluss zur Pathogenese lassen sie zu?

2. Welche Kollagenstrukturen finden sich, wie sind sie verteilt und ermdogli-
chen sie Aufschluss tliber die Pathogenese der Erkrankung?

3. Gibt es klinische, praoperative Untersuchungsmerkmale, die eine Differen-
zierung verschiedener Untergruppen des vitreomakuldren Traktionssyn-

droms erlauben?



2. MATERIAL UND METHODIK DER UNTERSUCHUNG

2.1. GEWINNUNG DES UNTERSUCHUNGSMATERIALS

2.1.1. ALLGEMEINE DATEN

Insgesamt wurden 16 epiretinale Membranen begutachtet. Sie stammten von
zehn méinnlichen und sechs weiblichen Patienten, die sich in den Jahren 1999
bis 2001 an der Universitidtsaugenklinik Miinchen einer pars plana Vitrekto-
mie (ppV) mit Membranentfernung unterzogen. Das Operationsalter lag zwi-
schen sechs und 79 Jahren und betrug im Mittel 66 Jahre. Bei allen Patienten
war prioperativ ein vitreomakuldres Traktionssyndrom diagnostiziert wor-
den.

Klinisch wurde die Diagnose durch die Untersuchung an der Spaltlampe mit
der 90-Dioptrien-Linse gestellt. Dabei zeigten alle Augen eine partielle hinte-
re Glaskorperabhebung mit einer persistierenden Anheftung des Glaskorpers
an der Makula. Netzhauteinrisse waren in keinem Auge vorhanden. Die vor
der Operation aufgenommenen Patientendaten umfassten Geschlecht, Alter,
komplette allgemeinmedizinische Anamnese, frithere Traumata oder Operati-
onen am Auge, gegenwartige Symptome und deren Dauer. Des weiteren
wurden die aktuelle Sehschérfe, das Vorhandensein und die Ausprigung der
hinteren Glaskorperabhebung sowie der Zustand und die Charakteristika der
vitreomakuldren Grenzfliche untersucht. Weitere Priifungsaspekte waren ei-
ne oberflachliche Féltelung der Retina, die Gegenwart eines prdmakulidren
fibrosen Gewebes, das eine epiretinale Membran kennzeichnet, makuldre
Verziehungen oder ein zystoides Makuladdem. Intraoperativ wurde darauf
geachtet, ob und wie weit der hintere Glaskorper abgehoben ist, und ob eine
sichtbare Membran oder eine Schicht der Glaskorperrinde iiber dem hinteren

Pol erkennbar und entfernbar war.



Sieben der 16 Patienten wiesen keine nennenswerte ophthalmologische Ne-
bendiagnose auf, bei weiteren sieben Patienten imponierte bei der Spiegelung
des Augenhintergrundes eine epiretinale Membran. Von den beiden weiteren
Membranen war eine kongenital bedingt, bei der anderen handelte es sich um
ein vitreomakulédres Traktionssyndrom bei persistierender Arteria hyaloidea.
Bei allen Membranen war als Indikation fiir die operative Entfernung aus-
schlaggebend, dass mit einem Andauern oder Fortschreiten von Traktionen
an der Netzhaut und somit mit einer weiteren Herabsetzung des Sehvermo-
gens zu rechnen war. Der Zeitraum der subjektiv wahrgenommenen Visusve-
rinderungen lag im Bereich von wenigen Monaten bis zu 3 Jahren. Der Au-
geninnendruck lag bei allen Patienten im Normbereich.

Bis auf eine Patientin mit Zustand nach Kataraktextraktion aufgrund fortge-
schrittener Linsentriibbung waren alle Patienten phak, wobei acht Patienten im
Rahmen der pars plana Vitrektomie zusétzlich einer Kataraktextraktion und

Linsenimplantation unterzogen wurden.

2.1.2. OPERATIVE ENTNAHME DER PRAPARATE

Die angewandte Operationsmethode war eine Standardvitrektomie mit drei
pars plana Zugidngen. Die Ablosung des Glaskorpers von der Netzhaut wurde
durch Ansaugen des Glaskorpers iiber dem Sehnervenkopf begonnen und
dann nach peripher fortgesetzt. AnschlieBend wurde das préretinale Gewebe
und die innere Grenzmembran (ILM: englisch fiir ,,inner limiting membra-
ne*) mit einer gebogenen Kaniile (28 gauge) und einer Intraokularpinzette
von der Makula abgeldst (= ILM-Peeling). Bei sieben Augen wurde Indocya-
ningriin (ICG) zum selektiven Anfirben der ILM verwendet. Anschlieend
wurde der Augapfel mit Gas (15% C,Fs-/Luftgemisch) aufgefiillt und eine

peribulbdre Injektion von Decadronphosphat verabreicht.



2.1.3. KONSERVIERUNG UND EINBETTUNG

Die Membranen wurden 24 bis 48 Stunden in einer phosphatgepufferten Lo-
sung von 4% Glutaraldehyd (0,1 molar, phosphatgepuffert, pH 7,3, 4° C) fi-
xiert. AnschlieBend wurden sie in einer bis zu 24 Stunden dauernden Spiilung
auf einem Rotationsschiittler in Sorensenpuffer (0,1 molar, phosphatgepuf-
fert, pH 7,3, 4° C; 40,5 ml Stammldsung A [Di-Natriumhydrogenphosphat x
2H,0]; 9,5 ml Stammldsung B [Natriumhydrogenphosphat x 1H,O], 50 ml
Aqua destillata) in Daltons-Fixierung (Osmium 2%) nachfixiert, daraufthin
nach standardisiertem Schema in EtOH (10%, 30%, 50%, 70%, 80%, 95%,
abs.; jeweils 2 x 10 Minuten) dehydriert. Danach wurden sie fiir 2 x 15 Minu-
ten in Propylenoxid gegeben, anschlieend in einem Gemisch von Propyle-
noxid und Epon (1:1) fiir 1 Stunde bei 60° C infiltriert, wobei das Propyleno-
xid abdampft. Zum Schlufl wurden sie auf einem Rotationsschiittler fiir 24

Stunden bei 40° C und fiir weitere 48 Stunden bei 60° C in Epon I gelegt.



2.2. AUFBEREITUNG FUR ELEKTRONENMIKROSKOPISCHE UN-

TERSUCHUNGEN

2.2.1. SEMIDUNNSCHNITT

Um die Schnittfiihrung durch das Préparat festlegen zu kdnnen, wurden mit
einem Mikrotom Typ Om U2 der Firma Reichert®, Austria, (jetzt Leica,
Bensheim) Semidiinnschnitte angefertigt.

Diese 1,5 um dicken Schnitte wurden auf einen mit Aceton (10%) benetzten
Objekttrager aufgebracht. Nach dem Verdampfen des Acetons auf einer
Heizplatte waren die Schnitte ausreichend gegléttet. Die abgekiihlten Schnitte
wurden in einer Kiivette mit Perjodsdure (1%) ca. 3 Minuten lang oxidiert,
mit Aqua destillata gespiilt und nach erneutem Trocknen auf der Heizplatte
mit Toluidinblau (2% wissrige Toluidinblaulésung und 2% Natriumtetraba-
ratlosung) 10 Sekunden lang geférbt, sodann mit Aqua destillata gespiilt, ge-
trocknet und eingedeckelt.

Nach dieser Aufbereitung wurden die Semidiinnschnitte lichtmikroskopisch
begutachtet und anhand der erkennbaren Strukturen die Schnittfithrung fiir

die Ultradiinnschnitte wie folgt bestimmt.

2.2.2. ULTRADUNNSCHNITT

Die operativ gewonnenen Membranen waren zum Teil derart klein, dass sie
iiber ihre gesamte Ausdehnung hinweg diinn geschnitten werden konnten.
Bei den tlibrigen wurde die Schnittfiihrung so gelegt, dass sie einen repréasen-
tativen Bereich mit ILM-, Membran- und Glaskdrperanteilen enthielt. Um

hinsichtlich der Zellverteilung Aussagen zu erhalten, die ebenfalls als repra-
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sentativ angesehen werden diirfen, wurde zusétzlich in 5-8 Stufen geschnitten
und untersucht.

Wie bei den Semidiinnschnitten erfolgte der Schnittvorgang mit dem Mikro-
tom Typ Om U2 der Firma Reichert”, Austria. Die Schnittdicke betrug 600
bis 800 Angstrom. Zur Kontrastierung wurden die Schnitte doppelt mit Ura-
nylacetat und Bleizitrat gefarbt.

2.3. ELEKTRONENMIKROSKOPISCHE DARSTELLUNG

2.3.1. APPARATIVE HILFSMITTEL

Zur elektronenoptischen Untersuchung und Darstellung der Ultradiinnschnit-
te diente das Elektronenmikroskop EM 9 S-2 der Firma Carl Zeiss®, Oberko-
chen. Dabei handelt es sich um ein Transmissionselektronenmikroskop, wel-

ches auch kontinuierliche Vergroferung bis ca. 60000-fach ermoglicht.

2.3.2. FILMMATERIAL UND FILMENTWICKLUNG

Als Filmmaterial diente Scientia EM-Film von AGFA® in der GroBe 7 cm x
7 cm, der mit Hilfe des Schnellentwicklers Metinol und des Schnellfixiersal-
zes fir SW-Filme und -Papiere Acidofix, ebenfalls von der Firma AGFA®,

entwickelt und fixiert wurde.
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3. ERGEBNISSE

3.1. ZELLTYPEN UND KLASSIFIKATION

Insgesamt gibt es vier Gruppen, denen die fiir die Ausbildung epiretinaler
und vitrealer Membranen bedeutsamen Zelltypen zugeordnet werden kénnen:
retinale Glia, neuroepitheliale Zellen (retinales Pigmentepithel, Ziliarkor-
perepithel), mesodermale Zellen (Fibroblasten, Makrophagen, Monozyten,
GefaBadventitia) und vitreale Zellen (Hyalozyten, Glaskdrperrindenzellen)
(KAMPIK, Habilitation, 1981).

Bei der retinalen Glia handelt es sich um fibrose Astrozyten, Miiller’sche
Stiitzzellen und perivaskulidre Glia (WOLTER, 1959). Sie werden als die we-
sentlichen Bestandteile epiretinaler und vitrealer Membranen angesehen. Bei
einfachen epiretinalen Membranen finden sich lediglich fibrose Astrozyten
(ROTH, FOOS, 1971; FOOS, 1974; FOOS, 1977), bei komplexeren Memb-
ranen jedoch eine Kombination verschiedener Zelltypen. Dabei sollte die be-
sondere Bedeutung der gliosen Elemente beriicksichtigt werden, die gerade
fiir spontan aufgetretene Membranen in zahlreichen lichtmikroskopischen
(CLARKSON et al., 1977, HAEFLIGER, DAICKER, 1979) als auch trans-
missionselektronenmikroskopischen (BELLHORN et al., 1975; KENYON et
al., 1975; KENYON, MICHELS, 1977; RENTSCH, 1977; van HORN et al.,
1977, PEDERSON et al., 1978; GREEN et al., 1979; FUNAHASHI, OKI-
SAKA, 1979; KAMPIK et al., 1980, 1981; HARADA et al., 1981) und ras-
terelektronenmikroskopischen Untersuchungen (DAICKER, GUGGEN-
HEIM, 1978, 1979) belegt wurde. Auch wenn eine Differenzierung zwischen
Miiller’schen Stiitzzellen und Astrozyten wegen ihrer noch nicht hinreichend
klassifizierten morphologischen Unterschiede meist unterschiedlich beurteilt
wird, wird ein Uberwiegen von Astrozyten angenommen (BELLHORN et al.,

1975; KENYON, MICHELS, 1977; RENTSCH, 1977; van HORN et al.
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1977; GREEN et al. 1979; HARADA et al. 1981). Als pathogenetisch be-
deutsam fiir das Einwachsen von Glia in den Glaskorper werden Defekte in
der inneren Grenzmembran (ILM) der Netzhaut angenommen (FOOS, 1974;
DAICKER et al., 1977; CLARKSON et al., 1977; ROTH, FOOS, 1971;
BELLHORN et al., 1975; HISCOTT et al., 1984).

Bei der Gruppe der neuroepithelialen Zellen bestétigten nach kontrovers ge-
fithrter Diskussion entsprechende Befunde bei experimenteller Netzhautablo-
sung (AABERG, MACHEMER, 1970; JOHNSON, FOULDS, 1977) und Be-
funde an einigen klinisch gewonnenen Membranen (SMITH et al., 1976;
MACHEMER et al., 1978), dass dem retinalen Pigmentepithel eine entschei-
dende Rolle bei der Ausbildung retinaler und vitrealer Membranen nach
Netzhautablosung zukommt (MACHEMER, 1977). Allerdings fanden DAI-
CKER und GUGGENHEIM (1979) bei ihren rasterelektronenmikroskopi-
schen Untersuchungen des Pigmentepithels die fibrogliosen Herde nur der
Netzhaut aufgelagert und nicht mit ihr verwachsen und folgerten daher, dass
eine direkte oder indirekte Beteiligung des Pigmentepithels an den Trakti-
onsvorgiangen an der Netzhaut auszuschlieBen sei. Diese unterschiedlichen
Ansichten hinsichtlich der Bedeutung des retinalen Pigmentepithels lassen
sich mit der schwierigen morphologischen Einordnung moglicherweise me-
taplastisch verdnderter Zellen im Glaskorper erkliren, die hdufig auch nur als
pigmentepitheldhnlich bezeichnet werden (KAMPIK, Habilitation, 1981).

Zu den mesodermalen Zellen werden aufgrund ihrer histologischen Eigen-
schaften die zelluldren Elemente in Membranen nach Netzhautablosung ge-
rechnet. Wiahrend Monozyten insbesondere nach Blutungen in den Glaskor-
perraum beobachtet wurden (FORRESTER, GRIERSON, 1979, 1980), konn-
ten diese zelluldren Elemente elektronenmikroskopisch durch SMITH et al.
(1976) und HARADA et al. (1981) unter anderem als Fibroblasten oder
Makrophagen interpretiert werden. Die Rolle der Fibroblasten bei der Memb-
ranbildung wird durch Experimente verdeutlicht, bei denen in den Glaskdrper

injezierte Fibroblasten zur Membranbildung mit folgender traktionsbedingter
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Netzhautablosung fiihrten (ALGVERE, KOCK, 1976; FORRESTER,
GRIERSON, 1980; SUGITA et al., 1980). Ahnliche Ergebnisse erhielten
TRESE et al. (1980) durch Injektion eines Gemisches von Zellen des retina-
len Pigmentepithels und von Fibroblasten.

Die Existenz von sogenannten vitrealen Zellen im Glaskorper wurde bereits
sehr frith beschrieben (HOGAN et al., 1971). Dennoch existieren sehr unter-
schiedliche Beurteilungen zu den ortstindigen Zellen des Glaskorpers, eine
Zuordnung zu Zellen retinaler oder vitrealer Genese fillt sehr schwer. Ein
erster Nachweis gelang erst GLOOR (1969), der in einem Experiment, bei
dem sowohl epiretinale wie auch vitreale Membranen auftraten, eine Prolife-
ration von Glaskorperrindenzellen nach Photokoagulation darstellen konnte.
Sowohl Rentsch (1977) als auch Kampik et al. (1980, 1981) vermuten auf-
grund der morphologischen und biologischen Eigenschaften, dass die Genese
von Zellen wie Fibroblasten und Makrophagen in der Proliferation der Glas-

korperrindenzellen liegt.

Im Folgenden werden die hinsichtlich der Ultrastruktur unterscheidbaren
morphologischen Kriterien derjenigen Zellen dargestellt, die in den elektro-
nenoptischen Analysen unterschieden werden konnten, ndmlich die Kriterien
der fibrosen Astrozyten, der Myofibroblasten, der Fibroblasten und der
Makrophagen. Des weiteren werden die morphologischen Charakteristika
von Zellen des retinalen Pigmentepithels umrissen, um fiir die Betrachtung
der im Anhang befindlichen Aufnahmen darstellen zu kdnnen, dass sich diese

Zellen nicht im Schnittbereich der untersuchten Membranen befanden.

Fibrose Astrozyten

Sie erscheinen zumeist als lange, spindelformige Zellen, die eine Tendenz zur
Polarisierung aufweisen (FOOS, 1974). Dabei zeigen sich die Basalmembran
und die apikalen Mikrovilli in stark unterschiedlicher Auspriagung. Teilweise

ist diese Zellform auch tubuldr angeordnet. Im Allgemeinen verzahnen sich
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die Zellfortsdtze der fibrésen Astrozyten ineinander, wobei sich an den Zell-
grenzen hiufig junktionale Komplexe finden. Als eindeutiges Kriterium zur
Zuordnung zur Gruppe der fibrésen Astrozyten besitzen derartige Zellen
Massen intrazytoplasmatischer Filamente vom intermedidren Typ, die einen
Durchmesser von 8-10 nm aufweisen. (KAMPIK, Habilitation, 1981; KAM-
PIK et al., 1980; KENYON, MICHELS, 1977; RENTSCH, 1977). (Abbil-
dungen 1-5).

Myofibroblasten

Als vorherrschender Zelltyp in den untersuchten Membranen konnte die
Gruppe der Myofibroblasten eruiert werden. Mit diesem Namen wurden von
GABBIANI et al. (1971, 1972) diejenigen Zellen tituliert, die keiner der da-
mals bekannten Zellformen zugeordnet werden konnten und die neben eini-
gen gemeinsamen Merkmalen auch uneinheitliche Charakteristika aufwiesen.
So besitzen diese Zellen einen indentierten, also deutlich unregelméBig kon-
turierten Zellkern. Des weiteren ist besonders eine Ansammlung von fest ge-
packten und meist nahe der Zellgrenze gelegenen Verdichtungen intrazy-
toplasmatischer Mikrofilamente von 5-7 nm Durchmesser auffillig. Diese fu-
siformen Verdichtungen, wie sie hiufig in den Mikrofilamentarealen sichtbar
sind, haben Ahnlichkeit mit denen der Zellen glatter Muskulatur. Zu den we-
niger einheitlichen Eigenschaften gehort, dass die Mikrofilamente und fusi-
formen Verdichtungen auch in den Zellfortsitzen beobachtet werden, in de-
nen ansonsten keine weiteren differenzierenden Kennzeichen gefunden wer-
den konnen. AuBerdem weist ein Grofteil der Myofibroblasten zusitzlich
Charakteristika der weiter unten erklirten Fibroblasten auf. So sind sie meist
ohne Polaritdt, besitzen mitunter sekunddre Lysosome und vermehrt Glyko-
gengranula. Teilweise sind auch kurze Strecken einer basalmembranartigen
Struktur vorhanden, iiber die die Zellen Verbindung zum umliegenden Stro-
ma herstellen. (GABBIANI et al., 1972, KAMPIK, Habilitation 1981).
(Abbildungen 6-15)
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Fibroblasten

Fibroblasten sind in der Regel spindelférmig, weisen keine Polaritit auf und
besitzen keine oder wenige sekundére Lysosome. Typischerweise finden sich
zahlreiche erweiterte Zisternen von rauem endoplasmatischen Retikulum,
meist auch gut ausgepragte Golgi-Komplexe. Wihrend praktisch keine intra-
zytoplasmatischen Filamente gesichtet werden konnen, sieht man mitunter
intrazytoplasmatische membrangebundene Einschliisse. Teilweise erscheinen
die Zellen metabolisch aktiv, teilweise vermitteln sie einen eher ruhenden
Eindruck (KAMPIK, Habilitation, 1981; RENTSCH, 1977; RENTSCH,
1979; RENTSCH, LIESENHOFF, 1980; RENTSCH, 1981). (Abbildungen
16-18)

Makrophagen

Makrophagen zeigen multiple pinozytotische Vesikel und andere zytoplas-
matische Einschliisse. Derartige multiple pleomorphe intrazelluldre Ein-
schliisse konnen auch in sekundidren Lysosomen vorhanden sein, allerdings
zeigen sich solche Einschliisse in unterschiedlichen Abbaustadien. Neben ei-
ner unregelmiBigen, der von Myofibroblasten dhnlichen Kontur der Zellker-
ne haben Makrophagen keine Polarisierung mit Basalmembran und apikalen
Mikrovilli. Mitunter weisen sie eine geringe Dichte an sekundéren Lysoso-
men auf, dafiir besitzen sie aber membrangebundene pinozytotische Vesikel
oder Granula. (KAMPIK, Habilitation, 1981; KAMPIK et al., 1980). (Abbil-
dungen 19 und 20)

Retinales Pigmentepithel

Wichtiges Charakteristikum ist eine epitheldhnliche Polaritdt, d.h. eine gut
entwickelte Basalmembran sowie apikale Mikrovilli. Dabei zeigen die
Mikrovilli bei den zumeist tubuldr angeordneten Zellen in das Lumen der
Tubuli hinein. Zwischen den Zellverbanden finden sich zahlreiche junktiona-

le Komplexe und in den Zellen durch Membranen abgegrenzte Melanosome.



16

Locker angeordnete Mikrofilamente von 5-7 nm Durchmesser sind derjenige
Filamenttyp, der sich intrazytoplasmatisch am héufigsten finden ldsst. In der
Regel sollten auch die fiir das Pigmentepithel typischen Melaningranula vor-
handen sein. Da diese aber im proliferierenden Stadium verloren gehen kon-
nen, werden auch diejenigen Zellen dem retinalen Pigmentepithel zugerech-
net, die nahezu unpigmentiert sind, ansonsten aber den obigen Kriterien ent-
sprechen. (KAMPIK, Habilitation, 1981; KAMPIK et al., 1980; MARMOR,
1999).

3.2. ZELLANORDNUNG, ZELLVERTEILUNG, ZELLHAUFIGKEIT,

KOLLAGENVERTEILUNG UND KOLLAGENSTRUKTUR

Die Ergebnisse hinsichtlich Zellanordnung, Zellverteilung und Zellhdufigkeit
sowie Kollagenverteilung und Kollagenstruktur werden im Folgenden ge-
trennt nach der ophthalmologischen Diagnose dargestellt. Es wurden 14
vitreomakuldre Traktionssyndrome und daneben die duflerst seltenen Fille
eines kongenitalen vitreomakuldren Traktionssyndroms und eines vitreoma-
kuldren Traktionssyndroms bei persistierender Arteria hyaloidea untersucht.
Bei der praoperativen Untersuchung des Fundus dieser 14 Membranen wurde
augenfillig, dass sieben Augen eine glatte retinale Oberfliche ohne priopera-
tiv sichtbares epiretinales Gewebe am hinteren Pol zeigten, wihrend die an-
deren Augen eine nicht vaskularisierte epiretinale Membran aufwiesen. Des-

halb werden diese Gruppen im Folgenden getrennt besprochen.
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3.2.1. ZELLANORDNUNG, ZELLVERTEILUNG, ZELLHAUFIG-
KEIT, KOLLAGENVERTEILUNG UND KOLLAGENSTRUKTUR

BEIM VITREOMAKULAREN TRAKTIONSSYNDROM

3.2.1.1. MIT KLINISCHEM BILD EINER EPIRETINALEN GLIOSE

Die Patientendaten hierzu sind in Tabelle 1, die Ubersicht zu Zellverteilung
und Membranstruktur in Tabelle 2 enthalten, jeweils 1fd. Nr. 1-7. Alle Augen,
die prd- und intraoperativ eine epiretinale Membran erkennen lieen, zeigten
elektronenmikroskopisch einen mehrschichtigen fibrozelluldren Aufbau, der
in sechs Fillen teilweise in einen einschichtigen Aufbau iiberging. In vier
dieser Proben fanden sich Abschitte, in denen Zellen einzeln ohne Kontakt zu
anderen Zellen in der kollagenen Matrix lagen. Jedoch waren diese Zell-
schichten stets von der ILM durch eine Schicht nativen Glaskorperkollagens
getrennt, dessen Fibrillen charakteristischerweise einen Durchmesser von 8-
15 nm aufwiesen. Allerdings fand sich auch neu entstandenes Kollagen mit
einem Fibrillendurchmesser von mehr als 16 nm, das ebenfalls in sdmtlichen
Membranen vorhanden war. Dieses neu geformte Kollagen, das nur unmit-
telbar an der fibrozelluldren Schicht anlag, war von der ILM entweder durch
ein fortlaufende Schicht nativen Glaskorperkollagens getrennt oder befand
sich auf der ILM-abgewandten, vitrealen Seite der Zellschicht.

Myofibroblasten traten nicht nur in allen sieben Membranen auf, sondern wa-
ren in sechs Féllen stark prasent und stellten dort den priddominanten Zelltyp.
In einer Membran fanden sich zwar einige Zellen dieses Typs, allerdings wa-
ren die fibrosen Astrozyten hier hdufiger. Insgesamt waren fibrose Astrozy-
ten in den Zellschichten aller sieben Proben zu finden, drei davon enthielten
viele Zellen dieses Typs, zwei weitere einige und wiederum zwei weitere nur

sehr wenige fibrose Astrozyten. Wiahrend retinales Pigmentepithel und
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Makrophagen vollstindig fehlten, waren in zwei Membranen vereinzelt

Fibroblasten enthalten. (Abbildungen 21-30)

3.2.1.2. OHNE KLINISCHES BILD EINER EPIRETINALEN GLIOSE

Die Patientendaten hierzu sind in Tabelle 1, die Ubersicht zu Zellverteilung
und Membranstruktur in Tabelle 2 enthalten, jeweils 1fd. Nr. 8-14. Die Pro-
ben derjenigen Augen, die klinisch nicht als epiretinale Membranen impo-
nierten, unterschieden sich im elektronenoptischen Erscheinungsbild von der
zuvor beschriebenen Gruppe. So fanden sich bei vier Membranen eine Ein-
zelzellschicht bzw. einzeln angeordnete Zellen, eine weitere Membran besal3
neben einer Monolayerstruktur auch eine Multilayerstruktur. Die zwei iibri-
gen Membranen enthielten nur einzeln angeordnete Zellen. Zudem lagen bei
allen sieben Proben die Zellen unmittelbar und ohne dazwischen liegende
Kollagenschicht an der vitrealen ILM-Seite an. Entsprechende VergroBerun-
gen belegen eine direkte Verkniipfung von zelluldren Filamenten mit ILM-
Strukturen. Lediglich die Probe, die durch ihre mehrreihige Zellschichtung
auffiel, wies zwischen der der ILM anliegenden Zellschicht und den dariiber
liegenden Zellschichten neu entstandenes Kollagen auf. Bei einer Membran
konnte in der kollagenen Matrix auch fibrous-long-spacing-collagen nachge-
wiesen werden.

Auch in diesen Membranen fanden sich keine Makrophagen oder Zellen des
retinalen Pigmentepithels. Drei Membranen enthielten Fibroblasten, zwei da-
von durchschnittlich viele (ca. 3-5/Schnitt) und eine nur sehr wenige. Fibrose
Astrozyten fanden sich in allen Membranen. Bis auf eine Membran, in der sie
sehr zahlreich waren und den pradominanten Zelltyp stellten, waren sie ins-
gesamt selten enthalten. Ansonsten sah man wie in der vorhergehenden
Gruppe in sechs von sieben Fillen Myofibroblasten als hdufigsten Zelltyp.

Deren Dichte war allerdings nicht so hoch wie bei den als epiretinale Memb-
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ran imponierenden Priparaten, sie beschrdnkte sich auf eine durchschnittliche

Anzahl von Zellen. (Abbildungen 31-42)

3.2.2. ZELLANORDNUNG, ZELLVERTEILUNG, ZELLHAUFIG-
KEIT, KOLLAGENVERTEILUNG UND KOLLAGENSTRUKTUR
BEIM VITREOMAKULAREN TRAKTIONSSYNDROM BEI PER-

SISTIERENDER ARTERIA HYALOIDEA

Die Patientendaten hierzu sind in Tabelle 1, die Ubersicht zu Zellverteilung
und Membranstruktur in Tabelle 2 enthalten, jeweils 1fd. Nr. 15. Diese Probe
wurde einem Auge entnommen, bei dem das vitreomakuldre Traktionssyn-
drom bei gleichzeitig persistierender Arteria hyaloidea auftrat. Sie zeigte ei-
nen mehrschichtigen Aufbau, deren Beziehung zur ILM nicht ultrastrukturell
dargestellt werden konnte, da die ILM intraoperativ nicht mitentfernt werden
konnte. Bei vollstindiger Absenz von Zellen des retinalen Pigmentepithels
wurden vereinzelt Makrophagen sowie Fibroblasten gesehen, des weiteren
fanden sich durchschnittlich viele fibrose Astrozyten und eine gro3e Anzahl
an Myofibroblasten, die damit den praidominanten Zelltyp stellten. Wenn sich
auch kein klar geschichteter Aufbau von Kollagen- und Zellschichten erken-
nen lieB, so kann zumindest die Aussage getroffen werden, dass es sich vor-
nehmlich um neu entstandenes Kollagen handelte, eingebettet in nativen
Glaskorper. Der Fibrillendurchmesser liegt meist bei 10-15 nm und entspricht
damit dem des normalem Glaskorperkollagens. Eingestreut finden sich auch
dickere Fibrillen von 25-30 nm Durchmesser. Eine Besonderheit dieser
Membran ist die gut erhaltene basalmembranartige Struktur. Sie konnte bei
keinem der anderen Préparate dargestellt werden und lag hier auf einer Zell-
schicht, die diese von einer Kollagenschicht sowie weiteren Zellen abgrenzte

(Abbildung 47).
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3.2.3. ZELLANORDNUNG, ZELLVERTEILUNG, ZELLHAUFIG-
KEIT, KOLLAGENVERTEILUNG UND KOLLAGENSTRUKTUR BEI

KONGENITALEM VITREOMAKULAREN TRAKTIONSSYNDROM

Die Patientendaten hierzu sind in Tabelle 1, die Ubersicht zu Zellverteilung
und Membranstruktur in Tabelle 2 enthalten, jeweils 1fd. Nr. 16. Bei diesen
ultrastrukturellen Untersuchungen wurde auch der duferst seltene Fall eines
kongenitalen vitreomakuldren Traktionssyndromes anhand einer Membran
begutachtet. Sie offenbarte eine von Fibroblasten priddominierte epiretinale
Membran, wobei sdmtliche Zellen im gesamten Untersuchungsbereich nur
einzeln verstreut in der kollagenen Matrix und nicht als Zellschicht auftraten.
In dieser kollagenen Schicht konnten neben Fibroblasten auch einige fibrose
Astrozyten und vereinzelt Myofibroblasten beobachtet werden. Zellen des re-
tinalen Pigmentepithels sowie Makrophagen fehlten. Wie bei der Probe im
Fall des vitreomakuldren Traktionssyndromes bei persistierender Arteria hya-
loidea konnen keine Aussagen zur Beziehung zur ILM getroffen werden, da
diese operativ nicht mitentfernt werden konnte. Der Grofiteil der Kollagen-
fibrillen wies einen Durchmesser von 8-15 nm auf und charakterisierte nati-
ves Glaskorperkollagen. Im Umfeld der Fibroblasten fanden sich aber auch

Kollagenfibrillen mit einem Durchmesser von etwa 25-30 nm. (Abbildun-

gen 48-51)

3.3. DIE INNERE GRENZMEMBRAN (ILM)

Die innere Grenzmembran (ILM) liegt zwischen Netzhaut und Glaskorper.

Sie besitzt eine ondulierende retinale sowie eine glatte vitreale Seite. Thre
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Binnenstruktur ist homogen. Eingeschlossen finden sich Vakuolen, die zum

Teil elektronendichtes Material enthalten.

3.4. KLINISCHES BILD EPIRETINALER MEMBRANEN BEI

VITREOMAKULAREM TRAKTIONSSYNDROM

Die untersuchten epiretinalen Membranen fiihrten bei den 16 Patienten unab-
hingig vom ultrastrukturellen Erscheinungsbild zu &dhnlichen subjektiven
Symptomen. Neben einer schleierartigen Verschattung im zentralen Gesichts-
feld beschreiben die Patienten eine Herabsetzung der Sehschirfe. Nur in we-
nigen Féllen (19%) klagen sie iiber Metamorphopsien. Metamorphopsien tra-
ten nur als langfristige Verdnderungen mit einer Anamnese von mehreren
Monaten bis Jahren auf. Die préoperative Sehschérfe reichte von 1/20 bis
0,63, die finale postoperative Sehschirfe von 1/20 bis 1,0. Im Vergleich von
pra- und postoperativer Sehschérfe erreichten 10 Augen eine Verbesserung
von zwei oder mehr Snellen-Linien (63%), bei flinf weiteren Augen blieb die
Sehschérfe stabil (31%) und bei einem Auge verschlechterte sie sich um zwei
Snellen-Linien (6%). Bei fiinf der sechs Augen ohne postoperative Verbesse-
rung der Sehschirfe wurde ICG verwendet, um die ILM anzufirben und zu

peelen.
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4. DISKUSSION

Diese Untersuchung an 16 Membranen zeigt, dass es beim vitreomakulédren
Traktionssyndrom abgesehen von den Sonderfillen der kongenitalen Form
und der Form bei einer persistierenden Arteria hyaloidea hinsichtlich der Ent-
stehung zwei Gruppen gibt. Die eine Gruppe von Augen zeigte vor allem
Einzelzellen oder eine Einzelzellschicht, die der vitrealen Seite der inneren
Grenzmembran anlagen, wobei prdoperativ weder eine biomikrosopisch
nachweisbare epiretinale Proliferation noch eine Verdichtung der vitreoreti-
nalen Grenzfliche nachgewiesen werden konnte. Die zweite Gruppe bestand
aus pramakuldrem fibrozellulirem Gewebe, das von der ILM durch eine
Schicht nativen Kollagens getrennt war und das die klinischen Merkmale von
idiopathischen epiretinalen Membranen bei Augen mit kompletter hinterer
Glaskorperabhebung wiederspiegelte. Klinisch unterscheiden sich beide
Gruppen darin, dass die zweite Gruppe das Bild einer Gliose zeigt, die erste

nicht.

Bei der vorliegenden Serie lag, wie in fritheren Verdffentlichungen von Mc-
DONALD et al. (1994) und MELBERG et al. (1995) berichtet, der Glaskor-
per fest am hinteren Pol an. Wie von APPIAH et al. (1988) und HIROKA-
WA et al. (1990) beschrieben, sind idiopathische epiretinale Membranen mit
einer vollstindigen hinteren Glaskérperabhebung in 80% - 95% der Augen
vergesellschaftet. In den verbleibenden 5% - 20% findet sich jedoch keine
oder nur eine partielle hintere Glaskorperabhebungen. So kann zumindest aus
klinischer Sicht nicht ausgeschlossen werden, dass bei der vorliegenden Un-
tersuchungsreihe idiopathische epiretinale Membranen mit einer inkomplet-
ten vitreoretinalen Trennung vorlagen. Die Ultrastruktur der vorliegenden
Membranen unterschied sich jedoch deutlich von der Morphologie idiopathi-

scher epiretinaler Membranen. Die dargestellten Aufnahmen zeigen eine
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mehrschichtige fibrozelluldre Matrix, die von der retinalen ILM durch eine
Schicht nativen Glaskdrperkollagens getrennt ist. Bei jeweils sechs der sieben
Membranen aus den beiden Gruppen waren Myofibroblasten der prddomi-
nante Zelltyp. Myofibroblastische Differenzierung wurde beobachtet bei epi-
retinalen Geweben von Patienten mit idiopathischen oder sekundiren epireti-
nalen Membranen, bei epiretinalen Membranen, die mit idiopathischen Ma-
kulaforamen assoziiert sind, und auch beim vitreomakuldrem Traktionssyn-
drom (SMIDDY et al., 1989; KAMPIK et al., 1980; KAMPIK et al., 1981;
GASTAUD et al., 2000; MESSMER et al., 1998; POURNARAS et al., 1998;
SHINODA et al., 2000). Man vermutet, dass eine Kontraktion dieser Zellen
zu tangentialen Zugkréften an der vitreoretinalen Grenzfldche fiihrt, die eine
oberflachliche Filtelung der ILM und der inneren Netzhaut, makuldre Ver-
ziehungen sowie die Entstehung und Vergroerung von Makulaforamen ver-
ursacht (YOOH et al., 1996). RENTSCH (1977), der ein ,,Folding (pucke-
ring)* wie bei diesen Ergebnissen nur bei Vorhandensein einer Kollagen-
schicht zwischen ILM und epiretinalen Zellen beobachtete, geht davon aus,
dass die Traktion durch eine Schrumpfung des Kollagens und nicht durch
zelluldre Komponenten vermittelt wird. Dagegen spricht, dass die Kollagen-
schicht ihre Formation nicht &ndert, sondern dass sie im Gegensatz zu den
Myofibroblasten der ILM im gesamten Verlauf anliegt. Wenn das Kollagen
die Kontraktion verursachen sollte, miisste es zugleich die mit der ILM ge-
meinsame Fliche verkleinern und diirfte dieser dann auch nicht mehr im ge-
samten Verlauf glatt, sondern bisweilen gefaltelt anliegen. Anstelle des Kol-
lagens weist dieses Bild jedoch die Zellschicht mit den Myofibroblasten auf,
die durch die Kontraktion die ihr anliegende Schicht aus Kollagen und ILM

wie ein Raffrollo aufwirft.

Der Grund, weshalb Myofibroblasten sich kontrahieren konnen, liegt in den
Ansammlungen von Mikrofilamenten, wie sie auch in glatten Muskelzellen

beobachtet werden (GABBIANI et al., 1972; RUDOLPH et al., 1977, Kam-
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pik et al., 1980; Kampik, Habilitation, 1981). Auch KAMPIK (Habilitation,
1981) kann fiir eine Schrumpfung von Kollagen als Ursache der Traktions-
phdnomene keine morphologisch fassbaren Anhaltspunkte in seiner Untersu-

chungsreihe erkennen.

So erscheint es wahrscheinlicher, dass die Traktion von Myofibroblasten ver-
ursacht wird. Diese benutzen die zwischenliegende kollagene Matrix gleich-
sam als Verschiebeschicht und {ibertragen iiber sie als Mediator ihre Traktio-

nen auf die Netzhaut (Abbildungen 27 und 52).

Myofibroblasten expremieren Transforming Growth Factor (TGF)-B1, seinen
spezifischen Rezeptor TGF-BRII, a-Smooth Muscle (SM) Actin und Fibro-
nektin. Diese sind, wie kiirzlich bei epiretinalen Membranen von Patienten
mit proliferativer Vitreoretinopathie und proliferativer diabetischer Retino-
pathie gezeigt wurde, wichtige Induktoren der myofibroblastischen Differen-
zierung. Myofibroblasten waren der hauptsdchliche zelluldre Bestandteil der
Membranen mit vitreomakuldrem Traktionssyndrom und bei allen dieser Zel-
len fand man o-SM Actin, was das hohe Potential fiir Kontraktionen unter-

streicht (BOCHATON-PIALLAT et al., 2000).

Die Merkmale myofibroblastischer Differenzierung wurden bei Zellen bei al-
len Formen epiretinaler Membranen nachgewiesen, und sie erkldren und ver-
deutlichen die sowohl histopathologisch wie auch klinisch bestétigten kon-
traktilen Eigenschaften epiretinaler Gewebe. Bei Patienten mit idiopathischer
Gliose fanden sich im Gegensatz zum vitreomakuldren Traktionssyndrom
weitaus weniger Myofibroblasten als Zellen anderer Zelltypen (KAMPIK et
al., 1980; KAMPIK, Habilitation, 1981; SMIDDY et al., 1989). Diese Er-
kenntnis steht nicht im Einklang mit der groBen Anzahl von myo-
fibroblastisch differenzierten Zellen, wie sie in der vorliegenden Untersu-

chungsreihe zum vitreomakuldren Traktionssyndrom gefunden wurde. Die
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hohe Privalenz der Myofibroblasten spiegelt moglicherweise die gestiegene
Tendenz dieses Zelltyps zu proliferieren wieder. Unter Umsténden treten die
myofibroblastischen Merkmale aber nur fiir eine relativ kurze Zeit wéihrend
der Membranbildung auf. Unterschiede hinsichtlich des pradominanten Zell-
typs konnten somit vom Ablauf der Differenzierung, dem Zeitintervall nach
einer partiellen hinteren Glaskdrperabtrennung und dem Zeitpunkt der Opera-
tion abhidngen (RUDOLPH et al., 1977). Heutzutage erlauben die Fortschritte
der Operationstechnik, dass epiretinale Gewebe in einem fritheren Stadium
der Membranbildung entfernt werden. Ebenso ermdglicht das Entfernen der
ILM eine vollstindiges Losen der vitreoretinalen Grenzfldche. Das konnte
die Praidominanz fibréser Astrozyten in fritheren Untersuchungen erkldren
(SMIDDY et al., 1989; GASTAUD et al., 2000; GANDORFER et al., 2002).
Die deutliche Pridominanz der Myofibroblasten bei den hier begutachteten
Augen mit vitreomakuldrem Traktionssyndrom konnte die hohe Pridvalenz
des zystoiden Makuladdems und progressiver vitreomakuldrer Traktionen,
die laut Literatur in einzelnen Féllen zur Ablosung der Makula fiihrten, erkla-
ren (McDONALD et al., 1994; MELBERG et al., 1995). Die hohe Privalenz
fiir zystoide makuldre Verdanderungen und der progressive Verlauf bei eini-
gen Augen mit vitreomakuldrem Traktionssyndrom finden sich nur selten bei
Augen mit idiopathischen epiretinalen Membranen (MICHELS, 1982; AP-
PIAH et al., 1988; MICHELS, 1984).

Bemerkenswerterweise fanden sich bei der Untersuchung keine Zellen des re-
tinalen Pigmentepithels, die bei Féllen von proliferativer Vitreoretinopathie
und insbesondere von sekundirer epiretinaler Gliose der pridominante Zell-
typ sind. (SMIDDY et al., 1990 ; KAMPIK et al., 1980 ; KAMPIK et al.,
1981). AuBerdem fehlten in den Proben Makrophagen. Dies ldsst unter-
schiedliche Entstehungsmechanismen von epiretinalem Gewebe vermuten,
wobei flir die epimakuldre Proliferation bei Augen mit vitreomakuldrem

Traktionssyndrom moglicherweise eine gliale Quelle urséchlich sein konnte.
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Schon KAMPIK (Habilitation, 1981) beschrieb, dass auf eine Vielzahl unter-
schiedlicher Stimuli eine recht einheitliche Reaktionsweise bei der Ausbil-
dung komplizierter epiretinaler und vitrealer Membranen zu erwarten sei und
dass dem Zusammenwirken von retinaler Glia und Glaskorperrindenzellen
eine besondere Bedeutung zukommen miisse, da diese Kombination in den
meisten Membranen und unabhéngig von é&tiologischen Faktoren gefunden
wurde. Epiretinale Membranen entwickeln sich in der Regel nach Entstehung
der hinteren Glaskdrperabhebung. Bei der hinteren Glaskorperabhebung ent-
stehen Dehiszenzen in der ILM, die eine Migration und Proliferation von Zel-
len auf der inneren retinalen Oberfliche ermdglichen (HISCOTT et al.,
1984). Kiirzlich entdeckten SHINODA et al. (2000) Glial Fibrillary Acidic
Protein (GFAP) und Vimentin bei zwei von fiinf Augen mit vitreomakuldrem
Traktionssyndrom. GFAP kommt nur bei Astrozyten der Retina und im zent-
ralen Nervensystem vor. Vimentin ist spezifisch fiir unreife Gliazellen, nor-
male und reaktive Astrozyten und mesenchymale Zellen. Dies kdnnte die
Theorie der Migration von Gliazellen von der Netzhaut zur vitreoretinalen
Grenzflache unterstiitzen (HISCOTT et al., 1984). Allerdings ist der Ur-
sprung der Zellen, die auf der vitreoretinalen Grenzfldche proliferieren, wei-
terhin umstritten. Es ist nach wie vor unklar, ob nicht Hyalozyten aus dem
Glaskorper oder himatogenen Ursprungs die fibrozelluldre Proliferation an

der vitreoretinalen Grenzflache verursachen kénnten (KAMPIK et al., 1980).

Bei dieser Untersuchung bildeten Myofibroblasten und fibrose Astrozyten ei-
nen mehrschichtigen Aufbau, der von der ILM durch eine Schicht nativen
Glaskorperkollagens getrennt war. Neu gebildetes Kollagen war dabei nur
zwischen dem zelluldren mehrschichtigen Aufbau und der Schicht nativen
Glaskorperkollagens, die der ILM anlag, vorhanden. Diese durchgehende,
zwischen ILM und fibrozellulirem Gewebe eingebettete Kollagenschicht, die
sich bei all den im klinischen Bild einer epiretinalen Gliose dhnlichen Proben

fand, wirft die Frage auf, ob Gliazellen tatsichlich in der Lage sind, von De-
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hiszenzen in der ILM durch natives Glaskorperkollagen zu wandern, oder ob
die Zellen, die auf der Glaskdrperrinde proliferieren, nicht doch eher ortstén-
dige Glaskorperzellen sind (KAMPIK et al., 1980). Diese Frage kann nicht
durch eine ultrastrukturelle Analyse geklart werden. SHINODA et al. (2000)
fanden gehéuft neu gebildetes Kollagen mit Typ I Kollagen in allen Fillen
und fibrous-long-spacing-collagen in zwei von fiinf Féllen mit vitreomakula-
rem Traktionssyndrom. Da sie aber zur Bestimmung des Kollagens immun-
histochemische Techniken bei einer Membran und eine Untersuchung der
Ultrastruktur bei vier weiteren Membranen verwandten, kann die Lokalisati-
on der Ablagerungen des neu entstandenen Kollagens nicht exakt bestimmt
werden, da sie nicht bei jeweils einer Membran sowohl Ultrastruktur als auch

Immunhistochemie darstellten.

Frithere Theorien zur Entstehung der epiretinalen Membranen bei vitreoma-
kuldrem Traktionssyndrom basierten auf der Prisenz einer inkompletten
vitreoretinalen Abhebung mit einer persistierenden Anheftung des Glaskor-
pers am hintern Pol. Des weiteren findet die vitreoretinale Trennung, auch
wenn keine Anheftungen verbleiben, nicht unbedingt genau zwischen Glas-
korperrinde und ILM statt, sondern es verbleibt eine Schicht der Glaskorper-
rinde an der vitreomakuldren Grenzfliche. Bei einer Autopsieserie menschli-
cher Augen mit spontaner hinterer Glaskorperabhebung wiesen 44% (26 von
59) Glaskorperrindenreste im fovealen Bereich auf (KISHI et al., 1986). Bei
Patienten mit proliferativer diabetischer Retinopathie ist die Persistenz der
Glaskorperrinde ein hiufiger Befund, der ,,Vitreoschisis genannt wird
(SCHWARTZ et al., 1996; KISHI et al., 1993). Basierend auf den hier ge-
fundenen klinisch-pathologischen Resultaten entsteht die Annahme, dass es
bei der epiretinalen fibrozelluldren Proliferation beim vitreomakuldrem Trak-
tionssyndrom folgende Pathomechanismen gibt: Die Glaskorperabhebung
fordert wie weiter oben beschrieben die Zellmigration zur vitreoretinalen

Grenzflache. Diese Zellen proliferieren unmittelbar auf der ILM, wenn die
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ILM frei von Resten der Glaskorperrinde ist. Dabei sollte beachtet werden,
dass eine an einem Bereich freie ILM moglicherweise mit einer persistieren-
den Glaskorperanheftung in einem anderen Bereich einhergehen kann. Wenn
eine persistierende Schicht der Glaskorperrinde iiber der Makula vorhanden
ist, findet die Zellmigration und -proliferation auf dieser Schicht des nativen
Kollagens statt. Eine vollstindige Entfernung des Glaskorpers wird insbe-
sondere bei Augen mit diabetischer Vitreoretinopathie empfohlen, um die
Zug- und Scherkrifte an der Makula zu reduzieren und einer nachfolgenden
fibrozelluldaren Proliferation die Grundlage zu entziechen (GANDORFER et
al., 2000; HARBOUR et al., 1996; LEWIS et al., 1992). Des weiteren bleibt
unklar, ob einzelne Zellen oder eine Einzelzellschicht klinisch signifikante
makuldre Verdanderungen verursachen konnen und ob eine Entfernung zu-
sammen mit der ILM, wie es bei der Operation des Makulaforamens durch-
gefiihrt wird, den Patienten, die an dieser Variante des vitreomakuldren Trak-
tionssyndromes leiden, einen funktionellen Vorteil bringt (GANDORFER et
al., 2001; 2001; MESSMER et al., 1998; HARITOGLOU et al., 2001; PARK
et al., 1999). Dass die Variante des vitreomakuldren Traktionssyndromes mit
einzelnen Zellen oder einer Einzelzellschicht unmittelbar auf der ILM nur ei-
ne Vorstufe der anderen, klinisch einer epiretinalen Gliose dhnlichen Varian-
te ist, kann neben der vollstindig unterschiedlichen Zelldichte durch die Tat-
sache ausgeschlossen werden, dass wie zuvor beschrieben entsprechende
VergroBerungen eine direkte Verkniipfung von zelluldren Elementen mit
ILM-Strukturen belegen. So kdnnten bei der erstgenannten Variante die Vi-
mentin enthaltenden Zellen (SHINODA et al., 2000) Zellen mesenchymalen
Ursprungs, also auch Fibroblasten sein, die zur vitreoretinalen Grenzfliche
migrieren und dort proliferieren (HISCOTT et al., 1984). Dies wiirde auch
das Bild einer fibrozelluldren Multilayerstruktur, das eine Probe aus dieser
Variante in der vorliegenden Untersuchung zeigte, erkldren, bei dem die Zel-
len unmittelbar auf der ILM proliferierten und ein zystoides Makuladdem

verursachten (Abbildungen 37-42). Eine vollstindige Entfernung dieser
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Membran war nur zusammen mit der ILM mdoglich. Dabei sollte betont wer-
den, dass diese Membran klinisch nicht sichtbar war und dass eine Entfer-
nung allein des Glaskorpers vermutlich keine vollstindige Entfernung des
epiretinalen Gewebes von der ILM im makuldren Bereich moglich gemacht

hitte.

Die Bildung epiretinaler Membranen ist ein kontinuierlicher Ablauf von zel-
luldrer Migration, Proliferation und Modulation der extrazelluldren Matrix.
Einzelne Zellen, die in der ILM verankert sind, konnen keinen fibrozelluldren
mehrschichtigen Aufbau ausbilden, der von der ILM durch eine Schicht nati-
ven Kollagens getrennt ist. Daher ist wahrscheinlich, dass die zwei hier be-
schriebenen klinisch-pathologisch Typen des vitreomakuldren Traktions-
syndromes davon abhingen, ob nach erfolgter Glaskorperabhebung eine

Schicht von Glaskdrperkollagen auf der ILM verbleibt oder nicht.

Kiirzlich konnte mit Hilfe der OCT (Optical Coherence Tomography), einem
hochauflosenden Verfahren zur optischen Schnittbilddiagnostik in vivo, ge-
zeigt werden, dass es bei Augen mit vitreomakuldrem Traktionssyndrom
zwei unterschiedliche Typen von vitreoretinalen Anheftungen gibt, ndmlich
fokale und multifokale. Dabei zeigen GALLEMORE et al. (2000) Beispiele
von fokalen vitreofovealen Anheftungen und multifokalen Anheftungen des
Glaskorpers an epiretinale Membranen. Dies stimmt mit den hier beschriebe-

nen klinisch-pathologischen Befunden iiberein.

Eine Beurteilung der beiden weiteren Membranen, des kongenitalen vitreo-
makuldren Traktionssyndromes und des vitreomakuldren Traktionssyndro-
mes bei persistierender Arteria hyaloidea, féllt indes schwer, da deren Selten-
heit nicht einmal kleine Untersuchungsreihen zuldsst, da keine Publikationen

existieren und somit zu Vergleichen herangezogen werden konnen und da
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beide Formen ein untereinander und im Vergleich zu den anderen 14 Memb-

ranen anderes ultrastrukturelles Erscheinungsbild aufweisen.

Bemerkenswert ist, dass die Probe der persistierenden Arteria hyaloidea ein
hochst unstrukturiertes, zellreiches Bild zeigt, das zwar am ehesten einem
mehrlagigen Aufbau zuordenbar erscheint, in Wirklichkeit aber keine regula-
re Schichtung besitzt. In Bestitigung der vorherigen Ergebnisse finden sich
auf den Bildern, die stark von Traktionen geprigt sind, sehr viele Myo-
fibroblasten, sie stellen auch hier den prddominanten Zelltyp. Vermutlich ist
die in diesem Fall aufgetretene Glaskorperblutung die Ursache dafiir, dass bei
diesem Entstehungstyp zumindest vereinzelt Makrophagen gefunden wurden.
Dass dieser Zelltyp bei der Pathogenese eine wichtige Rolle spielt, erscheint
allerdings wegen seiner geringen Dichte wie auch wegen der Bedeutung der
Makrophagen bei der Pathogenese anderer epiretinaler Membranen weniger
wahrscheinlich. Auffallend ist, dass ultrastrukturell selbst nach 18 Monaten
Symptomdauer zellulédr aktive Umbildungsprozesse zu erkennen sind. Es fin-
den sich massenhaft raues endoplasmatisches Retikulum, Mitochondrien und
Kollagenablagerungen. Das hédufige Auftreten von Myofibroblasten und die
an intrazytoplasmatischen Vesikeln reichen Makrophagen unterstreichen die-
sen Aspekt. Elektronenoptische Merkmale fiir derartige Aktivitit von Zellen
finden sich auch bei den Proben des vitreomakuldren Traktionssyndroms,
wenn auch in deutlich schwiicherer Ausprigung. Ahnlichkeit weist das Bild
des vitreomakuldren Traktionssyndroms bei persistierender Arteria hyaloidea
mit dem herkommlicher vitreomakulédrer Traktionssyndrome auch hinsicht-
lich der statistischen Verteilung von Myofibroblasten, Fibroblasten und fib-

rosen Astrozyten auf.

Der Patient erkrankte bis zum 65. Lebensjahr nicht an diesem Auge, also
nicht friher als Patienten mit herkommlichem vitreomakuldren Traktions-

syndrom. Dennoch unterstreicht die gegeniiber dem normalen vitreomakulé-
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ren Traktionssyndrom unterschiedliche Morphologie, dass es Auswirkungen
der zum Membranentstehungszeitpunkt immer noch prisenten Arteria hya-

loidea auf die Membranbildung geben muB.

Sehr unterschiedlich zu den bisher beschriebenen Proben zeigt sich die kon-
genital bedingte Membran. Den hier prddominanten Zelltyp stellen die
Fibroblasten. Die duferst kollagenreiche Membran, die nur bisweilen von
einzeln liegenden Zellen durchwoben ist, sowie die sehr aktiv erscheinenden
Fibroblasten vermitteln den Eindruck hoher Proliferation. Es sollte Beach-
tung finden, dass zwischen den ersten Symptomen und der operativen Ent-
fernung ein Jahr vergangen ist. Wenn dies bei élteren Patienten nicht zu star-
ken Anderungen im Erscheinungsbild der Membranen fiihrt, so koénnte zu-
mindest bei den Membranen eines jungen, erst fiinf Jahre alten Patienten bei-
spielsweise der Anteil der Myofibroblasten, die ihre Differenzierung nur vo-
riibergehend besitzen, aufgrund der hohen proliferativen Aktivitdt stark vari-

ieren.

Dennoch bedarf es bei den letzten beiden Membranen weiterer Untersuchun-
gen, um RegelméaBigkeiten in der Ultrastruktur nachzuweisen und die ent-

sprechende Pathogenese darstellen zu konnen.



32

5. ZUSAMMENFASSUNG

Diese Arbeit untersucht die Ultrastruktur der Glaskorper-Netzhaut-Grenze
bei vitreomakuldrem Traktionssyndrom. Von den 16 untersuchten Membra-
nen waren 14 klinisch als primires vitreomakuldres Traktionssyndrom diag-
nostiziert worden, wobei sieben Augen pri- und intraoperativ eine epiretinale
Membran zeigten und weitere sieben Augen eine glatte retinale Oberflache
ohne erkennbares epiretinales Gewebe am hinteren Pol aufwiesen. Die beiden
sekundiren Membranen, ein kongenital bedingtes vitreomakuldres Traktions-
syndrom und ein vitreomakuléres Traktionssyndrom bei persistierender Arte-
ria hyaloidea, wurden in die Untersuchung mitaufgenommen, um die Unter-
schiede dieser extrem seltenen Varianten im Vergleich zum herkémmlichen

vitreomakuldrem Traktionssyndrom darstellen zu kdnnen.

Die prioperativ als epiretinale Gliose erscheinenden Membranen (Tabelle 1
und 2, jeweils Ifd. Nr. 1-7) zeigten einen vornehmlich von Myofibroblasten
pradominierten mehrschichtigen Aufbau, der von der ILM durch eine Kolla-
genschicht getrennt war. Diese Kollagenschicht bestand an der ILM-
zugewandten Seite aus nativen Kollagenfibrillen des Glaskorpers, wéihrend
neu gebildetes Kollagen nur zwischen der nativen Kollagenschicht und der
Zellschicht eingebettet zu finden war. Auch die zweite Gruppe (Tabelle 1 und
2, jeweils Ifd. Nr. 8-14) war mehrheitlich von Myofibroblasten dominiert, al-
lerdings waren hier bei einer wesentlich geringeren Zelldichte vor allem Ein-
zellschichten oder nur einzelne Zellen zu finden, die der ILM unmittelbar an-
lagen. Die Aufnahmen lassen die Vermutung zu, dass die Traktionen nicht
wie frither vermutet durch eine Schrumpfung des Kollagens, sondern vor al-
lem durch die zelluldre Kontraktion des Myofibroblasten entstehen. Wahrend
bei der einen Gruppe die Kollagenschicht wesentlich stirkere Kontraktionen

zuldsst und die Zugkréfte iiber die Kollagenschicht als Mediator auf die
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Netzhaut tlibertragen werden konnen, sind die Zellen der anderen Gruppe un-
mittelbar in der ILM verankert und iibertragen so, wenn auch weitgleich

schwicher, ihre Traktionen auf die Netzhaut.

Die hohe Privalenz der Myofibroblasten ist eine Erkldrung fiir die typischen
klinischen Merkmale des vitreomakuldren Traktionssyndroms wie beispiels-
weise zystoides Makuladdem oder die progressiven vitreomakuldren Traktio-
nen, die zur Abhebung der Netzhaut im Bereich der Makula fithren konnen.
Man kann vermuten, dass es unterschiedliche Mechanismen bei der Bildung
epiretinaler Membranen gibt. Ziel weiterfilhrender Studien sollte sein, Inter-
aktionen zwischen epiretinalen Zellen und dem Glaskorper und insbesondere
zwischen epiretinalen Zellen und der Netzhaut bei gesunden und kranken
Augen zu untersuchen, da diese Erkenntnisse von entscheidender Bedeutung

fiir die operative Behandlung dieser Erkrankungen sind.
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6. ANHANG
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6.2. ABBILDUNGEN

Abbildung 1:

Als glaskorperseitiger Abschluss sitzt der fibrozelluliren Membran eine mehrreihige
Schicht spindelformiger Zellen auf, die Polarisierung zeigen: fibrose Astrozyten.
Rechts oben finden sich fibrous-long-spacing-collagen (Pfeilspitzen). (TEM: 2040x)

Abbildung 2:
VergroBerung von Abbildung 2: deutlicher Mikrovilli-Besatz (Stern) als Zeichen der
Polarisierung, der Pfeil weist auf einen junktionalen Komplex. (TEM: 13175x)
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Abbildung 3:

Innere Grenzmembran der Netzhaut (inner limiting membrane = [LM) (Stern). Die
Pfeilspitzen weisen auf die ondulierende retinale Seite. Der Ausldufer einer Zelle
liegt der ILM unmittelbar an (Pfeile). (TEM: 6715x)

Abbildung 4:
Ausschnitt aus Abbildung 3: Filamente vom intermedidren Typ (8-10 nm Durch-
messer; Stern). Zwischen den Zellen bzw. zwischen Zelle und ILM befindet sich

Kollagen (Kreuz), teilweise ist die ILM mit einem Zellarm verwachsen (Pfeile).
(TEM: 39100x)
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Abbildung 5:

ILM (Stern), die Zellkerne zweier fibroser Astrozyten (Pfeile) und deren Zellfortsét-
ze (Pfeilspitzen). Kollagenschicht zwischen ILM und der Zellschicht (Kreuz). Tubu-
lare Anordnung der Zellen und einreihige Zellschichtung. (TEM: 2550x)

Abbildung 6:

Indentierter (Pfeile) Zellkern eines Myofibroblasten. Zahlreiche Mitochondrien
(Pfeilspitzen) als Zeichen fiir die hohe Aktivitit dieses Zelltyps (Ubersicht siehe
Abbildung 47 rechter Bildrand). (TEM: 6715x)
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Abbildung 7:
Wie oben Zellkern (Stern) eines typischen Myofibroblasten mit Einschniirungen
(Pfeile) (Ubersicht siehe Abbildung 47 linker Bildrand). (TEM: 10455x)

Abbildung 8:
Dicht gepackt und teilweise nahe der Zellgrenze Ansammlungen intrazytoplasmati-
scher Mikrofilamente (Pfeilspitzen). (TEM: 13175x)
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Abbildungen 9 und 10:
Ubersichtsaufnahmen eines Myofibroblasten. Aggregate von intrazytoplasmatischen
Mikrofilamenten (Pfeilspitzen in Abbildung 10). (TEM: 1800x und 4800x)

Abbildung 11:
VergroBerung aus Abbildung 10: Versprossungen der Mikrofilamente (Pfeile) mit
der ILM (Stern). (TEM: 83640x)
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Abbildung 12:
Im linken Bildfeld angeschnitten ein Myofibroblast, der an einen Strang aus Kolla-
genfibrillen (Stern) angrenzt. (TEM: 13175x)

Abbildung 13:

Detail aus Abbildung 12: Zellausléufer eines Myofibroblasten mit verdichteten My-
ofibrillen und ihren Verbindungen zum Kollagenstrang (Pfeile). (TEM: 39100x)
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Abbildung 14:
Vitreale ILM-Seite mit unmittelbar anliegendem Zellauslaufer. (TEM: 3740x)

Abbildung 15:
VergroBerung aus der obigen Aufnahme: Interaktionen zwischen den Mikrofilamen-
ten des Zellausldufers und der ILM (Pfeile). (TEM: 39100x)
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Abbildung 16:
Fibroser Astrozyt (oben) und Fibroblast. (TEM: 6970x)

Abbildung 17:

VergroBerung aus Abbildung 16: Beispielhafte Abbildung der zahlreichen erweiter-
ten Zisternen rauen endoplasmatischen Retikulums (Stern) eines Fibroblasten.
(TEM: 20910x)
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Abbildung 18:
Fibroblast mit zahlreichen intrazytoplasmatischen sowie membrangebundenen Ein-

schliissen und rauem endoplasmatischen Retikulum. Keine Anzeichen von Polaritét
erkennbar. (TEM: 6715x)

Abbildung 19:

Makrophage (Pfeil), in dieser Untersuchungsreihe eher selten beobachteter Zelltyp.
(TEM: 2550%)



45

Abbildung 20:
Makrophage: eingebettet in umgebendem Kollagen, zeigt multiple, pleomorphe Ein-
schliisse in sekundiren Lysosomen. (TEM: 4845x)

Abbildung 21:

Eine persistierende Anheftung des Glaskorpers an den hinteren Pol definiert das
vitreomakulédre Traktionssyndrom: Anheftung eines Glaskorperstrangs (Stern) an ei-
nen Myofibroblasten. (TEM: 2550x)
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Abbildung 22:

VergroBerung von Abbildung 21: zentral ein Myofibroblast mit seinen randsténdi-
gen, zytoplasmatischen Verdichtungen von 5-7 nm Filamenten (Pfeilspitzen) sowie
an ihn anheftender Glaskorperstrang (Stern). (TEM: 6715x%)

Abbildung 23 und 24:

Details aus dem Bereich ,,A“ (23) und ,,B*“ (24) von Abbildung 22: Kollagenfibrillen
von 10-15 nm Durchmesser, Anzeichen fiir das Vorhandensein nativen Kollagens
sowohl zwischen der Zelle und der ILM als auch auf der zum Glaskorper gewandten
Seite der Zelle. (TEM: beide 28000x)
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Abbildung 25:

Fibrozelluldre, mehrschichtige Membran auf der vitrealen Seite der Kollagenschicht,
die die ILM in ihrem gesamten Verlauf bedeckt. Die Fibrillen bestehen aus nativem
Glaskorperkollagen. (TEM: 2550x)

Abbildung 26:
Myofibroblast, der der Kollagenschicht anheftet, mit Aggregaten von 5-7 nm dicken
randstindigen zytoplasmatischen Filamenten mit fusiformen Verdichtungen (Pfeile).
(TEM: 6715x%)
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Abbildung 27:
Zellulare Schicht aus fibrosen Astrozyten und Myofibroblasten sowie ILM mit ge-
falteltem und kontrahiertem Verlauf. (TEM: 2550x)

Abbildung 28:
VergroBerung aus Abbildung 27: ILM (Stern) und am oberen Bildrand der Anschnitt
einer Zelle, dazwischen eine Schicht nativen Glaskdrperkollagens. (TEM 39100x)
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Abbildung 29:
VergroBerung der Kollagenschicht zwischen der epiretinalen Zellschicht und der
ILM (Stern). (TEM: 39100x)

Abbildung 30:

Detailaufnahme der Kollagenschicht aus Abbildung 29: neu entstandenes Kollagen
(von links oben nach rechts unten), gelegen zwischen der Schicht aus nativem Kol-
lagen und der epiretinalen Zellschicht. (TEM: 83640x)
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Abbildung 31:
Einzelne, der ILM unmittelbar anliegende Zelle. (TEM: 6715x)

Abbildung 32:

Detail aus Abbildung 31: Zelle mit den fiir die Myofibroblasten charakteristischen
Aggregaten von 5-7 nm dicken, randsténdigen zytoplasmatischen Filamenten mit fu-
siformen Verdichtungen (Pfeilspitzen) und ihre enge Lage zur ILM (Stern). (TEM:
39100x)
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Abbildung 33:
VergroBerung aus Abbildung 32: zelluldre Anheftung (im Kreis) an die ILM (Stern).
(TEM: 83640x%)

Abbildung 34:
Der ILM im gesamten Verlauf anliegende zelluldre einreihige Zellschicht. (TEM:
2550x%)
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Abbildung 35:

VergroBerung aus Abbildung 34: kein eingestreutes Kollagen zwischen der Zell-
schicht und der ILM, entsprechend der einzeln auf der ILM gelegenen Zelle in den
Abbildungen 31 bis 33. (TEM: 6715x%)

Abbildung 36:

Detail aus Abbildung 35: Zellarm des Myofibroblasten haftet der ILM (Stern) mit
seinen Aggregaten von 5-7 nm dicken randstéindigen zytoplasmatischen Filamenten
mit fusiformen Verdichtungen direkt an, ohne dass sich Kollagen dazwischen befin-
det. (TEM: 83640x)
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Abbildung 37:
Mehrreihige, der vitrealen ILM-Seite anliegende Zellschicht. ILM mit einem leicht

gewellten bzw. gefiltelten Eindruck, liegt jedoch nicht in Falten an (vgl. Abbildung
27). (TEM: 2550x)

Abbildung 38:

Epiretinales Gewebe in der Vergroerung aus Abbildung 39 mit einer dreilagigen
Strukturierung. (TEM: 6715x)
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Abbildung 39:
VergroBerung aus Abbildung 39: eine einreihige Zellschicht unmittelbar auf der
ILM (Stern). (TEM: 13175x)

Abbildung 40:
VergroBerung aus Abbildung 39: neu entstandenes Kollagen zwischen der einreihi-
gen und der mehrreihigen Zellschicht. (TEM: 39100x)
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Abbildung 41:

Epiretinales Gewebe aus Myofibroblasten und fibrosen Astrozyten (Stern = ILM).
(TEM: 13175x%)

Abbildung 42:

Ein der ILM (Stern) anliegender Zellausldufer mit den fiir Myofibroblasten typi-
schen randstindigen zytoplasmatischen Filamenten mit fusiformen Verdichtungen
aufweist. Im Zytoplasma der im rechten Bildteil liegenden Zelle Massen 10 nm di-

cker Filamente vom intermedidren Typ, kennzeichnend fiir fibrose Astrozyten.
(TEM: 39100x)
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Abbildung 43:
Ubersicht mit fibrous-long-spacing-collagen (Kistchen). (TEM: 2550x)

Abbildung 44:
VergroBerung des fibrous-long-spacing-collagen aus Abbildung 43. (TEM: 39100x)
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Abbildung 45:
Ubersicht mit grolen Ansammlungen von fibrous-long-spacing-collagen. (TEM:
39100x)

Abbildung 46:
VergroBerung der obigen Aufnahme: groBere Auflosung der Binnenstruktur des
fibrous-long-spacing-collagen. (TEM: 83640x)



58

Abbildung 47:

Vitreomakuldres Traktionssyndrom bei persistierender Arteria hyaloidea mit deut-
lich umfangreicheren Membranaufbau. Das Bild wurde aus zwei gleich groBen Bil-
dern computertechnisch zusammengesetzt, anders war das relativ weitlaufige Bild
nicht abbildbar. Aus diesen Bildern wurden vergréfert die Myofibroblasten in Ab-
bildung 6 und 7. (TEM: 1870x)

Abbildung 48:
Epiretinales Gewebe bei kongenitalem vitreomakuldren Traktionssyndrom: beein-
druckend die groBBen Mengen kollagenen Gewebes. (TEM: 2550x)
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Abbildung 49:
Fibroblasten: hdufiges Auftreten bei diesem Untertyp des vitreomakuldren Trakti-

onssyndromes, hier mit groferen Mengen Kollagen in deren Umgebung. (TEM:
2550x%)

Abbildung 50:
VergroBerung der Fibroblasten mit dem angrenzenden Kollagenen (aus Abbil-
dung 49). (TEM: 6715x)
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Abbildung 51:
VergroBerung aus Abbildung 50: lings (Kreuz) sowie quer (Stern) angeschnittene
Kollagenfibrillen mit einem Durchmesser von etwa 25-30 nm. (TEM: 13175x)

Abbildung 52:
Myofibroblast auf einer Schicht nativen Glaskorperkollagens und ILM (oben).
(TEM: 2550x%)
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