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1. Arbeitshypothese und Fragestellung 1

Kapitel 1: Arbeitshypothese und Fragestel-

lung

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Studie anhand von 21 Patienten, bei denen
zwischen 1986 und 2000 eine zystische oder diffuse Epithelinvasion an der Universitétsau-
genklinik Hamburg-Eppendorf dokumentiert und behandelt wird. Dabel stammen 20 Féle
aus dem Archiv des ophthalmopathologischen Labors der Universitéatsaugenklinik Ham-
burg-Eppendorf, und ein Fall wird aufgrund seiner klinischen Diagnose mit in die Studie

aufgenommen.

Als wesentliche Voraussetzung fur Untersuchungen seltener Augenerkrankungen muss auf
eine grof3e Sammlung exzidierter Gewebeproben und klinischer Befunde zugegriffen wer-
den konnen. Das ophthalmopathologische Labor der Universitatsaugenklinik Hamburg-
Eppendorf hat kontinuierlich dokumentierte Befunde seit 1923 und ist damit das dteste
ophthalmopathol ogische Labor mit einer der umfangreichsten Praparatesammlungen in der

Bundesrepublik Deutschland.

Von 16 der 21 Patienten liegen sowohl die ausfuhrliche Krankenakte als auch die histologi-
schen Unterlagen vor, so dass anhand dieser Féle der klinische Verlauf und die chirurgi-
sche Behandlung dargestellt werden. Anschlief3end wird der postoperative Verlauf durch
die Darstellung der Entwicklung der pré und postoperativen Visuswerte bewertet. Bei finf
Patienten liegen nur die histologischen Befunde und Schnittpréparate vor, daher werden

diese Patienten nur im histologischen Tell der Arbeit berlicksichtigt.

Im praktischen Teil der Studie werden detailierte histologische Untersuchungen vorge-
nommen, um die klinische Diagnose zu bestdtigen und um die Herkunft des implantierten
Epithels zu ermitteln. Die exzidierten Gewebeproben werden standardmassig mit der H&
matoxylin-Eosin-Farbung behandelt, histochemisch mit der Perjodséaure-Schiff-Reaktion
und Alzianblau-Farbung sowie immunhistologisch mit Monoclonal Mouse Anti-Human
Cytokeratin 10/13, Monoclona Mouse Anti-Human Cytokeratin 19 und Mouse Anti-
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Human Cytokeratins AEL/AE3. Die histologische Untersuchung ist wichtig, da klinisch oft

Details Ubersehen oder nicht erkannt werden.
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Kapitel 2: Einleitung

Epithelinvasionen in das Augeninnere sind eine seltene Komplikation nach perforierender
Verletzung oder nach operativem Eingriff. Epithelinvasionen der Konjunktiva kénnen aus-

serdem nach entziindlichen Prozessen entstehen (28, 29, 43).

Die tatséchliche Inzidenz von Epithelinvasionen ist wegen ihres geringen Vorkommens, der
Schwierigkeit einer klinischen Diagnosestellung und der fehlenden Unterscheidung zwi-
schen Epithelzysten und Epithelinvasionen in den meisten Veroffentlichungen unbekannt
(43). Fur Epithelinvasionen nach chirurgischen Eingriffen wird eine klinische Inzidenz von
0,12 % angegeben (46). In einer histopathologischen Studie Uber enukleierte Augen nach
Kataraktextraktion wird in 16 % der Félle eine Epithelinvasion gefunden (23).

Erste Forschungsergebnisse zu diesem Thema werden 1885 von Horsch verdffentlicht. Er
untersucht histologisch den Ursprung intraokularer Epithelinvasionen, der zum Beispiel aus
der Konjunktiva am Vorhandensein von Becherzellen auszumachen ist. Fehlende Becher-
zellen deuten auf eine korneale Abstammung hin. Der Ursprung einer Epithelinvasion vom
Lidepithel ist an der Keratinisierung zu erkennen, die auch im Augeninneren erhalten bleibt
(16).

Insgesamt gibt es in der Literatur nur sehr wenige Verdffentlichungen zu diesem Thema,
und meist handelt es sich dabel um Publikationen von Einzelfallen.

Die Behandlung von Epithelinvasionen beinhaltet regelmassige Untersuchungen beziiglich
des Vorkommens von 1) Gréssenzunahme, 2) Uveitis, 3) kornealem Odem und 4) Sekun-
déarglaukom. Eine Visusverschlechterung kann auftreten, wenn die Epithelinvasion die zent-
rale Sehachse erreicht. Das Auftreten einer der oben genannten Komplikationen ist die In-

dikation fur eine chirurgische Behandlung (43).

Wird eine Epithelinvasion ganzlich unbehandelt gelassen, so entwickeln sich ein unbe-
herrschbares Glaukom und eine massive Epithelinvasion in das Augeninnere, so dass es

schliesslich zum Verlust des Auges kommen kann (43).
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In der Vergangenheit sind verschiedene Behandlungsmethoden angewendet worden, wie
die wiederholte Aspiration der ZystenflUssigkeit, die Injektion von Jodid zum Sklerosieren,
die Elektrolyse und Diathermie. Spéter sind diese Techniken durch die Photokoagulation,
die Aspiration in Kombination mit Cryodestruktion und durch die chirurgische Exzision er-
setzt worden (43), wobei anzumerken ist, dass das Vorgehen in den ophthalmologischen
Zentren der Vereinigten Staaten eher zuriickhaltend und weniger invasiv ist als in denjeni-
gen der Bundesrepublik Deutschland, wo eher eine radikal chirurgische Behandlung zur
Anwendung kommt (29, 30).

Der Zweck jeder Behandlung sollte die komplette Entfernung des durch Epithelinvasion
veradnderten Gewebes sein, um Rezidive oder die Umwandlung von zystischer in diffuse

Epithelinvasion mit daraus resultierendem Verlust des Auges zu verhindern (29).

Aufgrund der Komplikationen mit denen Epithelinvasionen in das Augeninnere einherge-
hen, muss besonders auf ihre Vermeidung hingewiesen werden. Dies geschieht durch eine
adaguate primare Wundversorgung perforierender Verletzungen sowie extra- und intraoku-
larer Operationen und ist die beste Prophylaxe hinsichtlich weiterer operativer Eingriffe mit

meist ungewissem Ausgang.
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Kapitel 3: Materialien und Methoden

3.1 Untersuchungsmaterialien

3.1.1 Patienten

Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Patienten wurden in der Universitatsaugen-
klinik Hamburg-Eppendorf untersucht und behandelt. Sie wurden aufgrund ihrer histol ogi-
schen Diagnose aus dem Archiv des gohthalmopathologischen Labors ausgewahit. Zwi-
schen 1986 und 2000 wurden dort 8551 Falle histologisch untersucht. Ein Patient wurde
wegen seiner klinischen Diagnose mit in die Studie aufgenommen. In diesem Fall existier-
ten lediglich Verlaufskontrollen, zu einem chirurgischen Eingriff war der Patient nicht be-

reit.

Das Patientengut enthielt insgesamt 21 Personen, bei denen in den Jahren von 1986 bis
2000 eine zystische oder diffuse Epithelinvasion behandelt oder untersucht und dokumen-
tiert wurde. Von 16 Patienten lagen sowohl die ausfiihrliche Krankenakte als auch die histo-
logischen Unterlagen vor. Von finf Personen waren lediglich der histologische Befund und
die Schnittpréparate verfligbar. Sie wurden daher bel der spéteren Auswertung nur mit den

histol ogi schen Ergebnissen berticksichtigt.

Die jungste Patientin war bei der operativen Behandlung 21 Jahre alt, die dteste Frau war
79 Jahre alt. Das Alter der méannlichen Patienten reichte von acht Jahren bis zu 59 Jahren.
Bel einem ménnlichen Patienten fand keine Operation statt, daher wurde er mit dem Alter
bei Erstvorstellung berticksichtigt (Abbildung 1).

Das Durchschnittsalter des gesamten Patientengutes am Tag der Operation wurde mit 39
Jahren ermittelt. Sieben Patienten waren weiblich (Durchschnittsalter am Tag der Operation
48,3 Jahre), 14 Patienten waren mannlich (Durchschnittsalter am Tag der Operation 34,3
Jahre).
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In elf Fallen war das rechte Auge betroffen, bei neun Patienten trat die Epithelinvasion auf
dem linken Auge auf. Bel einer Patientin wurde keine Angabe gemacht, um welches Auge

es sich handdlte.

Der Augenarzt eines Patienten, der sich nicht zu weiteren Kontrolluntersuchungen vorstell-
te, wurde kontaktiert, um den aktuellen Untersuchungsbefund zu erfragen. Dadurch konnte

der neueste Befund mit in die Auswertung eingehen.

B Manner: 14 B Frauen: 7

5

4 -

3

2

i 1
0

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Anzahl Patienten

Alter in Jahren

Abbildung 1: Altersverteilung von mannlichen und weiblichen Patienten

3.1.2 Gerate

Analysenwaage Mettler, Suisse, Art. H10T
Brutschrank: Memmert, Schwabach, Typ 30
Heizrihrer: Heidolph, Type MR 1

Kamera-Steuereinheit, elektronisch, fur Mikroskop mit Kameraaufsatz: Olympus, Art.
PM 20

Labor-pH-Meter: Knick, Berlin 37, Typ pH 27

Mikrowelle, 1000 Watt: Sharp, Inverter-Mikro
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Mikroskop mit Kameraaufsatz: Olympus, Art. BX 60
Mikrotom: Leitz, Wetzlar

Wasser bad: Guwina, Berlin-Hamburg, Type G. W. PSB 25

3.1.3 Chemikalien

Azeton: Merck, Art. 0014
Alzianblau-L 6sung: 1 g Alzianblau-Pulver in 100 ml 3 %iger Essigsaure
Alzianblau-Pulver: Merck, Art. 1278

Alkohol, 80 %ig, vergdlt mit Ethylmethylketon: Abfillung der Krankenhausapotheke der
Universitétsklinik Hamburg-Eppendorf

Alkohol, 96 %ig, vergdlt mit Ethylmethylketon: Abfillung der Krankenhausapotheke der
Universitétsklinik Hamburg-Eppendorf

Alkohol, absolut, vergdllt mit Ethylmethylketon: Abfillung der Krankenhausapotheke der
Universitétsklinik Hamburg-Eppendorf

Ammoniak: Merck, Art. 5422
Ammoniakldsung: 8-10 Tropfen Ammoniak in 300 ml Aqua dest.
Ammoniakwasser: 10 Tropfen Ammoniak in 200 ml Aquadest.

Aqua dest.: Abflllung der Krankenhausapotheke der Universitétsklinik Hamburg-
Eppendorf

Aquatex: Merck, Art. 8562

DAKO-Verdiunnungsmedium: DAKO, Code No. S 3022

Deckgléaser: Superior Nr. 0/1: 24 x 32 mm: Fa. Marienfeld

Eosin, gelblich: Merck, Art. 1345

Eosinldsung, 1 % wassrig: 1 g Eosin gelblich in 100 ml Aqua dest.
Essigsaure, 1 %ig: Eisessig: Merck Art. 1,00063 mit Aquadest. verdiinnen

Eukitt: Riedel - de Haen, Best.Nr. 33949
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Harris Hamatoxylin: Merck, Art. 9253

HCI-Ethanol-L 6sung, 3 %ig: Abfillung der Krankenhausapotheke der Universitéatsklinik
Hamburg-Eppendorf

Kernechtrot (=Aluminiumsulfat), Fertiglosung: Chroma, Art. 2 E 012
Kunststoffkiivette fur die Mikrowelle: DAKO, Code No. S 2030
L SAB-Kit: DAKO, Code No. K 0676, bestehend aus:

a) Brickenantikorper: Biotinylierte Antikorper gegen Kaninchen- und Mausimmunglobuli-
ne in phosphatgepufferter Kochsalzlésung (PBS), enthdt Trégerprotein und 15 mm Natri-

umazid

b) Streptavidin: Streptavidin alkalische Phosphatase; an alkalische Phosphatase gekoppeltes
Streptavidin in PBS, enthdt Trégerprotein und 15 mm Natriumazid

¢) Reagenzien fir Substrat-Chromogen-L6sung: 2 Tropfen ® Trispufferkonzentrat in be-
liegendes graduiertes Testrohrchen tropfen und bis zur 2 ml-Marke mit Aqua dest. auffil-
len. 1 Tropfen ® Substratkonzentrat hinzufigen und vorsichtig mischen. 1 Tropfen ® Neu-
fuchsin-Chromogen und 1 Tropfen ® Aktivierungsagens in beiliegenden Substratbehélter
tropfen. Mischen. Exakt 2 min warten, bevor der Inhalt des graduierten Testréhrchens in
den Substratbehélter transferiert wird. Den Tropfverschluss aufsetzen, mischen und unmit-
telbar danach auf die Objekttréger auftropfen. Die angemischte Substrat-Chromogen-
Losung ist eine Stunde lang haltbar.

d) Substratbehalter, graduiertes Testrohrchen, Plastikpasteurpipette

Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 10/13: DAKO, Clone DE-K13, Code
No. M 7003

Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 19: DAKO, Clone RCK 108; Code No. M
0888

Mouse Anti-Human Cytokeratins AEL/AE3: DAKO N-Series, Code No. N 1590
Objekttrager, Superfrost Plus: 25x 75 x 1,0 mm: Menzel-Gléaser, Art.-Nr. 041300
Objekttrager halter fur die Mikrowelle: DAKO, Code No. S 2029

Par affin, Schmelzbereich 53-55°C: Shandon, USA, Pedl-a-way
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PBS-Puffer (=phosphatgepufferte Kochsalzl 6sung):
a) 11 Aquadest.
b) 8 g NaCl: Merck, Art. 6404
c¢) 1,15 g Na2HPO4: Merck, Art. 6586
d) 0,2 g KH2PO4: Merck, Art. 4873
e) 0,2 g KCl: Merck, Art. 4936

Die Reagenzien miteinander vermischen und den pH-Wert anschlief3end mit Nat-

ronlauge und Salzsdure bei 7,4 einstellen.
f) Natronlauge, NaOH: Merck, Art. 1.09137
g) Salzsdure, HCl: Merck, Art. 1.09057
Perjodsaure: Merck, Art. 524
Poly-L-Lysine: Sigma, Katalog-Nr. P 1399
Proteinase K: DAKO, Code No. S 3020
Schiff’ sches Reagenz (farblose fuchsinschweflige Saure): Merck, Art. 9033
Target-Retrieval -Puffer, 0,01 M Citratpuffer, pH 6,0: DAKO, Code No. S 2031

Xylene (=Xylol): Fischer, SDS, 0750021

3.2 Methoden

3.2.1 Farbemethoden

Histol ogische Farbungen und Gewebeuntersuchungen wurden in insgesamt 20 Féllen vor-
genommen. In zwei Falen kam die Hamatoxylin-Eosin-Féarbung a's aleinige Farbung zur
Anwendung. In weiteren zwel Féllen wurde alein die Perjodséure-Schiff-Reaktion durch-
gefuhrt. In vier Féllen wurden die Hamatoxylin-Eosin-Farbung und die Perjodséure-Schiff-
Reaktion angewandt, und in elf Falen wurden die Hamatoxylin-Eosin-Farbung, die Perjod-
saure-Schiff-Reaktion, die Alzianblau-Farbung und die immunhistologischen Farbungen

mit Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 10/13, Monoclonal Mouse Anti-Human
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Cytokeratin 19 und Mouse Anti-Human Cytokeratins AELJ/AE3 verwendet. In einem Fall
fand die histologische Untersuchung in der Augenklinik der Friedrich-Alexander-
Universitdt Erlangen-Nirnberg statt, und bei einem Patienten fanden nur Verlaufskontrol-
len statt, weswegen kein entnommenes Gewebemateria fir histologische Untersuchungen
vorlag (Tabelle 1).

Bevor mit der Farbung begonnen werden konnte, wurde das eingesandte Gewebematerial
in Paraffin eingebettet. Mit dem Mikrotom wurden 5 nm dicke Gewebeschnitte fur die
Standardfarbungen und 4 nm dicke Gewebeschnitte fir die Immunhistoféarbungen angefer-
tigt. Die enukleierten Bulbi wurden 7 mm dick geschnitten. Die Schnitte wurden zur besse-
ren Haftung auf ,, Superfrost Plus® Objekttrager gezogen, damit sie wahrend des Farbevor-
gangs nicht abschwammen. Zusétzlich wurden die Objekttrager zuvor mit einer 0,1 %igen

Poly-L-Lysinelsung eingerieben, um die Haftungsfahigkeit noch zu steigern.

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Art der Farbung und die Anzahl der Falle (n=20).

Farbung Anzahl der Falle
(n=20)
HE 2
PAS 2
HE, PAS 4
HE, PAS, AB, Cytok. 10/13, Cytok. 19, AE1/AE3 11
Histol. Untersuchung in Erlangen-Nurnberg 1

3.2.1.1 Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung ist die meistbenutzte Farbemethode in der Histologie und
Routinepathologie. Der basische Farbstoff Hamatoxylin farbt saure Strukturen lilablau.
Zellkerne und rauhes endoplasmatisches Retikulum haben eine starke Affinitét zu diesem
Farbstoff wegen ihres hohen Gehaltes an DNS beziehungsweise RNS. Umgekehrt ist Eosin
ein saurer Farbstoff, der basische Strukturen rot oder rosa farbt. Die meisten Eiweile des

Zdlleibs sind basisch. Deshalb wird der Zellleib meist rosa angeféarbt. Allgemein kann man
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sagen, bei der Hamatoxylin-Eosin-Férbung menschlicher oder tierischer Zellen sind die
Zdlkerne blau und der Zelleib rosa (47).

Farbevorgang:

Die Schnitte wurden zunéchst in Xylene gespiilt und in einem Xylene-Bad 15 min entparaf-
finiert. Anschlief3end wurde in einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert. Dazu wurden
die Schnitte jeweils kurz in ein Bad mit absolutem Alkohol zur Spilung getaucht und fur
5min in einem weiteren Bad mit absolutem Alkohol belassen. Danach wurden die Schnitte
in 96 %igem Alkohol gespilt und verblieben 5min in einem frischen Bad mit 96 %igem
Alkohol. Der Vorgang des Spulens und des 5mindtigen Verweilens im Bad wurde mit

80 %igem Alkohol wiederholt und mit dreimaligem Spulen in Aqua dest. beendet.

Im Anschluss wurden die Schnitte 20 min lang in Hamatoxylin nach Harris geféarbt und da-
nach in Leitungswasser gespllt. Dann folgte das differenzieren in Salzsdure-Ethanol und
dreimaliges Spulen in Leitungswasser. Jetzt wurden die Schnitte 30 sek in Ammoniakl6-
sung geblaut und in heilfem Leitungswasser gespilt. Nach einem 20 minltigen Wassern

folgte das Farben in 1 % wassriger Eosinlésung fir 4 min.

Abschlief3end erfolgte die Behandlung mit einer aufsteigenden Alkoholreihe. Die Schnitte
wurden dreimal in 96 %igem Alkohol gespiilt, zweimal in absolutem Alkohol und verblie-
ben dann fur 5 min in absolutem Alkohol. Schliefdlich wurden die Schnitte noch dreimal in

Xylene gesplilt, bevor sie mit Eukitt eingedeckelt wurden.

3.2.1.2 Perjodsaure-Schiff-Reaktion

Mit histochemischen Methoden kann man bestimmte Zellbestandteile hervorheben. Mit der
Perjodsaure-Schiff-Reaktion (PAS = Abkirzung fur perjodic acid Schiff) lassen sich Gly-
koproteine, Glykogen und Glykolipide rot anfarben, nicht jedoch Proteoglykane. Glykopro-
teine kommen im Organismus als Bausteine biologischer Membranen, zum Beispiel als
Glykokalix, als Komponenten der Basallaminaund in der Kollagenfibrillenschicht vor, aber

auch as Enzyme, al's Hormone und als Bestandteil von schleimigen Driisensekreten (47).
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Farbevorgang:

Die Schnitte wurden zunéchst in Xylene gespult und in einem Xylene-Bad 15 min entparaf-
finiert. Anschlie3end wurde in einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert. Dazu wurden
die Schnitte jeweils kurz in ein Bad mit absolutem Alkohol zur Spilung getaucht und fur
5min in einem weiteren Bad mit absolutem Alkohol belassen. Danach wurden die Schnitte
in 96 %igem Alkohol gespilt und verblieben 5min in einem frischen Bad mit 96 %igem
Alkohol. Der Vorgang des Spulens und des 5mindtigen Verweilens im Bad wurde mit
80 %igem Alkohol wiederholt und mit dreimaligem Spllen in Aquadest. beendet.

Anschlief3end kamen die Schnitte 5min lang in ein Bad mit 0,5 %iger Perjodsaure und
wurden danach in Aqua dest. gespiilt. Dann folgte ein 5 minttiges Bad in Schiff’ schem Re-
agenz. Die Schnitte wurden nun 10 min gewassert. Darauf verweilten sie 8 min lang in H&
matoxylin und wurden danach in Leitungswasser gesplilt. Jetzt wurden die Schnitte drei-
mal in 3%iger Salzsdure-Ethanol-Losung differenziert, im Anschluss dreimal in Leitungs-

wasser gespullt und schliefdich 10 min in Leitungswasser bel assen.

Abschlieflend folgte die Behandlung mit einer aufsteigenden Alkoholreihe. Dazu wurden
die Schnitte in einem Bad mit 96 %igem Alkohol gespilt und in einem weiteren Bad mit
96 %igem Alkohol 5 min belassen. Dasselbe wurde mit absolutem Alkohol wiederholt, und
schliefdlich wurden die Schnitte noch dreimal in Xylene gesplilt, bevor sie mit Eukitt einge-

deckelt wurden.

3.2.1.3 Alzianblau-Farbung

Alzianblau ist ein Muzinfarbstoff. Bestimmte Muzintypen, zum Beispiel im Knorpel, wer-
den damit blau geférbt. Muzine sind Schleimstoffe und gehoren zu den Glykoproteiden.
Sie werden von Haut und Schleimh&uten zum Schutz gegen chemische und mechanische
Einwirkung ausgeschieden. Sie kommen auferdem in Knorpel, Sehnen, Haut, Serum, Glas-
korper und al's Nubekulaim Harn vor (34, 47).

Farbevorgang:

Die Schnitte wurden zunéchst in Xylene gespiilt und in einem Xylene-Bad 15 min entparaf-
finiert. Anschlief3end wurde in einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert. Dazu wurden

die Schnitte jeweils kurz in ein Bad mit absolutem Alkohol zur Spilung getaucht und fur
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5min in einem weiteren Bad mit absolutem Alkohol belassen. Danach wurden die Schnitte
in 96 %igem Alkohol gespilt und verblieben 5min in einem frischen Bad mit 96 %igem
Alkohol. Der Vorgang des Spulens und des 5minitigen Verweilens im Bad wurde mit

80 %igem Alkohol wiederholt und mit dreimaligem Spulen in Aqua dest. beendet.

Im Anschluss wurden die Schnitte 1 min in 1 %iger Essigsaure gespult und kamen dann fur
10 min in ein Bad mit Alzianblau-L6sung. Es schloss sich ein 10 mindtiges Spulen in Lei-
tungswasser an. Nun wurden die Schnitte fur 3min in ein Bad mit 0,1 %igem Kernechtrot

getaucht und danach 1 minin Leitungswasser gesplilt.

Abschlief3end folgte die Behandlung mit einer aufsteigenden Alkoholreihe. Dazu wurden
die Schnitte in einem Bad mit 80 %igem Alkohol gespllt und in einem weiteren Bad mit
80 %igem Alkohol 5min belassen. Dasselbe wurde mit 96 %igem Alkohol und absolutem
Alkohol wiederholt, und schliefdlich wurden die Schnitte noch dreimal in Xylene gesplilt,

bevor sie mit Eukitt eingedeckelt wurden.

3.2.1.4 Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 10/13

Die menschlichen Zytokeratine umfassen eine Gruppe von 20 unterschiedlichen Fila-
mentproteinen, die von Moll katalogisiert wurden. Die Einteilung erfolgte nach dem Mole-
kulargewicht und dem isoelektrischen pH-Wert (25).

Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 10/13 ist ein monoklonaler Mausantikorper,
der in flissiger Form angeboten wird. Der DAKO Antikorper reagiert mit Zytokeratin 10
und 13 der Klassifikation nach Moll (25). In formainfixierten und in paraffineingebetteten
Gewebeschnitten erkennt der Antikorper nur eines der beiden Zytokeratine, namlich das
Zytokeratin 13, welches in suprabasalen Zellschichten unverhornter Epithelien vorkommt.
Demnach ist der Antikorper in diesen Schnitten ein Marker fir Suprabasalzellen in mehr-
schichtig unverhornten Epithelien (17).
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Farbevorgang:

Die Fixierung mit formaldehydhaltigen Fixierlsungen verursacht bei Proteinen Querver-
netzungen. Im Zuge der Paraffineinbettung verandert sich zuséizlich die dreidimensionale

Struktur der Proteine (Konformitdtsdnderung).

Allgemein geht man davon aus, dass mit Hilfe der Antigendemaskierung (Target Retrieval)
einige dieser Prozesse wieder riickgangig gemacht werden konnen. Anscheinend spielen
folgende Reaktionen dabel eine Rolle: das Aufbrechen der Quervernetzungen, das Wieder-
herstellen der Konformation des Epitops beziehungsweise Antigens und das Entfernen von
Kalzium-lonen mittels Citrat. Bestimmte Epitope sind besser zugénglich, wenn man die
Vorbehandlung mit einem proteolytischen Enzym (Proteinase K) und die Mikrowellen-
Methode kombiniert. Da nach einer sehr wirkungsvollen Methode der Antigendemaskie-

rung gesucht wurde, ist diese Kombination von Methoden angewendet worden (9).

Proteinase K :

Zunéachst wurden die Gewebeschnitte entparaffiniert und rehydriert. Danach wurden die
Schnitte mit Proteinase K in einer Endkonzentration von 40 ng/ml bedeckt und 6 min inku-

biert. Abschlief3end wurden die Schnitte mit destilliertem Wasser gesplilt.
Mikrowellen-M ethode:

Zur Behandlung nach der Mikrowellen-Methode wurden die Objekttréager mit den Schnit-
ten in den Objekttragerhalter gesteckt. Freie Positionen wurden mit leeren Objekttrégern
besetzt. Dies gewdhrleistete reproduzierbare Verhaltnisse, das heil3t, jedes Ma wurde die
gleiche Menge Glas erhitzt. Nun wurden 200 ml Target-Retrieval-Puffer (0,01 M Citratpuf-
fer, pH 6,0) in die Inkubationskammer (Kunststoffkiivette) gefillt und der Objekttragerhal-
ter hineingestellt. Die Kammer wurde locker abgedeckt, um die Verdunstung maoglichst ge-
ring zu halten. Das Gefal3 wurde in der Mitte des Mikrowellengeréts platziert. Die Gewebe-
schnitte wurden fir 2min bei 1000 Watt ehitzt, dabei durften die Gewebeschnitte unter
keinen Umsténden austrocknen. Nach der Behandlung wurde die Kammer aus dem Mik-
rowellengerdt genommen, und die Schnitte wurden zum Abkthlen for 15 min in ein Bad
mit Target-Retrieval-Puffer bei Raumtemperatur gestellt. Danach wurden die Gewebe-
schnitte mit destilliertem Wasser und mit PBS-Puffer, pH 7,4, gesplilt.
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Immunhistochemische Farbetechnik mit Monoclonal Mouse Anti-Human Cytoker a-
tin 10/13 (DAKO L SAB-Kit):

Zur immunhistochemischen Féarbung wurden die Schnitte zundchst 90 sek in Azeton fixiert
und 10 min luftgetrocknet (Chamber-Slides). Anschlief3end wurden sie dreimal 5minin ei-
nem Bad mit PBS-Puffer gewaschen.

Jetzt wurde der monoklonale Mausantikérper Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin
10/13 in den Konzentrationen 1:25 und 1:50 aufgetropft, sowie PBS als Negativkontrolle.
Die Konzentration des Primérantikorpers wurde mit dem DAKO-Verdinnungsmedium
eingestellt. Zusétzlich erfolgte pro Durchgang eine Positivkontrolle (Paraffinschnitt Basali-
om). Die Schnitte wurden 30 min in der feuchten Kammer inkubiert und anschlief3end

dreimal 5 min in PBS-Puffer gewaschen.

Als nachstes wurde der Briicken-Antikorper aufgetropft, 10 min inkubiert und dreimal
5min in PBS-Puffer gewaschen. Der gleiche Vorgang wurde mit Streptavidin wiederholt.
Dann wurde die Substrat-Chromogen-L 6sung aufgetropft und 5 min inkubiert. Schliefdich
wurden die Schnitte vorsichtig mit Aqua dest. aus der Spritzflasche abgesplilt.

Gegenfarbung mit M eyer’sHamatoxylin:

Die Objekttrager wurden fir 5 min mit Hamatoxylin bedeckt. Danach wurden sie vorsichtig
mit Aqua dest. aus der Spritzflasche abgespilt. Die Schnitte wurden dann zehnmal in
Ammoniakwasser getaucht und fir 2min in destilliertes Wasser gestellt. Abschlief3end

wurden sie mit Aquatex eingedeckelt.

3.2.1.5 Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 19

Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 19 ist ein monoklonaler Mausantikorper, der
in flissiger Form angeboten wird. Der DAKO Antikorper reagiert mit Zytokeratin 19 der
Klassfikation nach Moll (25). Zytokeratin 19 ist das kleinste der Zytokeratine, das bis jetzt
entdeckt und klassifiziert wurde und wird in einer Vielzahl von normalen und malignen E-
pithelzelltypen dargestellt. Wie fur andere Zytokeratine gilt auch fur Zytokeratin 19, dass es
selten in Zellen nicht epithelialen Ursprungs gefunden wird. Der DAKO Antikorper reagiert
mit einer grofRen Anzahl von epithelialen Zelltypen, einschliefdlich Gang- und Drisenepithe-
lien. Die Basal zell schicht der meisten mehrschichtigen Epithelien enthalt Zytokeratin 19 (9).
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Farbevorgang:
ProteinaseK:

Zunéchst wurden die Gewebeschnitte entparaffiniert und rehydriert. Danach wurden die
Schnitte mit Proteinase K in einer Endkonzentration von 40 ng/ml bedeckt und 6 min inku-

biert. Abschlief3end wurden die Schnitte mit destilliertem Wasser gespllt.
Mikrowellen-M ethode:

Zur Behandlung nach der Mikrowellen-Methode wurden die Objekttréager mit den Schnit-
ten in den Objekttragerhalter gesteckt. Freie Positionen wurden mit leeren Objekttrégern
besetzt. Dies gewdhrleistete reproduzierbare Verhaltnisse, das heil3t, jedes Ma wurde die
gleiche Menge Glas erhitzt. Nun wurden 200 ml Target-Retrieval-Puffer (0,01 M Citratpuf-
fer, pH 6,0) in die Inkubationskammer (Kunststoffkiivette) gefillt und der Objekttragerhal-
ter hineingestellt. Die Kammer wurde locker abgedeckt, um die Verdunstung moglichst ge-
ring zu halten. Das Gefél3 wurde in der Mitte des Mikrowellengeréts platziert. Die Gewebe-
schnitte wurden fir 2min bei 1000 Watt ehitzt, dabei durften die Gewebeschnitte unter
keinen Umsténden austrocknen. Nach der Behandlung wurde die Kammer aus dem Mik-
rowellengerdt genommen, und die Schnitte wurden zum Abkthlen for 15 min in ein Bad
mit Target-Retrieval-Puffer bei Raumtemperatur gestellt. Danach wurden die Gewebe-
schnitte mit destilliertem Wasser und mit PBS-Puffer, pH 7,4, gesplilt.

I mmunhistochemische Féarbetechnik mit Monoclonal Mouse Anti-Human Cytoker a-
tin 19 (DAK O L SAB-Kit):

Zur immunhistochemischen Farbung wurden die Schnitte zundchst 90 sek in Azeton fixiert
und 10 min luftgetrocknet (Chamber-Slides). Anschlief3end wurden sie dreimal 5minin ei-
nem Bad mit PBS-Puffer gewaschen.

Jetzt wurde der monoklonale Mausantikorper Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin
19 in den Konzentrationen 1:25 und 1:50 aufgetropft, sowie PBS als Negativkontrolle. Die
Konzentration des Primarantikorpers wurde mit dem DAKO-V erdiinnungsmedium einge-
stellt. Zusétzlich erfolgte pro Durchgang eine Positivkontrolle (Paraffinschnitt Basaliom).
Die Schnitte wurden 30 min in der feuchten Kammer inkubiert und anschlief3end dreimal

5minin PBS-Puffer gewaschen.
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Als néchstes wurde der Bricken-Antikorper aufgetropft, 10 min inkubiert und dreimal
5min in PBS-Puffer gewaschen. Der gleiche Vorgang wurde mit Streptavidin wiederholt.
Dann wurde die Substrat-Chromogen-L dsung aufgetropft und 5 min inkubiert. Schliefdich
wurden die Schnitte vorsichtig mit Aqua dest. aus der Spritzflasche abgespllt.

Gegenfarbung mit Meyer’s Hamatoxylin

Die Objekttrager wurden fir 5 min mit Hamatoxylin bedeckt. Danach wurden sie vorsichtig
mit Aqua dest. aus der Spritzflasche abgespult. Die Schnitte wurden dann zehnmal in
Ammoniakwasser getaucht und fir 2min in destilliertes Wasser gestellt. Abschlief3end

wurden sie mit Aquatex eingedeckelt.

3.2.1.6 Mouse Anti-Human Cytokeratins AE1/AE3

Mouse Anti-Human Cytokeratins AEL/AE3 ist eine gereinigte |mmunoglobulin-Fraktion
gegen Zytokeratine und ein fltssiges Gemisch der monoklonalen Antikorper AEL und AE3.
Der monoklonale Antikorper AE1 erkennt die Zytokeratine 10, 13, 14, 15, 16 und 19 der
Klassifikation nach Moll (25). Der monoklonale Antikorper AE3 reagiert mit den Zytokera-
tinen 3, 4, 5, 6, 7 und 8. DAKO-AEL/AES3 reagiert mit keratinisierter und kornealer Epider-
mis, mehrschichtigen Epithelien, hyperproliferativen Keratinozyten und einfachen Epithe-
lien (9).

Farbevorgang:
ProteinaseK:

Zunéchst wurden die Gewebeschnitte entparaffiniert und rehydriert. Danach wurden die
Schnitte mit Proteinase K in einer Endkonzentration von 40 ng/ml bedeckt und 6 min inku-

biert. Abschlief3end wurden die Schnitte mit destilliertem Wasser gespllt.
Mikrowellen-M ethode:

Zur Behandlung nach der Mikrowellen-Methode wurden die Objekttréager mit den Schnit-
ten in den Objekttréagerhalter gesteckt. Freie Positionen wurden mit leeren Objekttrégern
besetzt. Dies gewdhrleistete reproduzierbare Verhaltnisse, das heilt, jedes Ma wurde die
gleiche Menge Glas erhitzt. Nun wurden 200 ml Target-Retrieval-Puffer (0,01 M Citratpuf-
fer, pH 6,0) in die Inkubationskammer (Kunststoffklvette) gefillt und der Objekttragerha-
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ter hineingestellt. Die Kammer wurde locker abgedeckt, um die Verdunstung moglichst ge-
ring zu haten. Das Gefal3 wurde in der Mitte des Mikrowellengeréts platziert. Die Gewebe-
schnitte wurden fur 2min bei 1000 Watt ehitzt, dabei durften die Gewebeschnitte unter
keinen Umsténden austrocknen. Nach der Behandlung wurde die Kammer aus dem Mik-
rowellengerdt genommen, und die Schnitte wurden zum Abkthlen for 15 min in ein Bad
mit Target-Retrieval-Puffer bei Raumtemperatur gestellt. Danach wurden die Gewebe-
schnitte mit destilliertem Wasser und mit PBS-Puffer, pH 7,4, gesplilt.

I mmunhistochemische Farbetechnik mit Mouse Anti-Human Cytokeratins AEL/AE3
(DAK O L SAB-Kit):

Zur immunhistochemischen Farbung wurden die Schnitte zun&chst 90 sek in Azeton fixiert
und 10 min luftgetrocknet (Chamber-Slides). Anschlief3end wurden sie dreimal 5minin ei-
nem Bad mit PBS-Puffer gewaschen.

Jetzt wurde das Gemisch der monoklonalen Mausantikdrper Mouse Anti-Human Cytoke-
ratins AEL/AE3 in den Konzentrationen 1:25 und 1:50 aufgetropft, sowie PBS als Negativ-
kontrolle. Die Konzentration des Primérantikorpers wurde mit dem DAKO-
Verdinnungsmedium eingestellt. Zusétzlich erfolgte pro Durchgang eine Positivkontrolle
(Paraffinschnitt Basaliom). Die Schnitte wurden 30 min in der feuchten Kammer inkubiert
und anschlief3end dreimal 5 min in PBS-Puffer gewaschen.

Als néchstes wurde der Bricken-Antikorper aufgetropft, 10 min inkubiert und dreimal
5min in PBS-Puffer gewaschen. Der gleiche Vorgang wurde mit Streptavidin wiederholt.
Dann wurde die Substrat-Chromogen-L dsung aufgetropft und 5 min inkubiert. Schliefdich
wurden die Schnitte vorsichtig mit Aqua dest. aus der Spritzflasche abgespllt.

Gegenfarbung mit M eyer’sHamatoxylin:

Die Objekttrager wurden fur 5 min mit Hamatoxylin bedeckt. Danach wurden sie vorsichtig
mit Aqua dest. aus der Spritzflasche abgespiilt. Die Schnitte wurden dann zehnmal in Am-
moniakwasser getaucht und fur 2 min in destilliertes Wasser gestellt. Abschlief3end wurden
siemit Aquatex eingedeckelt.
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3.2.2 Behandlungsmethoden

3.2.2.1 Bindehautzystenexzision

Bel der Bindehautzystenexzision wurden kleinere Zysten keilformig oder horizontal he-
rausgeschnitten. Etwas grof3ere Zysten wurden zweischichtig mit der Vannasschere unter
dem Mikroskop entfernt. Anschlief3end erfolgte je nach Defektgrof3e ein Wundverschluss

mit einer oder mehreren Einzelknopfnahten.

3.2.2.2 Zystenexzision im Sinne einer sektorellen Iridektomie

Als Zystenexzision im Sinne einer sektorellen Iridektomie (=Sektoriridektomie) bezeichnet
man die Entfernung von Zystengewebe, das der Iris aufliegt oder die Irisinfiltriert hat, wo-

bei das beteiligte Irisgewebe sektorell mit entfernt wird.

Die Exzision des Gewebes erfolgte mit einer Schere. Der Zugang wurde dabei Uber eine In-

zision am Limbus corneae oder im Zusammenhang mit einer Blockexzision geschaffen.

3.2.2.3 Perforierende Keratoplastik

Bel der Durchfuhrung der perforierenden Keratoplastik wurden alle Schichten der Horn-
haut beziehungsweise der Sklera entfernt und der entstandene Defekt durch ein entspre-
chendes homologes Transplantat ersetzt. Im Hinblick auf die gesamte Hornhautfl&che han-
delte es sich in der Regel um partielle Keratoplastiken. Um die immunologischen Privile-
gien nicht zu geféhrden, wurde nur ausnahmsweise Uber enen Durchmesser von 7 mm hi-
nausgegangen. Eine subtotale perforierende Keratoplastik von 89 mm beziehungswei se ei-
ne totale von tber 10 mm wurde nur mit HLA-typisiertem passendem Spendermateria -

meist unter Immunsuppression - durchgefihrt (19).
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3.2.2.4 Blockexzision

Die Blockexzision wurde zur Entfernung grésserer Zysten im Bereich der Vorderkammer
angewandt, besonders wenn der Kammerwinkel betroffen war oder die Zyste die angren-

zenden Strukturen infiltriert hatte.

Der Eingriff wurde zumeist unter Intubationsnarkose durchgeftihrt. Nach Inspektion des
zystischen Gewebes wurden die exakten Grenzen mit mehreren Einzelknopfndhten mar-
kiert. Nach einer lamelléren korneoskleralen Trepanation ausserhalb des markierten Be-
reichs wurden die oberflachlichen und tiefen Gefésse gekautert. Ein Flieringaring, der das
zu exzidierende Gebiet umgab, wurde episkleral mit einzelnen Barraguer-Néhten fixiert.
Dieser sollte verhindern, dass der Bulbus nach der Blockexzision kollabierte. Nach einer
hinteren Sklerotomie wurde das zystische Gewebe mit einer Schere (Troutman und Katzin)
zusammen mit angrenzender Iris (meist als sektorelle Iridektomie), Kornea und Sklera in
voller Dicke en bloc entfernt (Blockexzision). Trat an dieser Stelle eine Blutung auf, konnte
sie mit einem bipolaren Minitip Kauter gestoppt werden. Es folgten eine vordere Vitrekto-
mie und das Auffillen der Vorderkammer mit einer viskdsen Substanz. Danach wurde das
korneosklerale oder korneale Transplantat (Spendergewebe) adaptiert und mit Einzelknopf-
ndhten an der Sklera und einer fortlaufenden Naht an der Korneafixiert. Schliesslich wurde

der Flieringaring entfernt und die Vorderkammer mit Ringerldsung vertieft (30).

3.2.2.5 Enukleation

Die Enukleation bedeutete die vollstéandige Entfernung des Bulbus, wobel die Adnexe in
der Orbita verblieben. Dabei wurde nach der Durchtrennung der Bindehaut am Limbus
corneae und der vier geraden Augenmuskeln mit einer gebogenen Schere der N. opticus
durchschnitten. Zum besseren Sitz und zur besseren Beweglichkeit der Augenprothese
wurde eine Plombe aus Kieler Knochenspan implantiert. Die Bindehaut wurde im An-

schluss daran zusammengenaht (39).

3.2.2.6 Verlaufskontrollen, abwartende Haltung

Verlaufskontrollen kamen dann zur Anwendung, wenn die Risiken gegentiber den Vortei-

len der operativen Zystenentfernung tUberwogen. Der Patient wurde zu engmaschigen Be-
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fundkontrollen einbestellt. Sobald sich der Befund deutlich verschlechterte, wirde ein chi-

rurgisches V orgehen unumganglich sein.

3.2.3 Bestimmung der Sehscharfe (Visus)

Mit der Sehschérfe (Visus) wurde das maximale optische Aufldsungsvermdgen der Fovea
centralis bel stérkstem Kontrast bestimmt. Dadurch wurde die Funktion der Netzhautmitte
Uberprift (37).

Der VisusV ist durch die folgende Formel definiert:
1 . . 1
V= 3 [Winkelminuten™]

Dabel ist a die Licke in Winkelminuten, die von der Versuchsperson in einem Reizmuster
gerade noch erkannt wird. Zur quantitativen Bestimmung des Visus werden Landoldt-
Ringe benutzt, deren innerer Durchmesser dreimal so grof3 ist wie die Liicke im Ring. Der
Patient muss die Richtung der Lucke in den Landoldt-Ringen angeben. Zur Visusbestim-
mung kdnnen auch normierte Schriftprobentafeln oder normierte Tafeln mit Schattenrissen
bekannter Gegenstande des Alltags benutzt werden (fur Vorschulkinder und Analphabe-
ten). Wird der Visus nach Korrektur von Refraktionsfehlern mit Sehhilfen gemessen, so
bezeichnet man das Resultat als Visus cum correktione, ohne optische Korrektur dagegen

als Visus sine correktione (40).

3.2.4 Statistische Methoden

Die satistische Aufarbeitung der Ergebnisse dieser Arbeit erfolgte mit dem Statistikpro-
gramm SPSS for Windows Version 9.0.

Die Bestétigung eines Zusammenhanges zwischen der Art der Epithelinvasion und der Lo-
kalisation erfolgte durch den Freeman-Halton Test (Kapitel 4.3.5, Tabelle 6).
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Zum Analysieren von pr& und postoperativen Visuswerten wurden deskriptive Statistiken
angewandt und eine Kreuztabelle erstellt. Der Berechnung der Signifikanz lag der McNe-
mar-Test zugrunde (Kapitel 4.6, Tabelle 17).



4. Ergebnisse 23

Kapitel 4: Ergebnisse

4.1 Inzidenz in der Ophthalmopathologie

Im Untersuchungszeitraum dieser Studie, von Januar 1986 bis Dezember 2000, wurden im
Archiv des ophthalmopathologischen Labors der Universitdtsaugenklinik Hamburg-
Eppendorf insgesamt 8551 Falle dokumentiert. Darunter befanden sich 21 Félle, bei denen
eine Epithelinvasion diagnostiziert wurde. Dies entspricht einer Inzidenz in der Ophthd-

mopathologie von 0,24 %.

4.2 Verteilung der Altersklassen im Patientengut

Zum Zeitpunkt der operativen Entfernung der Epithelinvasion war der jlingste Patient acht
Jahre alt, der &lteste 79 Jahre. Das durchschnittliche Alter des gesamten Patientengutes be-
trug 48,3 Jahre, wobel ein 49jdhriger mannlicher Patient mit dem Alter bel Erstvorstellung
berticksichtigt wurde, dain diesem Fall keine operative Behandlung stattfand (Kapitel 3.1.1,
Abbildung 1).

Der Anteil der ménnlichen Patienten war mit 14 Féllen doppelt so hoch wie der Anteil der

weliblichen Patienten mit sieben Fallen.

Betrachtet man nur die 16 Patienten, von denen die Krankenakte vorlag, ist der Anteil der
mannlichen Patienten mit 12 Féllen dreimal so hoch wie der Anteil der weiblichen Patienten

mit vier Falen.

Am héaufigsten war die Gruppe der 21-30j&hrigen Patienten betroffen (28,6 %), gefolgt von
der Gruppe der 31-40jdhrigen (23,8 %) und der Gruppe der 41-50jahrigen (19,1 %). Die
Gruppe der 51-60jahrigen und die der Uber 70jdhrigen Patienten war jeweils mit 9,5 % be-
troffen. Am seltensten waren die 11-20jahrigen und die unter 11jdhrigen Patienten betrof-
fen (jeweils 4,8 %). In der Altersklasse von 61-70 Jahren war kein Patient betroffen (Tabd-
le 2).
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Tabelle2: Verteilung der Altersklassen
Altersklas- Abs. Haufigkeit Rel. Haufigkeit

sen in %
<11 Jahre 1 4,8
11-20 Jahre 1 4,8
21-30 Jahre 6 28,6
31-40 Jahre 5 23,8
41-50 Jahre 4 19,1
51-60 Jahre 2 9,5
61-70 Jahre 0 0
> 80 Jahre 2 9,5

4.3 Praoperative klinische Befunde

Von insgesamt 16 Patienten lag die ausfihrliche Krankenakte vor. Die Befunde dieser Pati-

enten wurden bei der folgenden Auswertung berticksichtigt.

4.3.1 Allgemeinanamnestische Befunde

Bel einem achtjahrigen Patienten wurde allgemenanamnestisch ein Hydrocephalus und

Zustand nach Astrozytom-Operation im Kleinhirnbereich angegeben.

Zwei Patienten waren an Diabetes mellitus erkrankt. Ein 28j8hriger Patient nannte einen in-
sulinpflichtigen Diabetes mellitus Typ |. Eine 78j&hrige Patientin litt seit 20 Jahren an einem
tabl ettenpflichtigen Diabetes mellitus Typ I1.

Ein 55jahriger Patient hatte zwel Jahre zuvor eine Bypass-Operation mit zwei Bypassen bei

Angina pectoris.

Bel einer 798hrigen Patientin bestanden ein seit 15 Jahren bekannter Hypertonus, eine
kompensierte Herzinsuffizienz und ein kompletter Schenkelblock links. Vor 27 Jahren e-
krankte sie an einer Hepatitis. Zum gegenwértigen Zeitpunkt lag eine Fettleber und

Hypercholesterinamie vor. Ferner wurde ein Zustand nach operativer Entfernung von
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cholesterindmie vor. Ferner wurde ein Zustand nach operativer Entfernung von mehreren

Basal zellkernkarzinomen angegeben.

Bel den Ubrigen Patienten war die Allgemeinanamnese unaufféllig.

4.3.2 Klinische Diaghose

Eine zystische Epithelinvasion wurde bei zwdlf von 16 Patienten klinisch diagnostiziert.

Bel vier von 16 Patienten lag eine diffuse Epithelinvasion vor. Ein Patient zeigte eine Horn-
hautnarbe und retrokorneale Membran, in einem anderen Fall lag eine Hornhautnarbe mit
oberfl&chlicher und tiefer Vascularisation, sowie einer vorderen Irisanlagerung an der
Hornhautriickflache vor. Bei eéinem Patienten wurde eine vascularisierte Membran im Glas-
korper diagnostiziert, und bel einem Patienten stand klinisch eine Hornhautdekompensati-
on (= Keratopathie) im Vordergrund (Tabelle 3).

Tabelle3: Klinische Diagnose bel Patienten mit zystischer oder diffuser
Epithelinvasion

Klinische Diaghose Anzahl der Patienten
(n =16)

Bindehautzyste 6
Epithelzyste der Vorderkammer 3
Iriszyste 3
Hornhautnarbe und retrokorneale Membran 1
Hornhautnarbe und vordere Irisanlagerung an Horn- 1
hautriickflache

Vascularisierte Membran im Glaskdrper 1
Hornhautdekompensation (= Keratopathie) 1

4.3.3 Ursachen fur die zystische oder diffuse Epithelinvasion

Aufgrund der augenanamnestischen V orgeschichte wurden verschiedene Ursachen, die fr
das Entstehen der zystischen oder diffusen Epithelinvasion verantwortlich sein kdnnen, ge-

funden.
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Ein vorangegangenes Trauma stand anamnestisch bei acht Patienten im Vordergrund. Sie-
ben Patienten (43,75 %) hatten eine perforierende Verletzung des Auges erlitten (davon
hatte ein Patient zweimal eine perforierende Verletzung desselben Auges), und en Patient

erlitt eine Contusio bulbi mit Vorderkammervereinigung.

Operative Eingriffe am betroffenen Auge fanden sich in der Vorgeschichte von funf Patien-
ten (31,25 %). Ein Patient hatte eine Kataraktextraktion mit Implantation einer Hinterkam-
merlinse. Bei einem Patienten wurden mehrfach rezidivierende Bindehautzysten entfernt.
Ein Patient hatte sechsmal eine Pterygium-Operation, ein anderer zweimal eine Gonioto-

mie, und ein Patient hatte eine Schiel-Operation.
Ein Patient gab an, Kontaktlinsen zu tragen.

Bel zwel Patienten war die Genese der Entwicklung der Epithelinvasion unklar. Es wurde
keine Ursache gefunden, die a's moglicher Anlass hétte betrachtet werden konnen. Erst die
spatere histologische Untersuchung wies bei einem dieser Patienten eine Hornhautnarbe

nach, die auf eine zuriickliegende, unbemerkt verlaufene Perforation deutete (Tabelle 4).

Tabelle 4: Ursachen fur die zystische oder diffuse Epithelinvasion

Ursachen Anzahl der Patienten
(n =16)

Perforierende Verletzung 7
Contusio bulbi mit 1
Vorderkammervereinigung

Kataraktextraktion mit Implantation 1
einer Hinterkammerlinse

Kontaktlinsentrager 1
Mehrfache Bindehautzystenexzision 1
Pterygium-Operation (6x) 1
Goniotomie (2x) 1
Schiel-Operation 1

Unklare Genese 2
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4.3.4 Zeitintervall zwischen Ursache und klinischer Diagnose

Das Zeitintervall zwischen der vermuteten Ursache (Trauma oder Operation) und der Fest-
stellung der klinischen Diagnose der Epithelinvasion lag zwischen vier Monaten und 39,8
Jahren. Bel funf Patienten war keine Ursache feststellbar oder wurde keine Zeitangabe ge-
macht, daher flossen diese Patienten nicht in die Berechnungen des Durchschnittswertes
und des Medians ein. Der Durchschnittswert fir somit elf Patienten lag bei 13,6 Jahren, der
Median bel 5,5 Jahren (Tabdle 5).

Tabelle5: Zeitintervall zwischen der Ursache (Trauma oder Operation) und der
klinischen Diagnose der Epithelinvasion

Patient  Zeitintervall Angabe in Monaten
Fall 1 01/1995 — 06/1996 17 Monate

Fall 2 01/1993 — 10/1995 33 Monate

Fall 3 07/1994 — 11/1994 4 Monate

Fall 4 keine feststellbare Ursache

Fall 5 07/1984 — 04/1993 105 Monate (8,8 Jahre)
Fall 6 keine Zeitangabe

Fall 7 keine feststellbare Ursache

Fall 8 03/1990 — 01/1991 10 Monate

Fall 9 11/1953 - 03/1989 424 Monate (35,3 Jahre)
Fall10  02/1984 — 08/1989 66 Monate (5,5 Jahre)
Fall 11 01/1949 — 11/1988 478 Monate (39,8 Jahre)
Fall 12 09/1986 — 12/1987 15 Monate

Fall 13 06/1970 — 08/1987 206 Monate (17,2 Jahre)
Fall 14 10/1950 — 09/1986 431 Monate (35,9 Jahre)
Fall 15 keine Zeitangabe

Fall 16 keine Zeitangabe

Gesamt: 1789 Monate/11 Patienten
Durchschnitt: 162,6 Monate (13,6 Jahre)

Die Patienten ohne Zeitangabe und ohne
feststellbare Ursache flieRen nicht ein.
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Median: 5,5 Jahre

4.3.5 Lokalisation der zystischen oder diffusen Epithelinvasion

In neun Fallen war das rechte Auge betroffen, bel sieben Patienten trat die Epithelinvasion

auf dem linken Auge auf.

Zur genaueren Lokalisation wurde das jeweils betroffene Auge in drei Bereiche (oben, Mit-

te, unten) eingetellt.

Zystische Epithelinvasionen der Bindehaut (ges. 6 Falle) waren am haufigsten im mittleren
Bereich angesiedelt (3 Félle), gefolgt vom unteren Bereich (2 Falle) und oberen Bereich
(1 Fal).

Bel den zystischen Epithelinvasionen der Vorderkammer beziehungsweise Iris (ges. 6 Félle)
war der obere Bereich der Vorderkammer auffallig haufiger betroffen (4 Fale) as der mitt-

lere Bereich (2 Fale) oder der untere Bereich (kein Fall).

Die diffusen Epithelinvasionen (ges. 4 Félle) fanden sich am haufigsten im mittleren Be-
reich (3 Félle), seltener im unteren Bereich (1 Fall) und gar nicht im oberen Bereich (Tabd-
le 6).

Tabelle 6: Lokalisation der zystischen oder diffusen Epithelinvasion (n = 16)

Lokalisation Zystische Epithelinva- ~ Zystische Epithelinva- Diffuse Epithelinvasion
sion der Bindehaut sion der Vorderkammer
[ Iris

Oben 1 4 0
Mitte 3 2 3
Unten 2 0 1

Freeman-Halton Test: p = 0,007

Der Freeman-Halton Test zeigt an, dass ein Zusammenhang zwischen der Art der Epithe-
linvasion und der L okalisation besteht.
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4.3.6 Praoperative Visuswerte

Der préoperative Visuswert war bei sieben von 16 Patienten 1,0 oder besser (44,75 %). Bel
insgesamt zehn von 16 Patienten war der Wert besser as 0,5 (62,5 %). In funf Fallen war
der préoperative Visuswert schlechter als 0,1 (31,25 %). Darunter befanden sich zwei Pati-
enten, die auf dem betroffenen Auge erblindet waren (Nulla lux). Es wurde jeweils der
best-korrigierteste Visuswert verwendet, entweder ohne Korrektur oder mit Hilfe der ge-

genwartig benutzten Brille (Abbildung 2).

Praoperative Visuswerte

Anzahl Patienten

Mla wllallan

Nulla lux LP,HB,FZ <0,1 01-02 03-04 05-06 07-08 09-10 >1,0

Visus

Abbildung 2: Pr&oper ative Visuswerte von 16 Patienten. LP = Lichtprojektion, HB =
Handbewegungen, FZ = Finger zéhlen.
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4.4 Intraoperative Details und Komplikationen

4.4.1 Intraoperative Details

Je nach Art und Lokalisation der zystischen oder diffusen Epithelinvasion kamen verschie-
dene Arten von chirurgischen Eingriffen zur Anwendung. Dabei hatte jedoch die komplette
Entfernung des durch Epithelinvasion veranderten Bereichs oberste Prioritét. Es wurde ein
radikalchirurgisches Vorgehen bevorzugt, um eine Manipulation der empfindlichen Zys-

tenwand zu vermeiden.

In sechs Féllen wurde eine Bindehautzystenexzision durchgefuhrt. Ein Patient wurde iri-
dektomiert. Bei vier Patienten wurde eine Blockexzision vorgenommen, bei zwei Patienten
eine perforierende Keratoplastik. Zwei Patienten wurde mittels Enukleation der Bulbus ent-
fernt, dabei stand allerdings nicht die chirurgische Therapie der Epithelinvasion im Vorder-
grund, sondern die Vermeidung einer sympathischen Ophthalmie (Tabelle 7).

Tabelle 7: Art desdurchgefiihrten chirurgischen Eingriffsund Anzahl der Patienten

Art des Eingriffs Anzahl der Patienten
(n =15)
Bindehautzystenexzision 6
Iridektomie 1
Blockexzision 4
Perforierende Keratoplastik 2
Enukleation 2

Bei den Patienten, an denen eine Bindehautzystenexzision vorgenommen wurde, fand der
Eingriff in der Regel in Lokalanasthesie statt. Nach der kompletten Entfernung des zystisch
veranderten Bereichs wurde die Bindehaut in den meisten Fallen mit einer Einzelknopfnaht

verschlossen.
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In einem Fall wurde die Bindehautzystenexzision gleichzeitig mit einer Schiel-Operation

unter Intubationsnarkose durchgefihrt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Detailsder Bindehautzystenexzision

Details des Eingriffs Gleichzeitig durchge- Anasthesie Verschluss
fuhrter Eingriff

Bindehautzystenexzision  --- LA, subkonjunktivale 1 Naht
Injektion

Drei Bindehautzysten, LA, Aufsteigende Tropf-  ---

keilférmige Exzision des anasthesie

zystisch veranderten Be-

reichs

Bindehautzystenexzision  Schiel-Operation ITN Keine Angabe

Zwei Bindehautzysten, LA, Tropfanasthesie 1 Naht

Exzision

Bindehautzystenexzision, --- LA, 1 Naht

zweischichtig, unter dem Infiltrationsanésthesie

Mikroskop

Bindehautzystenexzision  --- LA, Tropf- und Infiltrati- 1 Naht

mit der Vannasschere onsandasthesie

Zystische Epithelinvasionen, die sich im Bereich der Vorderkammer oder der Iris angesie-
delt hatten, wurden in der Regel mittels Blockexzision unter Intubationsnarkose entfernt.
Der Durchmesser der Blockexzision variierte zwischen 4,0 und 10,0 mm, mit eéinem Durch-
schnittswert von 7,4 mm. Die Blockexzision mit dem kleinsten Durchmesser wurde in Lo-

kalanasthesie vorgenommen.

Gleichzeitig mit der Blockexzision wurde in zwel Féllen auch eine vordere Vitrektomie
durchgefihrt, einmal in Kombination mit einer Sektoriridektomie, einmal mit einer Katarakt
Extraktion und Hinterkammerlinsenimplantation. In zwei weiteren Féllen wurde die Blo-

ckexzision gleichzeitig mit einer Sektoriridektomie oder Iridotomie vorgenommen.

Bel einem Patienten wurde eine Iriszyste im Sinne einer Iridektomie entfernt. Der Eingriff

fand zusammen mit einer Goniotomie unter Intubationsnarkose statt (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Detailsder Vorderkammer- oder Iriszystenexzision

Details des Eingriffs Gleichzeitig durchge- Anasthesie Verschluss
fuhrter Eingriff

Iriszystenexzision, i.S.e. Goniotomie ITN Einzelknopfnéhte

Iridektomie

Blockexzision, Sektoriridektomie, ITN Keine Angabe

/7,5 mm vordere Vitrektomie

Blockexzision, Sektoriridektomie ITN Fortlaufende Naht

/10,0 mm

Blockexzision, Zwei Iridektomien, LA, Facialis- und Retro- Einzelknopfnahte

/4,0 mm eine Iridotomie bulbéaranéasthesie

Blockexzision, Vordere Vitrektomie, ITN Einzelknopfnahte

/8,2 mm e.c. Kat. Ex., und fortlaufende
HKL-Implantation Naht

Bel den Patienten, bel denen eine diffuse Epithelinvasion entfernt werden musste, wurdein
zwei Félen eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt. Der Durchmesser betrug 8,0 be-
ziehungsweise 8,5 mm. In einem Fall wurde die perforierende Keratoplastik gleichzeitig mit

einer vorderen Vitrektomie und der Explantation einer Brinkhorstlinse vorgenommen.

Be zwe Patienten musste der Bulbus mittels Enukleation entfernt werden. Hier stand die

Vermedung einer sympathischen Ophthalmie im Vordergrund (Tabelle 10).

Tabelle 10: Detailsder Entfernung diffuser Epithelinvasionen

Details des Eingriffs Gleichzeitig durchge- Anasthesie Verschluss
fuhrter Eingriff

Perforierende LA, Facialis- und Retro- Fortlaufende Naht

Keratoplastik, ££8,0 mm bulbaranéasthesie

Perforierende Vordere Vitrektomie, ITN Einzelknopfnahte

Keratoplastik, ££8,5 mm Explantation einer Brink- und fortlaufende
horstlinse Naht

Enukleation Implantation einer Plom- ITN

be aus Kieler Knochen-
span, £18,0 mm

Enukleation LA, Facialis- und
Retrobulbaranasthesie
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4.4.2 Intraoperative Komplikationen

Die haufigste intraoperative Komplikation war das Auftreten von intraoperativen Blutungen
und kam in funf von 15 Fallen vor, wobei dies jedoch in allen Féllen ohne weiterreichende

Konsequenzen blieb.

In einem Fall entstand bel der Anasthesie mit 2 ml Lidocain 2% ein Retrobulbdrhdmatom.
Die vorstehende Operation wurde darauf um zwei Tage verschoben und dann unter Intuba-
tionsnarkose durchgefiinrt. Bei der Offnung des Bulbus entstanden spontane Blutungen
zirkuldr aus dem Kammerwinkel, die mit einem Heal onpolster abgedichtet wurden (Tabd-
le11).

Tabelle 11: Intraoper ative Komplikationen

Art des Eingriffs Intraoperative Komplikation
Bindehautzystenexzision Intraoperative Blutung, bipolare Blutstillung
Bindehautzystenexzision Intraoperative Blutung, Elektrokauterisation
Bindehautzystenexzision Intraoperative Blutung, Elektrokauterisation
Perforierende Keratoplastik, ££8,5 mm Bei der Anasthesie entstand ein Retrobulbarhama-

tom. Operation zwei Tage spater. Bei der Bulbusoff-
nung spontane Blutungen zirkular aus dem Kammer-
winkel. Blutstillung mit Healonpolster.

Blockexzision, £ 8,2 mm Intraoperative Blutung

4.5 Postoperativer Verlauf und Komplikationen

45.1 Postoperativer Verlauf

Der postoperative Verlauf war in elf von 15 Fallen as gut zu bewerten, und die Heilungs-

phase verlief komplikationslos.

Rezidive der zystischen oder diffusen Epithelinvasion traten wahrend des gesamten

Beobachtungszeitraums nicht auf.
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In einem Fall, wo zuvor eine perforierende Keratoplastik, A 8,5 mm, stattgefunden hatte,
wurden vorsorglich aufgrund eines rezidivierenden Entropiums zweimal zwei Schopferf&

den gelegt, um eine Hornhautfadenreizung zu verhindern.

Die postoperative Nachbeobachtungszeit lag zwischen keinem und 43 Monaten. Das ent-
spricht einem Durchschnittswert von 9,2 Monaten oder einem Median von 0 Monaten (Ta-
belle 12, Abbildung 3).

Tabelle 12: Postoper ative Nachbeobachtungszeit

Patient Zeitintervall Angabe in Monaten
Fall 1 Keine Nachbeobachtung 0 Monate
Fall 2 Keine Nachbeobachtung 0 Monate
Fall 3 11/1995 - 05/1996 6 Monate
Fall 4 01/1996 - 07/1997 16 Monate
Fall 5 04/1993 - 05/1993 1 Monat
Fall 6 Keine Nachbeobachtung 0 Monate
Fall 7 Keine Nachbeobachtung 0 Monate
Fall 8 04/1991 - 05/1992 11 Monate
Fall 9 10/1989 - 10/1992 36 Monate
Fall10  08/1989 - 12/1990 16 Monate
Fall 11 Keine Nachbeobachtung 0 Monate
Fall 12 Keine Nachbeobachtung 0 Monate
Fall 13 Keine Nachbeobachtung 0 Monate

Fall 14 Keine Operation
Fall 15 07/1993 - 02/1997 43 Monate
Fall 16 10/1999 - 07/2000 9 Monate

Der Patient ohne Operation flieBt Gesamt: 138 Monate/ 15 Patien-
nicht ein. ten Durchschnitt: 9,2 Monate; Me-
dian: 0 Monate
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Postoperative Nachbeobachtungszeit
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Abbildung 3: Postoper ative Nachbeobachtungszeit in Monaten von 15 Patienten mit
zystischer oder diffuser Epithelinvasion

45.2 Postoperative Komplikationen

Bei vier von 15 behandelten Patienten traten postoperative Komplikationen auf, so dass
wahrend der Hellungsphase ein oder mehrere Folgeeingriffe notwendig waren. In allen Fal-
len hatte zuvor eine Blockexzision stattgefunden. Nach Abschluss der Heilungsphase lagen

allerdings auch hier zufriedenstellende, stabile Verhéltnisse vor.

In einem Fall wurde zunédchst eine Argonlaserkoagulation zur zentralen Abriegelung des
Exzisionsbereiches durchgefiihrt. Danach fand eine periphere retinale Cryokoagulation
statt. Spater musste aufgrund einer Glaskorperblutung eine Endolaserkoagulation vorge-
nommen werden; moglicherweise war diese Blutung diabetisch bedingt. Beim letzten Ein-
griff erfolgten ene Pars plana Vitrektomie, Endolaserkoagulation und Gas-

Endotamponade.

Bel einem anderen Patienten kam es zu einer Transplantatreaktion mit anschlief3end volliger
Eintribung des Transplantates. Nach etwa zwei Jahren wurde eine perforierende Rekera-
toplastik, A£7,0 mm, durchgefihrt.
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Wahrend der postoperativen Heilungsphase stellte sich in einem Fall am dritten Tag eine
Fibrinauflagerung ein, die jedoch unter der Gabe von Steroiden sofort wieder verschwand.
Im weiteren Verlauf kam es zu einer Verwachsung zwischen der transplantierten Hornhaut
und der Linsenvorderkapsel, daher wurden eine Phakoemulsifikation der Linse, eine Hin-

terkammerlinsenimplantation und eine Synechiolyse vorgenommen.

Im letzten Fall wurde im postoperativen Heilungsverlauf ein Membrane peeling und eine
Pars plana Vitrektomie durchgefihrt (Tabelle 13).

Tabelle13: Voroperation und aufgetretene Komplikation / durchgefihrter
Folgeeingriff

Voroperation Komplikation / Folgeeingriff
Blockexzision, £7,5 mm - Argonlaserkoagulation
- Cryokoagulation
- Endolaserkoagulation

- Pars plana Vitrektomie, Endolaserkoagulation, Gas-
Endotamponade

Blockexzision, ££10,0 mm - Transplantatreaktion
- Perforierende Rekeratoplastik, £7,0 mm

Blockexzision, £4,0 mm - Fibrinauflagerung

-Vordere Synechien: Phakoemulsifikation der Linse, HKL-
Implantation und Synechiolyse

Blockexzision, £8,2 mm - Membrane peeling und Pars plana Vitrektomie

45.3 Postoperative Visuswerte

Der postoperative Visuswert war bel acht von 15 Patienten besser as 0,5 (53,3 %). Bei
sechs von 15 Patienten war der Visuswert schlechter als 0,1 (40,0 %). Darunter sind auch
die beiden Patienten mit Anophthalmus aufgefihrt, bei denen eine Enukleation stattgefun-
den hatte. Vergleiche dazu auch das folgende Kapitel.
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4.6 Vergleich von pra- und postoperativen Visuswerten

Zum Vergleich der pr& und postoperativen Visuswerte wurde jeweils der best-
korrigierteste Wert verwendet, entweder ohne Sehhilfe oder mit Hilfe der gegenwértig be-

nutzten Brille.

Die Visuswerte ba sechs Patienten mit zystischer Epithelinvasion der Bindehaut lagen pr&
operativ in alen Féllen bei 1,0. Postoperativ waren die Visuswerte bei finf Patienten gleich
geblieben. In einem Fall verschlechterte sich der Wert auf 0,8 (Tabelle 14).

Tabelle14: Pra- und postoperative Visuswerte bei zystischer Epithelinvasion der
Bindehaut

Patient Visus vorher Visus nachher
Fall 1 s.c. 1,0 s.c. 1,0
Fall 2 s.c. 1,0 s.c. 1,0
Fall 3 s.c. 1,0 (Nahe) s.c. 1,0 (Nahe)
Fall 6 c.c. 1,0 (Néhe) c.c. 1,0 (Nahe)
Fall 7 c.c.1,0 c.c.1,0
Fall 12 c.c.1,0 c.c. 0,8

Bel den sechs Patienten mit zystischer Epithelinvasion der Vorderkammer oder Iris beweg-
ten sich die préoperativen Visuswerte zwischen 0,04 und 1,25. Bel vier dieser sechs Patien-
ten war der préoperative Visuswert besser oder gleich 0,5. In einem Fall fand im Anschluss
keine Operation statt. Bei den finf verbleibenden Patienten lag der postoperative Visuswert

zwischen dem Erkennen von Handbewegungen und 1,0 (Tabelle 15).
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Tabelle15: Pra- und postoperative Visuswerte bei zystischer Epithelinvasion der
Vorderkammer / Iris

Patient Visus vorher Visus nachher
Fall 4 c.c. 0,8 s.c. 0,3 partiell
Fall 5 c.c. 0,6 c.c.1,0
Fall 9 c.c. 0,04 s.c.HBinl1lm
Fall 14 c.c. 1,25 keine OP
Fall 15 s.c. 0,5 partiell c.c.0,4
Fall 16 c.c. 0,3 s.c. 0,05/ m

Die praoperativen Visuswerte bei vier Patienten mit diffuser Epithelinvasion lagen bel zwei
Patienten im Bereich des Erkennens von Handbewegungen und Fingerzéhlen, bel zwei Pa-
tienten bestand ein Anophthalmus (Nulla lux). Postoperativ verbesserte sich der Visus in
zwei Félen auf 0,025 und 0,6, bei den anderen beiden Peatienten hatte eine Enukleation
stattgefunden (Tabdle 16).

Tabelle 16: Pra- und postoper ative Visuswerte bei diffuser Epithelinvasion

Patient ~ Visus vorher Visus nachher
Fall 8 s.c.HBinl1lm c.c. 0,6

Fall 10 s.c.FZinl1lm c.c. 0,025

Fall 11 Nulla lux Enukleation

Fall 13 Nulla lux Enukleation
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B Visus praoperativ. BVisus postoperativ

Anzahl Patienten

2
0 - T T T T T T T

Nullalux LP,HB,FZ <0,1 01-02 03-04 05-06 0,7-08 09-10 >1,0

Visus

Abbildung 4: Praoperative (blaue Balken) und postoper ative (rote Balken) Visuswer -
te bei zystischer oder diffuser Epithelinvasion (n=15). Ein Patient ohne Operation
wurde hier nicht bericksichtigt. L P=Lichtprojektion, HB=Handbewegungen,
FZ=Fingerzahlen

Der direkte Vergleich von pr& und postoperativen Visuswerten zeigt, dass die beiden Mes-

sungen mehr oder weniger identisch sind (Abbildung 4, Tabelle 17).

Bel der statistischen Auswertung mit SPSS for Windows Version 9.0 Uber deskriptive Sta-
tistiken und Kreuztabellen stellen sich die Werte innerhalb einer diagonalen Punktwolke
dar, wodurch belegt wird, dass durch die operative Entfernung des durch Epithelinvasion
veranderten Gebietes keine nennenswerten Visusverbesserungen oder -verschlechterungen
eintreten (Tabelle 17).

Die grafische Darstellung der pr& und postoperativen Visuswerte im Balkendiagramm
zeigt, dass bel sieben von 15 Patienten keine Visusverénderung eingetreten ist. Bei drel von
15 Patienten verbesserte sich der Wert, und in funf von 15 Félen kam es zu einer Ver-

schlechterung des Visuswertes (Tabelle 17).
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Tabellel7: Statistische Kreuztabellenberechnung zum Vergleich von pra- und
(n=16);
Kreuztabelle mit Angabe der prozentualen Haufigkeit der Félle (n=15); Chi-Quadr at-
Test zur Bestimmung der Signifikanz unter Bericksichtigung des McNemar-Tests
(n=15); Balkendiagramm zur grafischen Darstellung der Visuswertver&nderung

postoperativen  Visuswerten:

(n=15)

Verarbeitete Falle

Ubersicht

der

verarbeiteten

Falle

a. Verwendete Binomialverteilung

Falle
Glltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Visus nachher
. 9 % 1 1 %
* isus vorher 15 93,8% 1 6,3% 6 00,0%
Visus nachher * Visus vorher Kreuztabelle
Visus vorher
Nulla lux | LP, HB, FZ | 0,0-0,09 0,3-0,4 0,5-0,6 0,7-0,8 0,9-1,0 Gesamt
Visus Nulla lux Anzahl 2 2
nachher % der Gesamtzahl 13,3% 13,3%
LP, HB, FZ Anzahl 1 1
% der Gesamtzahl 6,7% 6,7%
0,0-0,09 Anzahl 1 1 2
% der Gesamtzahl 6,7% 6,7% 13,3%
0,3-0,4 Anzahl 1 1 2
% der Gesamtzahl 6,7% 6,7% 13,3%
0,5-0,6 Anzahl 1 1
% der Gesamtzahl 6,7% 6,7%
0,7-0,8 Anzahl 1 1
% der Gesamtzahl 6,7% 6,7%
0,9-1,0 Anzahl 1 5 6
% der Gesamtzahl 6,7% 33,3% 40,0%
Gesamt Anzahl 2 2 1 1 2 1 6 15
% der Gesamtzahl 13,3% 13,3% 6,7% 6,7% 13,3% 6,7% 40,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Punkt-Wahrs
Wert (2-seitig) (1-seitig) cheinlichkeit
McNemar-Test 7272 ,3632 21928
Anzahl der giltigen Falle 15
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Anzabhl

14

Nulla lux 0,0-0,09
LP, HB, FZ

Visus nachher

0,3-0,4

0,5-0,6

0,7-0,8

0,9-1,0

Visus vorher

-Nulla lux
e, HB, Fz
Bl 0.0-0,09
o304
[Jos06
[Jo.7-08
[Jos1.0
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4.7 Histologische Befunde und Diagnosen

4.7.1

Vergleich von klinischer und histologischer Diagnose

Die histopathol ogische Untersuchung des exzidierten Gewebes bestétigte in alen Féllen die

klinische Diagnose einer Epithelinvasion.

Anzumerken ist, dass in einem Fall klinisch eine Hornhautdekompensation im Vorder-

grund stand, sich in der histologischen Untersuchung jedoch eine Epithel einwachsung zeig-

te.

Eine zystische Epithelinvasion wurde bei zwdlf Patienten gefunden, wahrend bel vier Pati-

enten eine diffuse Epithelinvasion gefunden wurde (Tabelle 18).

Tabelle 18: Vergleich von klinischer und histologischer Diagnose

Patient

Fall 1

Fall 2

Fall 3

Fall 4

Fall 5

Fall 6

Fall 7

Fall 8

Fall 9

Klinische Diaghose

Bindehautzyste

3 Bindehautzysten

Bindehautzyste

Epithelzyste auf Iris gelagert

Iriszyste

6 Bindehautzysten

Bindehautzyste

Hornhautnarben und Endothel
mit retrokornealer Membran

Epithelzyste in der Vorderkam-
mer

Histologische Diagnose

Epithelimplantationszyste
(Bindehaut)

Epithelimplantationszy ste
(Bindehaut)

Epithelimplantationszyste
(Bindehaut)

Epithelimplantationszyste
(Hornhaut)

Epithelimplantationszyste

Epithelimplantations-
zysten

Epithelimplantationszyste
(Bindehaut)

Kleine Einschlisse im
Hornhautexzidat, pré- und
retrokorneale Membran

Epithelimplantationszyste

Bestatigung: ja/ nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja
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Fall 10 Hornhautdekompensation Endothelzellatrophie (ein-
(=Keratopathie), priméar chroni- fach), Epitheleinwachsung
sches Glaukom, Zustand nach
Kat. Ex. mit Implantation einer
Brinkhorstlinse, senile Makula-
degeneration

Fall 11 Intraoculare Entzindung, Amau- Zustand nach perforieren-
rose, vascularisierte Membran de Verletzung, Amotio re-
im Glaskorper tinae (total), chorioretinale

Narbenbildung, Amotio
choroideae, intraoculares
Cholesteringranulom, Ca-
taracta traumatica, se-
kundares Winkelblock-
glaukom bei Rubeosis iri-
dis, Endothelisation der
Vorderkammer (sekundar)

Fall 12 Bindehautzyste Epithelimplantationszyste

Fall 13 Hornhautnarbe, oberflachliche Zustand nach perforieren-
und tiefe Vascularisation, vorde- de Verletzung, Aphakie
re Irisanlagerungen an der Horn- (traumatisch), Epithe-
hautriickflache limplantationszysten  (in

der Mitte des HH-
Stromas, hinter der Iris
ein wieiterer zystischer
Hohlraum), Amotio non
sanata, Phthisis bulbi mit
Desorganisation und
Schrumpfung, intraoculare
Knochenbildung, intraocu-
lare Verkalkung

Fall 15 Iriszyste Epithelimplantationszyste

(Iris; vom nicht pigmen-
tierten  Epithel ausge-
hend); spontane Iriszyste

Fall 16 Iriszyste Epithelimplantationszyste

(Iris und Ziliarkérper)

4.7.2 Histologische Farbungen

klinisch kein Anhalt fur ei-

ne Epithelinvasion, histo-

logisch besteht eine Epi-
theleinwachsung

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja
(Histologische Untersu-
chung in Erlangen-
Nurnberg-)

Fur die histologischen Untersuchungen lag das entnommene Gewebematerial von 19 Pati-

enten vor. Acht der 19 Gewebeproben wurden mit der Hamatoxylin-Eosin-Fabung
und/oder der Perjodsaure-Schiff-Reaktion behandelt, und elf der 19 Gewebeproben wurden
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aulRerdem sowohl histochemisch als auch immunhistologisch geférbt, um einen Anhalt U-

ber den Ursprung der Epithelinvasion zu bekommen (Tabellel).

Zu den 16 Félen, die in den vorangegangenen Kapiteln beschrieben wurden, kommen nun
noch funf weitere Falle hinzu, bei denen die Krankenakte mit den klinischen Befunden fehl-
te (Tabdle 19).

Tabelle 19: Ubersicht tUiber fiinf weitere Patienten, bei denen die Krankenakte mit den
klinischen Befunden nicht verfugbar war. Angaben Uber Geschlecht, Alter,
histologische Diagnose und Ur sache.

Patient  Geschlecht Alter in Histologische Diagnose Vermutete Ursache
Jahren

Fall 17 weiblich 49 Epithelimplantationszyste (Kon- Schiel-Operation im 4.
junktiva) Lebensjahr

Fall 18 weiblich 38 Epithelimplantationszyste (Iris) Perforierende  Verlet-

zung

Fall 19 mannlich 36 Epithelimplantationszyste (Iris) Linsenabsaugung

Fall 20 weiblich 24 Irisgewebe, Verdacht auf Epithe- Perforierende  Horn-
limplantation haut-Iris-Verletzung

Fall 21 méannlich 30 Epithelimplantationszyste (intra- Trauma vor 10 Jahren
korneal und im Kammerwinkel auf
der Iris)

4.7.3 Ergebnisse der Hamatoxylin-Eosin-Farbung und der Per-

jodsaure-Schiff-Reaktion

Histologische Standard-Farbungen mit Hamatoxylin-Eosin und/oder der Perjodsdure-
Schiff-Reaktion wurden an dem entnommenen Gewebematerial von acht Patienten vorge-
nommen. Bel vier Patienten lag eine diffuse Epithelinvasion vor, in einem Fall eine Binde-

hautzyste und in drei Féllen eine Iriszyste.

Der Ursprung der hier untersuchten Epithelinvasionen konnte in zwel Féllen anhand vor-
handener Becherzellen auf eine konjunktivale Herkunft zuriickgeftihrt werden (Tabelle 20;
Histologischer Bildteil: Abbildung 12 und 13).
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Tabelle 20: Histologische Standard-Farbungen mit Hamatoxylin-Eosin und/oder der

Per jodsaur e-Schiff-Reaktion

Epithelinvasion

Patient Histologische Diagnose Vermutete Ursache PAS
Fall 8 Einschluss runder Zysten im HH- Perforierende Verletzung neg.
Exzidat, pra- und retrokorneale Memb-
ran
Fall 10 Endothelzellatrophie  und  Epithel- ICCE, Implantation einer neg.
invasion Brinkhorst-linse, spater
Explantation
Fall 11 Endothelisation der Vorderkammer Zweimal perforierende Verlet- neg.
zung
Fall 12 Epihelimplantationszyste, Anschnitte Perforierende Verletzung
von Becherzellen (Bulbuspraparat)
Fall 13 Epithelimplantationszyste im  HH- Perforierende Verletzung an pos.
Stroma und hinter der Iris, Membran- zwei Stellen
bildung, Becherzellen (Bulbuspréparat)
Fall 18 Epithelimplantationszysten Perforierende Verletzung
Fall 19 Epithelimplantationszyste Linsenabsaugung neg.
Fall 20 Epithelimplantation Perforierende Verletzung, HH- neg.

in acht Fallen, darunter vier Falle mit diffuser

Iris-Prolaps

4.7.4 Ergebnisse der histochemischen und immunhistologi-

schen Farbungen

Histochemische und immunhistol ogische Farbungen wurden an den eingesandten Gewe-
beproben von insgesamt elf Patienten durchgefihrt. Davon hatten sechs Patienten eine
zystische Epithelinvasion der Bindehaut und fiinf Patienten eine zystische Epithelinvasion
der Vorderkammer oder Iris. Nachfolgend werden diese beiden Gruppen getrennt betrach-
tet.

4.7.4.1 Patienten mit zystischer Epithelinvasion der Bindehaut

Bel den sechs Patienten mit zystischer Epithelinvasion der Bindehaut fiel die Perjodséaure-

Schiff-Reaktion dreimal positiv und zweimal negativ aus. In einem Fall lieferte sie ein Arte-
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fakt. Die Perjodsaure-Schiff-Reaktion weist Glykoproteine der Basallamina nach oder Gly-
koproteine, Glykogen und Glykolipide in schleimigen Driisensekreten.

Die Alzianblau-Farbung war in funf Féllen positiv und in enem Fall negativ. Sie weist Mu-

zine in schleimigen Sekreten nach.

Die immunhistologischen Férbungen mit Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin
10/13, Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 19 und Mouse Anti-Human Cytokera-
tins AEV/AES lieferten in allen Félen positive Ergebnisse, bis auf ein Artefakt bel der Far-
bung mit Mouse Anti-Human Cytokeratins AE1J/AE3. Die positiven Férbeergebnisse wei-
sen suprabasal e Zellschichten unverhornter Epithelien, die Basal zell schicht mehrschichtiger

Epithelien und keratinisierte und korneale Epidermis nach.

Durch die Perjodséaure-Schiff-Reaktion und die Alzianblau-Farbung wurde in allen Fallen
die Muzinsekretion implantierter Becherzellen nachgewiesen. Dies spricht fur eine konjunk-
tivale Herkunft der zystischen Epithelinvasionen dieser Gruppe (Tabelle 21; Histologischer
Bildteil: Abbildung 8,9,10 und 14).

Tabelle21: Histochemische und immunhistologische Férbeergebnisse bei sechs
Patienten mit zystischer Epithelinvasion der Bindehaut

Patient Histologische Vermutete PAS AB Cytok. Cytok. AE1/AE3
Diagnose Ursache 10/13 19
Fall 1 Epithelimplan-  Pterygium-OP neg. pos. pos. pos. pos.
tationszyste (6x), Bindehaut-
Transpl.
Fall 2 Epithelimplan-  Mehrfache pos. pos. pos. pos. Artefakt

tationszysten,  Zystenexzision
Becherzellen

Fall 3 Epithelimplan-  Schiel-OP neg. pos. pos. pos. pos.
tationszyste,
Becherzellen

Fall 6 Epithelimplan-  Kontaktlinsen-  pos. pos. pos. pos. pos.
tationszyste trager
Fall 7 Epithelimplan-  Unklare Genese Artefakt pos. pos. pos. pos.

tationszyste,
Becherzellen

Fall 17  Epithelimplan-  Schiel-OP pos. neg. pos. pos. pos.
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tationszyste

4.7.4.2 Patienten mit zystischer Epithelinvasion der Vorderkammer oder Iris

Bel den funf Patienten mit einer zystischen Epithelinvasion der Vorderkammer oder Iris
war das Ergebnis der Perjodsdure-Schiff-Reaktion einmal positiv und viermal negativ. Es
wurden demnach nur in eéinem Fall Glykoproteine, Glykogen oder Glykolipide nachgewie-

sen.

Bei der Alzianblau-Farbung war das Ergebnis ebenfalls einmal positiv und viermal negativ.

Die hiermit nachweisbaren Muzine sind nur in einem Fall bestatigt worden.

Die immunhistologischen Farbungen mit Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin
10/13, Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 19 und Mouse Anti-Human Cytokera-
tins AELVAE3 waren in vier der funf Falle positiv, bis auf ein Artefakt in der Farbung mit
Mouse Anti-Human Cytokeratins AEL/AE3. In einem Fall waren die drei immunhistol ogi-

schen Farbungen negativ.

Die Muzinsekretion implantierter Becherzellen konnte bei diesen finf Féllen mit zystischer
Epithelinvasion der Vorderkammer oder Iris aufgrund postiver Farbeergebnisse bei der Per-
jodsaure-Schiff-Reaktion und der Alzianblau-Farbung in zwei Féllen nachgewiesen wer-
den. Dies deutet auf eine konjunktivale Herkunft des Zystenepithelsin zwel von funf Fallen
und auf einen kornealen Ursprung in drei Féllen (Tabelle 22; Histologischer Bildteil: Abbil-
dung 5,6,7,11 und 15).

Bel der histologischen Untersuchung von Fall 4 zeigten sich in einigen Schnitten eine Ge-
fallvermehrung im mittleren Drittel des Hornhautsklerastromas sowie eine Vernarbung in
diesem Gebiet. Durch die genaue Examinierung konnte in diesem Fall, bel dem bisher eine

unklare Genese bestand, ein zuriickliegendes Trauma nachgewiesen werden.

Im Gesamtiiberblick der einzelnen Farbeergebnisse stach Fall 15 heraus, bei dem sowonhl
die histochemischen als auch die immunhistologischen Farbungen negativ waren. Durch
die Perjodsaure-Schiff-Reaktion konnten keine Glykoproteine, Glykogen oder Glykolipide

nachgewiesen werden, die in Membranen, in der Basallamina oder in schleimigen Driisen-
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sekreten vorkommen. Die Alzianblau-Farbung konnte keine Muzine bestétigen. Becherzel-
len wurden nicht gefunden. Die immunhistol ogische Farbung mit Monoclonal Mouse Anti-
Human Cytokeratin 10/13 brachte keinen Nachweis von Zytokeratin 13, welches in supra-
basalen Zellschichten unverhornter Epithelien vorkommt. Ebenso konnte die Farbung mit
Monoclona Mouse Anti-Human Cytokeratin 19 nicht die Anwesenheit von Zytokeratin 19
bestétigen, das in der Basalzellschicht der meisten mehrschichtigen Epithelien vorkommt.
Schliesslich konnte auch die Farbung mit Mouse Anti-Human Cytokeratins AEL/AE3 keine
Bestétigung fur keratinisierte oder korneale Epidermis, mehrschichtige Epithdien, hy-
perproliferativen Keratinozyten und einfache Epithelien geben. Daher besteht in diesem
Fall ein begriindeter Verdacht, dass es sich hier eventuell um eine spontane Zystenbildung
handelt. Zudem konnte in diesem Fall auch keine Ursache oder aussender Faktor (Trauma
oder Operation) gefunden werden, der eine Epithelinvasion von aussen bestétigen wirde
(Tabelle 22).

Tabelle22: Histochemische und immunhistologische Farbeergebnisse bei funf
Patienten mit zystischer Epithelinvasion der Vorderkammer oder Iris

Patient Histologische Vermutete Ur- PAS AB Cytok. Cytok. AE1l/AE
Diagnose sache 10/13 19 3
Fall 4 Epithelimplanta- Unklare Gene- neg. neg. pos. Pos. pos.

tionszyste, Ver- se
narbung im HH-
Sklera-Stroma

Fall 5 Epithelimplan-  Goniotomie (2x) pos. neg. pos. Pos. pos.
tationszyste

Fall 9 Epithelimplanta- Perforierende neg. neg. pos. Pos. pos.
tionszyste Verletzung

Fall 15 Iriszyste vom Unklare Gene- neg. neg. neg. Neg. neg.

nicht  pigmen- se
tierten  Epithel
ausgehend

Fall 21  Epithelimplanta- Trauma vor 10 neg. pos. pos. Pos. Artefakt
tionszyste Jahren
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4.7.5 Histologischer Bildteil

Abbildung 5: Fall 4, PAS, VergroRerung 40x: Epithelimplantationszyste. Das Pr &pa-
rat zeigt intaktes Hornhautepithel, darunter die erhaltene Bowman’ sche Schicht, un-
auffallig geschichtetes lamelléres Hornhautstroma und eine intakte Descemet’sche
Membran. Im Zentrum des Prapar ates intaktes Hor nhautendothel mit flachen Endo-
thelzellen in normaler Zahl. In Richtung Kammerwinkel fehlt das Hor nhautendothel.
Ziliarmuskel und Irisbasis wurden angeschnitten. Im Kammerwinkel liegt ein zysti-
scher Hohlraum, dessen Auskleidung der Hornhautr tickflache, der Irisvorderflache
und dem Kammerwinkel aufliegt.
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Abbildung 6: Fall 4, Cytok. 10/13, Vergro6RRerung 400x: Epithelimplantationszyste.
Dielrisselbst ist relativ dinn, das Pigmentblatt ist etwas abgel6st. Es zeigt sich eine
Gefallvermehrung des|Irisstromas.
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Abbildung 7: Fall 4, Farbung Cytok. 19, Vergro6i3erung 200x: Epithelimplantations-
zyste. Die Zystenauskleidung in der Vorderkammer besteht aus einem einschichtigen
Epithel mit Basalmembran. Im Kammerwinkel und auf der Irisvorderflacheist eben-
fallseine epitheliale Auskleidung mit Basalmembranausbildung festzustellen.
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Abbildung 8: Fall 6, PAS, VergroRerung 200x: Epithelimplantationszyste.
Mehrschichtiges nicht verhornendes Plattenepithel, darunter ist eine Zyste

eingelagert, die aus mehrschichtigem, nicht verhornendem Plattenepithel besteht. Im
Zystenlumen befindet sich amorphes Material.



4. Ergebnisse 53

Abbildung 9: Fall 6, AB, VergrofRerung 100x: Epithelimplantationszyste. In der Alzi-
anblau-Farbung wird das im Zystenlumen befindliche Material deutlich blau ange-
farbt, positiver Nachweisvon Muzinen.
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Abbildung 10: Fall 6, AET/AE3, VergrolRerung 200x: Epithelimplantationszyste. Die
Zystenwand stellt sich in der immunhistologischen Farbung mit Mouse Anti-Human
Cytokeratins AEX/AE3 deutlich rot dar.
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Abbildung 11: Fall 9, PAS, Vergrof3erung 100x: Epithelimplantationszyste. Blockex-
zison mit Hornhaut und Iris. Die Hornhautoberflache besteht aus enem
mehrschichtigen, nicht verhornenden Plattenepithel. Das Hornhautstroma ist
unaufféllig. Die Descemet’sche Membran ist weitgehend intakt. Im Kammerwinkel
und auf der Descemet’schen Membran befindet sich ein mehrschichtiges, nicht
verhornendes Epithel, das aus gleichen rundlichen Zellen geformt ist. In diesem
Bereich finden sich auf der Descemet’schen Membran keine Endothelzellen. Im
Zentrum der  Epithelzyste zeigt sich, da Endothelzellen auf die
Epithelimplantationszyste Uber gewachsen sind. Die Irisvorderflache ist komplett von
Epithel Gberzogen. Ansonsten stellt sich die Irisunaufféllig dar.
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Abbildung 12: Fall 10, PAS, Vergrof3erung 200x: Epitheleinwachsung. Das Hor nhau-
tepithel fehlt groi3tenteils. Essind nur Reste von aufgequollenem, etwas nekrotischem
Material vorhanden. Die Bowman’sche Membran ist intakt, das Stroma ist aufgelo-
ckert. Die Descemet’sche Membran ist ebenfalls intakt. Das Endothel fehlt gr6i3ten-
teils. In der Peripherie erkennt man ein flaches Epithel, das um die Hornhautexzisi-

onsflache herum auf die Ruckseite hintiber wéachst.
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Abbildung 13: Fall 13, PAS, VergrolRerung 200x: Epithelimplantationszyste. Das
Hornhautstroma ist massiv verdickt und weist Anschnitte von zahlreichen Blutgefa-
Ben auf. In der Mitte erkennt man einen zystischen Hohlraum, der von einem mehr-
schichtigen, nicht verhornenden Plattenepithel ausgekleidet wird. Daran angrenzend
befindet sich ein Areal mit pigmenthaltigen spindelfor migen Zellen.
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Abbildung 14: Fall 17, Cytok. 19, VergrofRerung 400x: Epithelimplantationszyste.
Anschnitt einer Uber die Halfte er6ffneten Zyste. Die Innenwand der Zyste ist mit &-

nem teils mehrschichtigen, teils flachen und fast kubisch wirkenden Epithel ausge-
kleidet. Breite avasculére und zellarme hyaline Wand.
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Abbildung 15: Fall 21, AB, Vergrof3erung 100x: Epithelimplantationszyste. Ober -
flachliches Blockexzidat des korneoskleralen Ubergangs, einschlieRlich des Ziliar-
korpers. Es lasst sich ein Epithelprozessor im Wundspalt verfolgen, der zum Teil im
Hornhautstroma Epithelproliferationen mit Zystenbildung aufweist. Der Epithel-
zapfen setzt sich schlief3lich durch den Descemetdefekt hindurch in eine intraokulare
Epithelzystefort, die sich Gber die Descemet’sche Membran und den Kammerwinkel
auf die Irisvorderflache erstreckt. Die Ziliarkorperbasisist - soweit im Schnitt vor-
handen — unaufféllig.
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4.8 Exemplarischer Bildteil

Abbildung 16: Bild 1a) Grof3flachige Epithelimplantationszyste von 10 bis 12 Uhr, bis
in die Pupillarebene reichend. Zustand nach perforierender Verletzung am Limbus

bel 1 Uhr, sektorelle Iridektomie und | CCE als Priméreingriff. Die Hornhaut ist teil-
weisevascularisiert.
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Abbildung 17: Bild 1b) Makroskopisches Praparat mit Epithelimplantationszyste
deutlich innerhalb der Schnittrander erkennbar, sowie der am Limbus befindlichen,
vermehrten Vascularisation. Ferner sind muzingefullte Anteile im skleralen Anteil
erkennbar.
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Abbildung 18: Bild 1c) Eineinhalb Jahre nach Blockexzision und Fadenentfer nung:
keine Recurrens der Epithelimplantationszyste, vascularisierte Hornhautnarbe, Pu-
pillarebenefrei.
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Abbildung 19: Bild 2a) Sechzigjahriger Patient mit Uber alle Quadranten von halb 10
bis halb 1 Uhr reichender Epithelimplantationszyste mit geringfligig mucoidem In-
halt, mit teils okkludierten Gefalen, mit Iris- und Linsenimpression, mit kornealem
» Touch” nach perforierender Verletzung am Limbus.



4. Ergebnisse 64

Abbildung 20: Bild 2b) Fluorescenz-Angiographie des Patienten aus 2a) mit spater
Hyperfluoreszenz, dennoch geringfiigig perfundierten Zystengefalien.
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Abbildung 21: Bild 2c) Zustand drel Monate nach Blockexzision 12 x 12 mm, sekto-
reller Iridektomie und ECCE mit Hinterkammer linsenimplantation.
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Abbildung 22: Bild 3a) Muzingefiillte Epithelimplantationszyste nach perforierender
Verletzung (Spiegelbildung wie bei Hypopyon), Zustand nach ICCE (bei Primarver-
sorgung), Soemmerring scher Nachstar in Pupillarebene sichtbar.
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Abbildung 23: Bild 3b) Spaltlampenaufnahme mit kornealem ,, Touch®.
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Abbildung 24: Bild 3c) Zustand zwei Jahre nach Fadenentfernung und Blockexzision
und einer Minikeratoplastik und sektoreller Iridektomie, Nachstarentfernung und
Hinterkammerlinsenimplantation.
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Abbildung 25: Bild 4a) Bindehautepithelimplantationszyste und Einwachsung nach
intraokular durch eine Wundleckage mit Irisprolaps bei 9 Uhr. Zustand nach Pri-
mar ver sorgung einer perforierenden Verletzung am Limbus bei 9 Uhr mit ECCE, |-
ridektomie und intendiertem Wundver schlussbei 9 Uhr.
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Abbildung 26: Bild 4b) Exzision der Epithelimplantationszyste mit fibrotischem
Nar bengewebe am skleralen Teil, doppelwandiger (hier artifiziell teils zerstorter) Zys-
tenwandauskleidung mit Becher zellen.
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Abbildung 27: Bild 5) In sdtenen Féllen kommen auch intrakorneale
Implantationszysten vor. Epithelimplantationszyste korneal in der unteren
Zirkumferenz mit Wachstumstendenz und Pseudohypopyon (Spiegelbildung mit
Muzin) und Perforationsstelleim zentralen Spalt (Pfeil).
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Kapitel 5: Diskussion

5.1 Entstehung von Epithelinvasionen

Zystische Epithelinvasionen der Konjunktiva entstehen nach perforierenden Verletzungen
der Konjunktiva, nach Operationen, aufgrund von Entztindung oder mechanischer Reizung
(Kontaktlinsen, Hornhautfaden) (28).

Epithelinvasionen der Vorderkammer sind eine seltene Komplikation nach perforierenden
Verletzungen oder Operationen des anterioren Segments. Das Epithel bekommt den Zu-
gang durch perforierende Fremdkorper, die mit Epithelzellen kontaminiert sind, durch Im-
plantation von Epithel durch chirurgische Instrumente oder durch einen Fistelgang einer in-
suffizient geschlossenen Wunde. Man unterscheidet zystische und diffuse Epithelinvasio-
nen der Vorderkammer. Letztere konnen auf der Hornhautriickflache, der Iris, dem Ziliar-
korper, dem Trabekelwerk, dem Glaskorper oder auf der Retina wachsen. Wird die diffuse
Epithelinvasion unbehandelt gelassen, fihrt sie zu Hornhautdekompensation, Glaukom,
Netzhautabl 6sung und eventuell auch zu Blindheit (28, 33).

Bel den von 1986 bis 2000 in der Universitatsaugenklinik Hamburg-Eppendorf untersuch-
ten und behandelten Patienten haben sieben von 16 Patienten zuvor eine perforierende Ver-
letzung erlitten, und bei finf von 16 Patienten ist ein chirurgischer Eingriff durchgefihrt
worden. In einer Studie von Naumann und Rummelt wird von 12/32 Patienten mit perforie-

render Verletzung und 10/32 Patienten mit chirurgischem Eingriff berichtet (29).

5.2 Inzidenz

Die tatsachliche Inzidenz von Epithelinvasionen ist wegen ihres geringen VVorkommens, der
Schwierigkeit einer klinischen Diagnosestellung und der fehlenden Unterscheidung zwi-
schen Epithelzysten und Epithelinvasionen in den meisten Ver6ffentlichungen unbekannt
(43).
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Fir Bpithelinvasionen nach chirurgischem Eingriff, wie der Kataraktextraktion, wird eine
klinische Inzidenz von 0,09 % (3), 0,11 % (44) oder 0,12 % (46) angegeben.

In histopathologischen Studien Uber enukleierte Augen nach Kataraktextraktion liegt das

Vorkommen von Epithelinvasionen bel 16 % (23, 31).

In der vorliegenden Studie an der Universitétsaugenklinik Hamburg konnte eine Inzidenz in

der Ophthalmopathologie von 0,24 % ermittelt werden.

5.3 Histologische Entstehungsmechanismen

Eine Epithelinvasion kann von der Konjunktiva oder der Kornea ausgehen. Horsch (1885)
wies Implantationszysten des Lidepithels in der Vorderkammer nach. Gundersen (1938)
und Hilding (1960) zeigten andererseits, dass in die intakte Vorderkammer eingebrachtes,

isoliertes Hornhautepithel im Tierversuch resorbiert wird (13, 15, 16).

Cameron (1974) und Glickstein (1975) haben durch in vitro Studien von explantierter
Hornhaut in Gewebekulturflissigkeit den Mechanismus der Epithelinvasion beschrieben.
Das schnell proliferierende Epithel wéchst nie Uber die Endothelgrenze hinaus, wie auch
umgekehrt das langsamer wachsende Endothel die Epithelgrenze respektiert. Erst nach Ent-
fernung des Hornhautendothels breitet sich das Epithel (iber das ganze Explantat aus. U-
bertragen auf die Verhdltnisse bel perforierender Verletzung oder operativem Eingriff ergibt
sich, dass bei gleichzeitiger Schadigung des Endothels eine intraokulare Epithelinvasion
maoglichist (5, 12).

Histologisch ist der Ursprung intraokularer Epithelinvasionen, beispielsweise aus der Kon-
junktiva, am Vorhandensein von Becherzellen auszumachen. Deren Fehlen kann auf eine
korneale Abstammung hinweisen. Epithelien der Lider besitzen die Fahigkeit zur Keratini-

sierung, die auch nach Implantation in das Augeninnere nicht verloren geht (16).

Den Zugang (zur Vorderkammer) bekommt das Epithel Uber perforierende Fremdkorper,
die mit Epithelgewebe kontaminiert sind, durch einen Fistelgang einer unvollstandig genah-

ten Wunde oder durch Implantation von Epithel durch Operationsinstrumente (33).
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Epithelinvasionen der Konjunktiva - histologisch Implantationszysten — entstehen nach
Traumata, Operationen oder kdnnen entztndlichen Ursprungs sein. Sie entwickeln sich
durch in die Substantia propria verschlepptes Oberflachenepithel. Die zunéchst soliden Epi-
thelstrange werden durch die im Zentrum zugrundegehenden Zellen in zwei Lagen ge-
trennt, so dass eine Zyste entsteht. Dieseist dann von Konjunktival epithel ausgekleidet und
vergrossert sich durch Zellabschilferung und Schleimproduktion aus den Becherzellen. Dif-
ferentialdiagnostisch missen Pseudozysten, Retentionszysten der akzessorischen Tranen-
gange, Mall’sche Zysten, Onkozytome, zystische Dermoide oder lymphatische La&sionen
bedacht werden (28).

Bel den intraokularen Epithelinvasionen mussen klinisch und histologisch drei Wachstums-

formen unterschieden werden:
a) Zystische Epithelinvasionen

Die meist in der Vorderkammer gelegenen zystischen Epithelinvasionen sind diinn-
wandige, mit Epithel ausgekleidete Strukturen, die eine serdse Fllssigkeit mit Proteinen,
Cholesterinen und zellulérem Debris enthalten. Ihre Grosse variiert zwischen einem und
mehreren Millimetern Durchmesser (43). Bel  Konjunktivalepitheleinwachsungen
nimmt die Zyste durch die Produktion von Schleim aus den Becherzellen stdndig an
Groésse zu. Eine unvollstandige Exzision, seltener eine spontane Ruptur, wandelt die
zystische in eine diffuse Epithelinvasion um (14). Zysten treten auch intrakorneal auf
(36). Eine Zyste im Kammerwinkel geféhrdet die normale Kammerwasserzirkulation.
Daraus konnen sich sowohl sekundére Offenwinkelglaukome als auch ein Hypotonie-

syndrom durch eine persistierende Fistel 6ffnung entwickeln (28).

b) Solide Epithelzellnester

Gelegentlich werden in der VVorderkammer solide Epithelzellnester nachgewiesen (28).
c) Diffuse Epithelinvasionen

Die schwerwiegenste Form intraokularer Epithelinvasionen ist die diffuse Epithelinva-
sion. Sie fuhrte friher meist zur Enukleation des Auges, obwohl auch hierbei die hinte-

ren Augenabschnitte bemerkenswert gut erhalten sein konnen (31). Oft verlauft se as
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chronisch schwelende, therapieresistente Uveitis. Das auf der Hornhautriickflache
wachsende Epithel imponiert klinisch as retrokorneale Membran: die Auskleidung des
Kammerwinkels fuhrt zum sekundédren Offenwinkelglaukom. Haufig breitet sich das
Epithel Gber die Irisvorder- und —rickflache zum Ziliarkérper und sogar bis zur Retina-
oberflache beziehungsweise auf die Glaskorpergrenzflache aus. Die Zellmembran kann
aus einer oder mehreren Schichten bestehen. Der proliferierende Bereich der Epithelin-
vasion wird meist klar erkannt, da er dicker erscheint als die Ubrigen Bereiche der epi-
thelidlen Membran (43). Die beste Prophylaxe ist ein guter Wundverschluss bezie-
hungsweise die frihe Beseitigung einer postoperativen oder posttraumatischen Fistel
durch Blockexzision des nekrotischen Areals und tektonische Keratoplastik (31). Wird
eine intraokulare Epithelinvasion klinisch manifest, ist eine totale Entfernung nur durch
eine radikale Blockexzision (31), vergleichbar derjenigen bei malignen intraokularen

Neoplasmen (27), gewdhrleistet.

5.4 Immunhistologie

Einen sicheren Nachweis fir eine Epithelinvasion erhdt man durch immunhistol ogische
Farbungen, die das Zytokeratin von Epithelien sichtbar machen. EIf Gewebeproben des un-
tersuchten Patientengutes dieser Studie sind mit verschiedenen Antikorpern immunhistolo-
gisch behandelt worden. Dazu sind Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 10/13
und Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 19, beides monoklonale Mausantikorper,
und Mouse Anti-Human Cytokeratins AEL/AE3, eine Mischung aus zwei Mausantikor-
pern, verwendet worden. Ohne diese spezifische Methode der Férbung hétte beispielsweise
in einem Fall nicht sicher angegeben werden kdnnen, dass es sich um eine diffuse Epithe-

linvasion handelt, da klinisch eine Hornhautdekompensation im Vordergrund stand.

Raphtis arbeitet bei seinen Farbungen mit Mouse Anti-Human Cytokeratins AEL/AE3 und
kommt zu dem Schluss, dass die immunhistologische Férbung eine sensible, aber unspezi-
fische Technik ist, die zur Bestétigung einer klinisch vermuteten Diagnose der Epithelinva-
sion nitzlich ist (35).

Ohne adaquate Farbung werden okkulte Epithelinvasionen klinisch wiederholt Gbersehen
und pathologisch falsch gedeutet (4).
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5.5 Spontane Iriszyste

In der vorliegenden Arbeit gibt es den Fall einer Iriszyste, die histologisch vom nicht pig-
mentierten Epithel ausgeht, bei der eine Spontanbildung diskutiert werden kann. Das Alter
der Patientin bei Erstvorstellung betrégt 79 Jahre. Die weitere histologische Untersuchung
des exzidierten Zystengewebes zeigt negative Farbeergebnisse bel der Perjodséure-Schiff-
Reaktion und bei der Alzianblau-Farbung. Auch die immunhistologischen Farbeergebnisse
sind negativ. Es kann kein korneales oder konjunktivales Epithel nachgewiesen werden. In
der Anamnese gibt es keinen Hinweis auf eine perforierende Verletzung oder einen operati-
ven Eingriff am Auge. Allerdings kann hiertiber nur eine sichere Aussage getroffen werden,
wenn Schnitte der gesamten Kornea und Konjunktiva vorliegen und eine Perforation histo-

logisch ausgeschl ossen wird.

Spontane, stromale Iriszysten sind selten und werden gewohnlich frih im Leben erkannt
(38, 48). Uber spontane, stromale Iriszysten im Erwachsenenalter finden sich nur kasuisti-
sche Mitteilungen (38, 42). Sie grenzen sich von zystischen Epithelinvasionen der Iris nach
perforierender Verletzung oder chirurgischem Eingriff ab, denn hier wird gewdhnlich kon-
junktivales Epithel in der Zystenwand nachgewiesen. Bei spontanen Iriszysten konnen a
namnestisch kein okulares Trauma oder chirurgischer Eingriff gefunden werden und histo-

logisch kommt kein konjunktivales oder korneales Epithel in der Zystenwand vor.

Die Pathogenese der spontanen, stromalen Iriszysten ist noch weitgehend ungeklért. Ver-
mutet wird eine Reaktivierung epithelialer Zellen, die embryonal im Zuge der Abschniirung
des Linsenblaschens in das Auge gelangt sind. Alternativ wird eine Storung der Augenbe-
cherdifferenzierung, das heil eine Spaltbildung zwischen pigmentiertem und nicht-
pigmentiertem Blatt, diskutiert, was aber weniger zum ektodermalen Charakter der epitheli-
alen Zystenbegrenzung passt (38).

Histopathologisch gehdren spontane, stromale Iriszysten zu den Epithelimplantations-
zysten. Die Zystenwand besteht aus Schichten von nichtkeratinisiertem sguamodsem Epi-
thel. Becherzellen, die typischerweise in konjunktivalem Epithel gefunden werden, sind in
den meisten vertffentlichten Fallen gefunden worden. Das anliegende Irisstroma und das

Pigment-epithel erscheinen typischerweise normal (48).
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Spontane lrisstromazysten verhalten sich lange benigne und kénnen daher Uber langere
Zeitrdume beobachtet werden. Die Notwendigkeit einer Therapie ergibt sich erst bei schnd-
lerem Wachstum - wobel es dann fraglich ist, ob es sich nicht doch um eine erworbene
Zyste handelt — oder bei eingetretenen Sekundarkomplikationen (38)

Differentialdiagnostisch ist vor alem an die zystische Epithelinvasion zu denken. Sie kann
nach intraokularer Operation oder nach Bulbusperforation auftreten, wobei die Bulbusper-
foration gelegentlich unbemerkt durch eine Nadel, einen Draht oder einen anderen Fremd-
korper und auch intrauterin im Rahmen einer Amniozentese erfolgen kann (8). Insofern
bleibt die Frage offen, ob es spontane, epithelial begrenzte Irisstromazysten tberhaupt gibt,
oder ob es sich dabei nicht in allen Féllen um eine Epithelinvasion nach unbemerkter Bul-
busperforation handelt (38).

5.6 Malignitat von zystischen oder diffusen Epithelinva-

sionen

Zystische oder diffuse Epithelinvasionen, die nach perforierender Verletzung oder operati-
vem Eingriff am Auge beobachtet werden, verhalten sich klinisch meist maligne in dem
Sinne, dass sie durch ihr Wachstum benachbarte Strukturen verdrangen, dass sie haufig mit
intraokularer Entziindung, Hornhautdekompensation, Kataraktbildung und vor allem einem
Sekundérlaukom vergesellschaftet sind und gern zu Rezidiven neigen (38, 42, 49). lhre
Prognose ist in den meisten Féllen als schlecht zu bewerten, und oft beeintréchtigen siedie
visuelle Funktion, sind chronisch irritierend und konnen sogar zum Verlust des Auges fuh-

ren.

Bel zwei Patienten der vorliegenden Arbeit wird aufgrund sekundérer intraokularer Entziin-
dung mit Gefahr der sympathischen Ophthal mie eine Enukleation vorgenommen. In beiden
Falen hat in der Vorgeschichte eine perforierende Verletzung stattgefunden. Histologisch
findet sich in dem enen Fall eine Endothelisierung der V orderkammer und in dem anderen
Fall ein zystischer Hohlraum in der Mitte des Hornhautstromas, der von einem mehrschich-
tigen nicht verhornendem Plattenepithel ausgekleidet ist, sowie ein grof3er zystischer Hohl-
raum hinter der Iris, der ebenfalls von einem mehrschichtigen nicht verhornendem Platte-
nepithel ausgekleidet ist.
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Rezidive treten bei den in der Universitatsaugenklinik Hamburg-Eppendorf behandelten
Falen im Untersuchungszeitraum nicht auf. Die diagnostizierten Epithelinvasionen sind ra-
dikal chirurgisch entfernt worden, wodurch sichergestellt wird, dass die empfindliche Zys-
tenwand nicht manipuliert werden muss. Eine Zystenentfernung in toto wird durch die an-

schlief3end vorgenommene histologische Untersuchung bestétigt.

5.7 Klinische Befunde

5.7.1 Ursachen fir die zystische oder diffuse Epithelinvasion

Als ausl6sende Ursache fir die Entstehung von zystischen oder diffusen Epithelinvasionen
kommen perforierende Verletzungen oder operative Eingriffe in Frage (6, 31). Zystische E-
pithelinvasionen der Konjunktiva konnen ausserdem auch entziindlichen Ursprungs sein.
In der vorliegenden Untersuchung haben 43,75 % der Patienten eine perforierende Verlet-
zung erlitten. Bei 31,25 % der Patienten ist in der Vorgeschichte ein operativer Eingriff am

Auge durchgeftihrt worden, darunter einmal eine Kataraktextraktion.

Ahnliche Werte werden auch in einer anderen Veréffentlichung von Naumann und Rum-
melt gefunden. Dabel finden sich bei 37,5 % der Patienten eine perforierende Verletzung
und bei ebenfalls 31,25 % der Patienten ein operativer Eingriff in der Vorgeschichte (29).

Bel den operativen Eingriffen, die fur die Entstehung einer Epithelinvasion verantwortlich
sein konnen, werden am haufigsten Kataraktextraktionen genannt (11, 24), seltener an-
tiglaukomattse Operationen, periphere Iridektomien (2), perforierende Keratoplastiken (21)
und ausnahmswei se eine Cerclage-Operation wegen Amotio retinae (7, 28). Dartiber hinaus
wird auch Uber Epithelinvasionen nach perforierender Bulbusverletzung des Féten durch

diagnostische Amniozentese berichtet (8, 29).
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5.7.2 Zeitintervall zwischen der Ursache und der klinischen Di-

agnose

Das Zeitintervall zwischen der angenommenen Ursache fur die Epithelinvasion und der kli-
nischen Diagnosestellung liegt in der vorliegenden Arbeit zwischen vier Monaten und 39,8
Jahren. Der Durchschnittswert liegt bei 10,7 Jahren (Median = 5,5 Jahre).

In ener dhnlichen Studie haben Naumann und Rummelt en Zetintervall zwischen einem
Monat und 56 Jahren, mit einem Durchschnittswert von 12,8 Jahren ermittelt (29).

5.7.3 Lokalisation zystischer Epithelinvasionen der Vorder-

kammer oder Iris

Bel den zystischen Epithelinvasionen der Vorderkammer oder Irisist der obere Bereich der
Vorderkammer mit vier von sechs Féllen auffallig haufiger betroffen als der mittlere Bereich
mit zwel von sechs Fallen oder der untere Bereich mit gar keinem Fall. Durch den Freeman-
Halton Test kann statistisch nachgewiesen werden, dass es einen Zusammenhang zwischen
der Lokalisation und der Art der Epithelinvasion gibt.

Naumann und Rummelt haben ebenfalls herausgefunden, dass die obere Halfte der Vor-
derkammer signifikant haufiger von zystischen Epithelinvasionen betroffen ist a's die unte-
re Hafte (29).

5.7.4 Behandlungsmethoden von zystischen und diffusen Epi-

thelinvasionen

Die Indikationen fur die Behandlung zystischer und diffuser Epithelinvasionen umfassen
eine dokumentierte Gréssenzunahme, das Auftreten von Schmerzen, die Ruptur ener
zystischen Epithelinvasion oder andere Komplikationen, wie Iridozyklitis, Uveitis, Sekun-
dérglaukom oder Hornhautdekompensation, von denen man annimmit, dass sie auf eine E-
pithelinvasion zurlickzuftihren sind (29, 43). Die Anwesenheit von einer der obigen Kom-

plikationen ist die Indikation fur eine chirurgische Behandlung (43).
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Die Behandlungsmethoden von zystischen und diffusen Epithelinvasionen werden kontro-
vers diskutiert. Zahlreiche Moglichkeiten sind in der Vergangenheit vorgeschlagen worden,
wie die Aspiration des Zysteninhalts mit anschlief3ender Injektion sklerosierender Agenzien
(1) oder radioaktiver Substanzen (41), subkonjunktivale Injektionen des Chemotherapeuti-
kums 5-Fluoruracil (22), Kautern (45), Elektrolyse (18), Bestrahlung (10), Photokoagulation
(32) und chirurgische Exzision (29, 30).

Die meisten der gegenwartig akzeptierten Behandlungsmethoden fiir zystische und diffuse
Epithelinvasionen sind nicht sehr ermutigend, obwohl jedes dieser Verfahren in einzelnen
Falen erfolgreich war (33). Postoperative Visuswerte sind bei den meisten Verfahren eher
schlecht und zurtickzufihren auf Komplikationen, wie Blutung, Sekundérglaukom, Kata-
raktbildung, zystisches Maculaddem und Rezidivieren der Epithelinvasion nach unvoll-
standiger Entfernung (29, 33).

Nichtchirurgische Methoden haben ein hohes Risiko beziiglich des Auftretens von Rezidi-
ven oder diffuser Epithelisierung der Vorderkammer. Letztere geht mit einem unbeherrsch-
barem Sekundarglaukom einher (29). Schliefdlich kann es auch zum Verlust des Auges

kommen (43).

Die derzeit viel versprechendste Behandlungsmethode von Epithelinvasionen ist die radikal-
chirurgische Vorgehensweise mittels Blockexzision, vergleichbar derjenigen bei malignen
intraokularen Neoplasmen (20, 27, 28, 29, 30, 31).

Die chirurgische Technik der Blockexzision bietet verschiedene Vorteile gegentiber den ge-
genwartig akzeptierten Behandlungsmethoden von Epithelinvasionen. Da das eingewach-
sene Epithel meist aus nicht mehr als zwel oder drei Lagen stratifizierten squamdsen Epi-
thelzellen besteht, wird eine direkte Manipulation der empfindlichen Zystenwand vermie-
den und das bestehende Epithel wird vollstéandig entfernt. Mittels einer korneoskleralen Re-
sektion durch alle Schichten kann auch der unsichtbare Epithelzapfen innerhalb des lim-
busnahen oder kornealen Narbengewebes komplett entfernt werden. Ein Rezidivieren ist
nicht mehr méglich, da die leitenden Strukturen fur proliferierende Epithelzellen (Desce-
met’sche Membran, Trabekelwerk, Ziliarkorper und Iris) gleichzeitig mitentfernt werden.
Das exzidierte Gewebe kann sofort im Anschluss an den chirurgischen Eingriff histopatho-

logisch untersucht werden, und die komplette Resektion kann bestétigt werden (29).
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In der Studie von Naumann und Rummelt werden wahrend eines zehnjdhrigen Nachbeo-
bachtungszeitraums weder Rezidive der Epithelinvasion klinisch festgestellt, noch Enuklea
tionen durchgefhrt (29).

Mit einer einfachen Modifikation der beschrieben Technik (Kapitel 3.2.2.4) kbnnen sowohl
grolRe zystische Epithelinvasionen als auch solche mit geringerem Durchmesser mittels
Blockexzision entfernt werden. Der Bulbus toleriert eine Exzision der Pars plicata des Zili-
arkorpers bis zu 150° recht gut, und eine Blockexzision mit einen Durchmesser bis zu

13 mm bewahrt das Auge mit einer einigermal3en guten visuellen Funktion (29, 30).

Wegen des geringen Vorkommens von schweren postoperativen Komplikationen, dem
Fehlen von Rezidiven der Epithelinvasion und von Enukleationen und der vergleichsweise
guten visuellen Langzeitfunktion erscheint die Blockexzision als die gegenwartige Behand-
lungsmethode der Wahl fir zystische und diffuse Epithelinvasionen der Vorderkammer
oder Iris (29).

Auch der Zeitpunkt des Eingriffs wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Es wird ange-
geben, asymptomatische Epitheleinschlusszysten der Iris unbehandelt zu lassen (33), ob-
wohl andere Autoren auch hier eine friihe chirurgische Resektion fir sinnvoll erachten, da
die Erfolgsquote hoher liegt, das Auge weniger betroffen ist und eine weniger extensive
Therapie verlangt wird (31, 43). Fur diffuse Epithelinvasionen gilt jedoch bel den meisten
Autoren eine frihe und aggressive chirurgische Intervention, wenn eine komplette Entfer-
nung des intraokularen Epithels erreicht werden soll, im Versuch das betroffene Auge zu
erhalten (26, 29, 33).

5.7.5 Postoperativer Verlauf

Der postoperative Verlauf in dieser Studie ist in elf von 15 Féllen as zufriedenstellend zu
bewerten, und die Heilungsphase verlauft komplikationslos. Rezidive treten im Beobach-

tungszeitraum nicht auf.

Die postoperative Nachbeobachtungszeit liegt zwischen keinem und 43 Monaten. Das ent-

spricht einem Durchschnittswert von 9,2 Monaten.
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In vier von 15 Féllen treten postoperative Komplikationen auf, so dass in der Heilungspha-
se ein oder mehrere Folgeeingriffe notwendig sind. In alen Fallen hat zuvor eine Blockex-
zision des zystisch veranderten Bereiches stattgefunden. Nach Abschluss der Heilungspha

se liegen auch hier zufriedenstellende, stabile Ergebnisse vor.

In der Studie von Naumann und Rummelt ist die am haufigsten auftretende postoperative
Komplikation nach Blockexzision die Hornhautdekompensation in 28,1 % der untersuch-
ten Félle. Bei elf von 32 Patienten sind postoperative Folgeeingriffe notwendig. Rezidive
treten nicht auf, und kein Auge muss wahrend der zehnjahrigen Beobachtungsphase

enukleiert werden (29).

5.7.6 Pré&- und postoperative Visuswerte

Der préoperative Visuswert ist bei insgesamt zehn von 16 Patienten besser als 0,5 (62,5 %).
In funf Fallen ist der Wert schlechter as 0,1 (31,25 %). Bei zwei von 16 Patienten besteht
ein Anophthalmus.

Der postoperative Visuswert ist bel acht von 15 Patienten besser als 0,5 (53,3 %). Bei sechs
von 15 Patienten ist der Visuswert schlechter ds 0,1 (40,0 %). Bel zwei von 15 Patienten

besteht ein Anophthalmus.

Ein direkter Vergleich von pré und postoperativen Visuswerten zeigt, dass die beiden Mes-
sungen mehr oder weniger identisch sind. Bei sieben von 15 Patienten tritt keine Visusve-
réanderung ein. Bei drei von 15 Patienten verbessert sich der Visuswert, und in finf von 15

Féallen kommt es zu einer Verschlechterung des Visuswertes.

In der Studie von Naumann und Rummelt ist der préoperative Visuswert bel 15 von 32 Pa-
tienten besser als 0,3 (46,9 %) und bel sieben von 32 Patienten schlechter als 0,1 (21,9 %).

Der postoperative Visuswert ist in der Studie von Naumann und Rummelt bei zwolf Pati-
enten besser als 0,3 (37,5 %) und bei elf von 32 Patienten schlechter als 0,1 (34,4 %).

Der Vergleich der pr& und postoperativen Visuswerte der Studie von Naumann und

Rummelt weist nach, dass in sechs von 32 Falen keine Visusverdnderung eingetreten ist.
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Bei funf Patienten verbessert sich der Wert, bel 21 Patienten verschlechtert sich der Wert
(29).

Diese absoluten Werte sind auch vergleichbar mit denen in anderen Verdffentlichungen
(24, 43).

5.8 Schlussfolgerungen

Epithelinvasionen in das Augeninnere sind eine seltene Komplikation nach perforierender
Verletzung oder nach operativem Eingriff. Epithelinvasionen der Konjunktiva kdnnen aus-
serdem nach entziindlichen Prozessen entstehen. Sie kdnnen die Sehkraft beeintréchtigen,
sind oft chronisch irritierend und kdnnen sogar zum Verlust des Auges durch verdrangen-
des Wachstum, Einhergehen mit intraokularer Entziindung, Hornhautdekompensation und

Sekundarglaukom fuhren.

Die Vermeidung einer Epithelimplantation durch eine ausreichende priméare Wundversor-
gung perforierender Verletzungen und extra- wie intraokularer elektiver Operationen stellt
eine wichtige Vorsorgemal3nahme hinsichtlich weiterer operativer Eingriffe mit oft unge-

wissem Ausgang dar.

Die radikale chirurgische Exzision des kompletten zystisch verénderten Bereiches stellt ge-
genwaértig die Methode der Wahl dar, wobel die Lokalisation und Grof3e der Epithelinvasi-
on den Umfang des chirurgischen Eingriffs bestimmt. Die Methodik der Blockexzision
nimmt bel zystischen oder diffusen Epithelinvasionen des anterioren Segments und der Iris
eine zentrale Stellung ein, da sie hinsichtlich des Auftretens postoperativer Komplikationen,
des Auftretens von Rezidiven und der relativ guten visuellen Funktion anderen Methoden

gegeniber vorteilhafter erscheint.

Aulerdem ist eine fruhe chirurgische Intervention vorzuziehen, da zum friheren Zeitpunkt
die Bfolgsquote hoher liegt, das Auge noch weniger betroffen ist und ein chirurgischer

Eingriff weniger extensiv erfolgen kann (43).



6. Zusammenfassung 84

Kapitel 6: Zusammenfassung

Epithelinvasionen in das Augeninnere sind eine seltene Komplikation nach perforierender
Verletzung oder operativem Eingriff. Von 1986 bis 2000 wurde ba 21 Patienten der Univer-
sitdtsaugenklinik Hamburg-Eppendorf eine zystische oder diffuse Epithelinvasion behan-
delt oder untersucht und dokumentiert. VVon flnf Patienten lagen lediglich der histologische

Befund und die Schnittpréparate vor, jedoch keine klinischen Befunde.

Die Inzidenz in der Ophthalmopathologie der Universitétsaugenklinik Hamburg-Eppendorf
betréagt 0,24 %.

Sieben Patienten hatten eine perforierende Verletzung erlitten (43,75 %), ein Patient eine
Contusio bulbi mit Vorderkammervereinigung. Bei finf Patienten fanden zuvor ein oder
mehrere operative Eingriffe statt (31,25 %), wobei einmal eine Kataraktextraktion mit Im-
plantation einer Hinterkammerlinse erfolgte. Ein Patient war Kontaktlinsentrager, und bei

zwei Patienten war die Genese unklar.

Eine zystische Epithelinvasion lag klinisch bel zwélf von 16 Patienten vor. In vier von 16
Féllen handelte es sich um eine diffuse Epithelinvasion. Die histologische Untersuchung

bestétigte in alen Fallen eine Epithelinvasion.

Die Behandlungsmethode der Wahl war die chirurgische Zystenexzision bei 15 Patienten.
Eine Bindehautzystenexzision fand in sechs Félen statt, einmal eine Iridektomie, viermal
eine Blockexzision, zweimal eine perforierende Keratoplastik und zweimal eine Enuklesati-

on, wobei hier die Vermeidung einer sympathischen Ophthalmie im Vordergrund stand.

Die postoperative Nachbeobachtungszeit lag zwischen keinem und 43 Monaten. Das ent-
spricht einem Durchschnitt von 9,2 Monaten (Median: 0 Monate). Rezidive traten innerhalb

des Nachbeobachtungszeitraums nicht auf.

Der postoperative Visuswert war bel acht von 15 Patienten besser as 0,5 (53,3 %). Bei
sechs von 15 Patienten war der Visuswert schlechter als 0,1 (40,0 %). Darunter befanden

sich zwel Patienten mit Anophthalmus.
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Durch die immunhistologische Untersuchung konnte in 15 von 16 Féllen eine Epithe-
limplantation sicher bestétigt werden. In 10 von 19 Féllen wurde die Muzinsekretion im-
plantierter Becherzellen nachgewiesen, was auf einen konjunktivalen Ursprung des implan-
tierten Epithels deutete. Die fehlende Muzinproduktion in 9 von 19 Fallen sprach fir eine
korneale Herkunft des implantierten Epithels. In einem Fall brachte die histol ogische Unter-

suchung eine zurtickliegende perforierende Verletzung ans Licht.

Die neun Patienten mit einer zystischen oder diffusen Epithelinvasion der V orderkammer
oder Iris hatten die schlechteste Prognose. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine
radikale chirurgische Exzision des kompletten zystisch veranderten Bereichs gegenwaértig
die Methode der Wahl darstellt, wobei die Lokalisation der zystischen oder diffusen Epithe-

linvasion die M ethode des chirurgischen Eingriffs bestimmt.

Wegen der oft ungunstigen Prognose von Epithelinvasionen muss besonders auf die Ver-
meidung einer Epithelimplantation durch eine ausreichende primére Wundversorgung per-
forierender Verletzungen und extra- wie intraokularer elektiver Operationen geachtet wer-

den.
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