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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund: Bei der kongenitalen Aniridie handelt es sich um eine seltene
Augenerkrankung, die durch eine Irishypoplasie gekennzeichnet ist. Aufgrund
der Foveadysplasie und der Papillenhypoplasie leiden die Patienten bereits im
frihen Kindesalter unter einer stark reduzierten Sehscharfe. Hinzu kommen
Folgeerkrankungen wie eine Katarakt, Glaukome, Hornhauttrubungen und starke
Blendungsempfindlichkeit. Der hohe intraokulare Druck (IOD) fihrt ohne
chirurgische Intervention schlieBlich zur Erblindung (Seitz et al. 2014). Zur
Planung der drucksenkenden Operationsmethode ist es essentiell, den vorderen
Augenabschnitt und seine Strukturen mit Hilfe eines Ultraschallbiomikroskop
(UBM) darzustellen (Viestenz et al. 2018). Durch die Darstellung des Schlemm-
Kanals, des Ziliarkorpers und des Kammerwinkels kann dann zwischen
Therapieoptionen wie einer Zyklophotokoagulation oder Trabekulotomie
entschieden werden. In der vorliegenden Arbeit wurde der vordere
Augenabschnitt mittels UBM untersucht und die Strukturen zueinander

dargestellt.

Patienten und Methoden: Es wurden insgesamt 17 Patienten (34 Augen)
eingeschlossen. Das mittlere Patientenalter betrug 14,7 + 15,4 Jahre (Spanne: 9
Monate bis 57 Jahre). Diese prospektive klinische Pilot-Studie wurde von der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigt (Nr. 226/15).
Folgende  Strukturen wurden unter Allgemeinanasthesie mit dem
Ultraschallbiomikroskop (VuMax Il, Sonomed Inc.) mit einer 35 MHz Sonde
evaluiert: Darstellung des Schlemm-Kanals (SK), Lage des Schlemm-Kanals
zum Kammerwinkel (KW), Abstand des Irisrudiments zur Pupille, Abstand des
Ziliarkorpers (ZK) zum Kammerwinkel (KW), Ziliarkérperhdhe und —tiefe, zentrale
und periphere Hornhautdicke (HHD), zentraler und peripherer Hornhautpannus,
Linsendicke anterior-posterior, aquatorialer Linsen-durchmesser,
Vorderkammertiefe (der phaken und pseudophaken Augen), Distanz der beiden
Ziliarkdrper (ZK), Zonulalange beider Seiten, Zonuladicke am Ziliarkdrper und an



der Linse aullerdem wurde evaluiert, ob ein Zusammenhang zwischen

Achsenlange und Zonulalange besteht.

Ergebnisse: Von 23 untersuchbaren Augen konnte bei 21 ein Schlemm-Kanal
detektiert werden. Dieser war temporal unten am besten darstellbar, in 100% der
rechten Augen und zu 75% befand sich dieser bei den linken Augen ebenfalls
dort. Der mittlere Abstand zwischen Kammerwinkel und Schlemm-Kanal, der
posteriorwarts in der Sklera gelegen war, betrug 1271 ym £ 429 ym (Spanne:
480-2130 um). Die mittlere Iriswurzel, die in Pilocarpinmiosis gemessen wurde,
betrug 1029 £ 597 uym (Spanne: 290-3110 pm). Ziliarkérper und Kammerwinkel
waren im Mittel 561 £ 301 ym voneinander entfernt (Spanne: 270-1300 um). Die
Tiefe des Ziliarkorpers betrug im Mittel 1393 £ 415 uym (Spanne: 700-2130 um).
Die durchschnittliche Hohe des Ziliarkdrpers betrug 799 + 352 um (Spane: 210-
1660 um).

Das Modell der linearen Regression zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der zentralen Hornhautdicke und der zentralen Pannusdicke (p<0,001;
r=0,905; r>=0,819). Diese signifikante Abhangigkeit zeigte sich auch bei der
Betrachtung der peripheren Hornhautdicke und der peripheren Pannusdicke
(p<0,001; r=0,809; r>=0,654).

Die Evaluation von Achsenlange zu Zonulalange zeigte bei der linearen
Regressionsanalyse ebenfalls eine hohe Korrelation (Zonulaldange 1: p<0,002;
r=0,805; r*=0,648 und Zonulalange 2: p<0,004; r=0,763; r>=0,582).

Schlussfolgerung: Aufgrund der speziellen Bauweise des Vorderabschnitts bei
Aniridikern ist eine praoperative UBM-Untersuchung essentiell, um diesen
prazise darzustellen und die geeignete OP-Methode (Zyklophotokoagulation,

Trabekulotomie) zur Drucksenkung auszuwahlen.



1.2 Englische Zusammenfassung

Purpose: Congenital aniridia is a rare panocular disorder distinguished by iris
hypoplasia. Due to foveal dysplasia and papilla hypoplasie the patients are
already affected by strongly reduced visual acuity in their early childhood.
Futhermore, secondary diseases like cataract, glaucoma, corneal opacification
and intense photophobia can appear. Without surgical therapy the increased
intraocular pressure (IOP) results in a complete loss of eyesight (Seitz et al.
2014). For the planning of a pressure-reducing surgical operation, it is essential
to examine the anterior segment and its structures by means of an ultrasound
biomicroscopy (Viestenz et al. 2018). By the representation of the Schlemm’s
canal, the ciliary body and the anterior chamber angle, it is possible to distinguish
between therapeutic options such as cyclophotocoagulation or trabeculotomy. In
the present study we examined the anterior segment by use of UBM and
displayed the structures to one another.

Patients and methods: In our study we examined 17 patients (34 eyes). Mean
patients age was 14,7 + 15,4 (range: 9 month to 57 years). The ethics committee
of Saarland approved this prospective clinical pilot-study (No. 226/15). Under
general anasthesia the following anatomical structures have been examined with
ultrasound biomicroscopy (VuMax Il, Sonomed Inc.) with 35 MHz: Schlemm’s
canal, distance between Schlemm’s canal and anterior chamber angle, length of
iris stump, distance between ciliar body and anterior chamber angle, the mean
prominence of the ciliary body towards the lens, the posterior extension of the
pars plicata corporis ciliaris, central and peripheral corneal thickness, central and
peripheral corneal vascular pannus, anterior-posterior lens thickness, aequatorial
lens diameter, anterior chamber depth, distance between the ciliar bodies, length
of zonula fibres on both sides, thickness of the zonula on ciliar body, thickness of
zonula on lens. We also evaluated whether there is a correlation between axial

length and zonula length.

Results: In 21 of 23 examined eyes Schlemm’s canal was detected. The
detection of this canal was successful in the inferior hemisphere: in the right eyes
in 100% in the temporo-inferior quadrant and in 75% of the left eyes. The mean

distance between anterior chamber angle and Schlemm’s canal, which was
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found posterior in the sclera was 1271 ym + 429 um (range: 480-2130 ym). The
mean iris stump, measured in pilocarpin miosis, was 1029 + 597 ym (range: 290-
3110 ym). Mean distance between ciliary body an anterior chamber angle was
561 + 301 um (range: 270-1300 um). The mean prominence of the ciliary body
towards the lens was 799 + 352 ym (range: 210-1660 um). The posterior
extension of the pars plicata corporis ciliaris was 1393 + 415 ym (range: 700-
2130 ym). The analysis of regression showed a significant correlation between
central corneal thickness and central corneal pannus (p<0,001; r=0,905;
r’=0,819). This significant correlation was also shown between the peripheral
corneal thickness and peripheral corneal pannus (p<0,001; r=0,809; r>=0,654).
The study also discovered a correlation between axial length and zonula length
(zonula length1: p<0,002; r=0,805; r*=0,648 and zonula length 2: p<0,004;
r=0,763; r’=0,582).

Conclusions: Due to the special construction of the anterior segment in aniridia
patients, the initial UBM examination of these eyes is essential for its precise
representation and means of choosing the appropiate 10D lowering surgical
therapy (cyclophotocoagulation, trabeulotomy).
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2 Abkurzungsverzeichnis

ASFS

BSS

HHD

IOD

KW

LCSI

pgm

UBM

SK

ZD

ZK

ZL

»aniridia associated keratopathy*
Anterior-Segment-Fibrosis-Syndrom
Balanced Salt Solution
Hornhautdicke

Intraokularer Druck
Kammerwinkel
Limbusstammzellinsuffizienz
Mikrometer
Ultraschallbiomikroskop
Schlemm-Kanal

Zonuladicke

Ziliarkorper

Zonulalange
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3 Einleitung

Die vorliegende Arbeit setzt sich mit der abweichenden Bauweise des vorderen
Augenabschnitts bei Aniridiepatienten auseinander. Die spezielle Anatomie
dieser Augen und deren daraus folgenden schweren Komplikationen gehen mit
einer starken Beeintrachtigung der Lebensqualitat bis zur Gefahr der Erblindung
einher und stellen hohe Anforderungen an die Therapieplanung.

Die genaue Anatomie des vorderen Augenabschnitts bei Aniridiepatienten wurde
bisher in der Literatur nur wenig beschrieben. Eine adaquate Behandlung und
Vorbeugung von Komplikationen kann jedoch nur mit dem anatomischen
Verstandnis dieser ,Aniridieaugen” gewahrleistet werden. Durch die exakte
Vermessung und Untersuchung des vorderen Augensegments, mittels
Ultraschallbiomikroskop, soll durch diese Arbeit ein besseres Verstandnis fur die
Anatomie dieser Augen geschaffen werden.

Langfristig sollen die Ergebnisse als Hilfestellung bei der Wahl der geeigneten
Operationsmethode ihren Beitrag leisten.

3.1 Geschichte und Prinzip des Ultraschalls

Im Jahre 1956 beschrieben Mundt und Hughes erstmals die zuverlassige
Detektion intraokularer Tumore mittels ophthalmologischer Ultraschalldiagnostik
(Mundt und Hughes 1956).

Bei dem Ultraschall handelt es sich um sehr hohe Frequenzen, die oberhalb des
menschlichen Horbereichs liegen. Anders als viele bildgebende Verfahren in der
Medizin, die mit Hilfe elektromagnetischer Wellen arbeiten, unterscheidet sich
der Ultraschall von diesen, da der Schall eine mechanische Schwingung, also
eine periodische Bewegung von Masse darstellt (Guthoff 1988).

Das Prinzip des Ultraschalls beruht auf einem ,Sender”, dem Schallkopf, welcher
den Schall erzeugt und in Form von Schallwellen auf den Korper Ubertragt. Die
Schallwelle entsteht, indem der Ultraschallimpuls durch ein piezoelektrisches
Element, das in Form einer Keramikplatte im Schallkopf enthalten ist,
umgewandelt wird. Diese Umwandlung entsteht durch Anlegen einer Spannung
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an die Keramikplatte, sodass Molekule in Bewegung gesetzt werden und es zur
Ausbreitung der Schallwellen ins Gewebe kommen kann.

Der piezoelektrische Effekt wurde erstmals 1880 von den Brudern Curie
beschrieben. Sie zeigten, dass durch Druck auf einen Turmalinquarz elektrische
Ladung entstand. Auf der Grundlage des piezoelektrischen Prinzips entwickelte
der franzosische Physiker Langevin ultraschallgetriebene Ortungsgerate, die im
ersten Weltkrieg unter Wasser ihren Einsatz fanden (Guthoff 1988). 1920 wurde
das Patent fir die Ultraschalldiagnostik akzeptiert (Dietrich 2012).

Im Gewebe kommt es zu Wechselwirkungen, die zur Schalldampfung beitragen.
Zum einen wird ein Teil der Schallenergie in Warme umgewandelt und somit
absorbiert. Des Weiteren kommt es an Grenzflachen, die eine andere Impedanz
haben, zur Reflexion wobei ein Teil des Schallimpulses als Echo zurick zum
Schallkopf gesendet wird und zur Bilderzeugung genutzt wird. Die Wahl der
Frequenz ist ausschlaggebend fur die Auflosung des Bildes. Hohe
Schallfrequenzen ermdglichen eine hohe Auflésung, jedoch wird mit diesen nur
eine geringe Eindringtiefe erreicht. Wahrend mit niedrigeren Frequenzen eine
hohere Eindringtiefe erreicht werden kann, die jedoch wiederum mit einer
verminderten Aufldsung einhergeht (Guthoff 1988).

Zur Bild-Darstellung werden zwei Verfahren genutzt. Das A-Bild-Verfahren,
welches von ,Amplitude” abgeleitet wurde und das B-Bild-Verfahren, welches fur
,Brightness” steht.

Das A-Bild zeichnet die reflektierten Signale als eindimensionales Bild in Form
von Echozacken auf. Je mehr Ultraschall reflektiert wird, umso hoher ist der
Ausschlag der Echozacke (Burk 2014).

Beim B-Bild-Verfahren werden die Echosignale als unterschiedlich helle
Lichtpunkte dargestellt. Die Intensitat der Echosignale spiegelt sich in der
Helligkeit der Lichtpunkte wider. Umso starker das Signal ist, desto heller
erscheinen die Lichtpunkte am Monitor. Die Lichtpunkte erscheinen in 256
Graustufen, die in einer Bildzeile aneinandergereiht sind. Werden diese
Bildzeilen richtig zur Darstellung gebracht, entsteht ein zweidimensionales
Schnittbild (Dietrich 2012).
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Nach Roters ist die konventionelle B-Scan-Sonographie mit 8-10 MHz zur
korrekten Darstellung von Hornhaut, Vorderkammer und Iris ungeniigend (Roters
2001).

Um der Forderung nach héheren Auflosungen gerecht zu werden, entwickelten
Pavlin und Mitarbeiter 1989 das Ultraschallbiomikroskop. Die hier verwendeten
Frequenzen von 40-80 MHz ermdglichen bei einer Eindringtiefe von 20-80 um
eine sehr hohe Auflosung. Die Fahigkeit, kleinste anatomische Strukturen so
prazise sichtbar zu machen, brachte eine neue Sichtweise auf verschiedene
Augenpathologien mit sich (Pavlin und Foster 1995). Aufgrund der hier
genannten Aspekte, der hohen Bildauflosung und der Moglichkeit einer genauen
Vermessung der dargestellten Strukturen, wurde fur diese Studie ein solches
Ultraschallbiomikroskop verwendet.

3.2 Aniridie

Aniridie, aus dem Griechischen stammend ,ohne“ (an-) und ,Iris* (iridia) ist eine
seltene Augenerkrankung, deren Inzidenz zwischen 1:64.000 und 1:96.000
betragt (Nelson et al. 1984).

Das Fehlen der Iris kann traumatisch, iatrogen oder kongenital bedingt sein
(Kniestedt et al. 2016).

Die angeborene, kongenitale Aniridie variiert zwischen milden Formen, wie einer
Hypoplasie der Iris oder schweren Formen, die bis zur bilateralen Aplasie der Iris
reichen kdnnen. Andere Strukturen des Auges, wie die Hornhaut, die Linse, der
Sehnerv und die Netzhaut sind haufig ebenfalls betroffen. Die Fovea und der
Sehnerv sind oft hypo- oder dysplastisch, was mit der frihen Entwicklung von
Nystagmus, Photophobie, Amblyopie und Veranderungen der Iris und Pupille
einhergeht. Im Jugendlichen- bis frGhen Erwachsenenalter konnen eine
Keratopathie durch Limbuszellinsuffizienz, HornhauttrGibungen und die
Entwicklung eines zentralen sowie peripheren Hornhautpannus hinzukommen.
Linsentrubung und die Entstehung eines Glaukoms tragen zu einem spateren
Zeitpunkt erheblich zu einer Verminderung der Sehkraft bei (Damante und D’Elia
2015 nach Tornqvist 2008).

Mehr als die Halfte der Patienten entwickeln im Laufe ihres Lebens ein Glaukom
(Brémond-Gignac 2007).
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In zwei Drittel der Falle wird die kongenitale Aniridie autosomal-dominant vererbt,
die verbleibenden 1/3 treten sporadisch in Form von de-novo-Mutationen auf
(Valenzuela und Cline 2004).

Ein autosomal-rezessiver Erbgang findet sich beispielsweise bei dem seltenen
Gillespie-Syndrom, was mit geistiger Retardierung und zerebellarer Ataxie
einhergeht. Dieses prasentiert sich in nur 1% der Falle (Kanski und Bowling
2011).

In der Mehrzahl der Falle liegt ein Verlust der Funktion des PAX-6-Gens auf
Chromosom 11 vor (Latta et al. 2017), welches eine Rolle bei der Entwicklung
von Regionen des Gehirns, der Riechkolben, des Neuralrohres, des Darms und
der Bauchspeicheldrise spielt. Im Auge ist das PAX-6-Gen an der Entwicklung
der Netzhaut, Linse, Hornhaut und Iris beteiligt (Grindley et al. 1995).

Das PAX-6-Protein beinhaltet eine Prolin-Serin-Threonin (PST)-reiche
Transaktivatordomane und zwei hochkonservierte DNA-Bindungsdomanen
(,paired domain®). Zielgene, die durch PAX-6 gesteuert sind, regulieren
wiederum andere Zelladhasions-, Strukturproteine (Krystalline der Linse,
korneale Keratine) und entwicklungsregulatorische Proteine (SOX-2-Gen)
(Neuhaus et al. 2014).

Bei Patienten mit einer Fehlfunktion des PAX-6-Gens liegen haufiger die
typischen klinischen Komplikationen vor, als bei Patienten, die diese Fehlfunktion
nicht haben (Lim et al. 2012).

Es gibt eine Vielzahl weiterer Gene, wie beispielsweise das Forkhead-box-C1-
Gen (FOXC1), ,Paired-like homeodomain transcription faktor 2“ (PITX2) oder das
Cytochrome-P450-Family-1-Subfamily-B-Polypeptide 1-Gen (CYP1B), welche
ohne eine Assoziation mit dem PAX-6-Gen zu einer klinischen Manifestation
einer kompletten oder inkompletten Aniridie beitragen (Kédsmann-Kellner und
Seitz 2014).

Durch eine Mikrodeletion auf Chromosom 11p13, die das PAX-6-Gen und das

angrenzende WT-1-Gen umfasst, entsteht das WAGR-Syndrom (Crolla und van
Heyningen 2002).
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~WAGR* steht fir Wilms-Tumor (Nephroblastom), Aniridie, Anomalien des
Urogenitalsystems (Gonadoblastom und Pseudohermaphroditismus) und
geistige Retardierung (Ninios et al. 2011).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des PAX-6-Gen auf Chromosom 11p13 (Lee at al. 2008).

Die Abbildung zeigt die Lokalisation des PAX-6-Gen auf Chromosom 11 Bande
p13. Der WAGR-Komplex mit dem Wilms-Tumor (WT), der bilateralen
sporadischen Aniridie (AN), urogenitalen Anomalien (GU) und geistiger
Retardierung (MR), liegt zwischen dem ,CAT* (Katalase-Gen) und dem FSHB
(Follikel-stimulierendes-Hormon Beta) (Lee et al. 2008).

Ausgepragte Alterationen konnen das WT-1-Gen einschlieRen, so steigt das
Risiko ein WAGR-Syndrom zu entwickeln (Ninios et al. 2011).

Bei Patienten mit bekanntem WAGR-Syndrom sollte eine regelmalige
sonografische Kontrolle des Abdomens zum Ausschluss eines Wilms-Tumor
erfolgen (Kanski und Bowling 2011).

3.21 lIris

Fir die Fehlentwicklung der Iris werden in der Literatur zwei mogliche
Hypothesen beschrieben.

Die eine, ektodermale Theorie besagt, dass es zu keiner vollstandigen
Entwicklung des Augenbechers kommt und somit die weitere Entwicklung des
Auges physiologisch nicht stattfinden kann. Die andere, mesodermale Theorie,
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geht von einer unzureichenden Migration und Proliferation mesenchymaler
Bestandteile aus (Beauchamp und Meisler 1986).

In vielen Fallen findet sich eine Iriswurzel, die nur durch Untersuchung mittels
UBM aufgezeigt werden kann (Mannino et al. 2016).

Mit der Fehlentwicklung der Iris geht eine Verminderung der Sehscharfe durch
spharische und chromatische Aberrationen, Diplopie, erhohte
Blendempfindlichkeit und Tiefenscharfe sowie Photophobie einher (Schmitz et al.
2008).

Zur Rekonstruktion der Iris und Reduzierung der Blendung bestehen mehrere
Moglichkeiten. Die Implantation von getonten Irisdiaphragmalinsen oder
Irissegmentringen, die eine kunstliche Iris simulieren, stellen eine Moglichkeit dar
(Thomas et al. 2013).

Alio et al. und Kim et al. beschreiben aul3erdem die Tatowierung der Kornea zur
Verbesserung der Symptome (Alio et al. 2010, Kim et al. 2009).

Vom Einpflanzen einer artifiziellen, ,kunstlichen® Iris wird aufgrund der
Entwicklung eines Glaukoms und ,progressiven Vorderabschnitts-

fibrosesyndroms* abgeraten (Seitz et al. 2014).

3.2.2 Linse

Haufig besteht bei Aniridiepatienten eine angeborene Cataracta polaris anterior
und posterior. Durch den anormalen Aufbau des Zonulaapparates kann es frih
zu einer Subluxation der Linse, haufig nach oben, kommen (Kdssmann-Kellner
und Seitz 2014). Durch eine Ruckbildungsstérung fetaler Blutgefalnetze in der
vorderen Linsenkapsel kann eine persistierende Pupillarmembran, welche sich
fadenférmig Uber die Linse zieht, bestehen bleiben. Bei 50-85% der Erkrankten
entwickeln sich die schwerwiegenden Linsentribungen im Teenager- oder frihen
Erwachsenenalter (Hingorani et al. 2012).

Moreker et al. beschrieben in einem Fall das seltene Auftreten einer Aphakie in
Zusammenhang mit Aniridie (Moreker et al. 2009).

Die extrakapsulare Kataraktchirurgie wird durch Hornhauttribung, anormale
Anlage der Iris und des Zonulakorpers erschwert. Trotz der Anomalien im
vorderen Segment, beschrieben Johns et al. die Moglichkeit der erfolgreichen
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Implantation von Hinterkammerlinsen bei Aniridiepatienten (Johns und O’Day
1991).

3.2.3 Glaukom

Ein fruh erhohter Augeninnendruck noch ohne erkennbare Veranderungen der
Papille oder des Gesichtsfeldes sind haufig. Im Kindesalter kdnnen bereits die
.grollen Augen® mit einem vergroferten Hornhautdurchmesser ,Buphthalmus®
imponieren, zum spateren Zeitpunkt kommt es haufig zur Entwicklung eines
Glaukoms (Hingorani et al. 2012).

Der durch das Glaukom bedingte irreversible Papillenschaden kann letztlich zur
Erblindung fuhren (Seitz et al. 2014).

Es gibt mehrere Ansatze, die bei der Entstehung eines Glaukoms eine Rolle
spielen.

Synechien, die den Kammerwinkel verlegen, verhindern den physiologischen
Abfluss des Kammerwassers durch das Trabekelmaschenwerk und den
Schlemm-Kanal und tragen somit zur Entstehung eines Glaukoms bei (Kansiki
und Bowling 2011).

1974 stellten Grant und Walton die These auf, dass mdglicherweise der
rudimentare Irisstummel Teile des Trabekelmaschenwerks Uberlagert, die fur die
Filtration des Kammerwassers zustandig sind (Grant und Walton 1974).

Eine weitere Moglichkeit besteht in der anterioren Rotation der Iris, die im
Erwachsenenalter zur Verlegung des Kammerwinkels fuhrt oder der Schlemm-

Kanal kann komplett fehlen (Baulmann et al. 2002).

Margo konnte zeigen, dass die Patienten neben einer Fehlentwicklung des
vorderen Kammerwinkels auch von der Bildung eines Hornhautpannus,
periphere vordere Synechien Iris- und Ziliarkdrperhypoplasie betroffen waren
(Margo 1983).
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3.2.4 Hornhaut

Der Mangel an Limbusstammzellen (LCSI) ist die Hauptursache fiir die kornealen
Komplikationen bei Aniridiepatienten (Secker und Daniels 2009).

Erneuerungen und Reparaturen an der Augenoberflache kdnnen nicht mehr
stattfinden und es kommt zur zunehmenden Konjunktivalisierung der Hornhaut
(Dua et al. 2000).

Mit einer Inzidenz von 20% tritt aufgrund der Limbusstammzellinsuffizienz (LCSI)
eine Keratopathie (,aniridia associated keratopathy“) auf. Es kommt von peripher
bis zentral zur Verdickung der Hornhaut, Vaskularisationen, Hornhauterosionen,
supepithelialer Fibrose und zur Tribung (Lee at al. 2008).

Die Bildung feiner Gefalde bei LCSI konnen durch eine Fluorescein-Angiographie
des Vorderabschnitts frih leichter dargestellt werden, als bei herkdmmlicher
Spaltlampenuntersuchung. Gleichzeitig kann mit Hilfe der Angiographie des
Vorderabschnitts der Verlauf der AAK (,aniridia associated keratopathy®)
uberwacht werden (Kasmann-Kellner et al. 2017).

Bei der AAK leiden die Patienten unter trockenen, roten Augen, Photophobie und
Epiphora. Die zusatzliche Dysfunktion der Meibomdrisen tragen zur
Tranenfilminstabilitat bei (Jastaneiah und Al-Rajhi 2005). Die Symptome treten
haufig erst spat im Krankheitsverlauf auf, sind jedoch mit starken Schmerzen

verbunden (Hingorani et al. 2012).

Limbusstammzellen in
Limbusstammzellnische

tnki
ACDIURKIS "Transient amplifying" (TA)-Zellen

sind Vorlauferzellen, die sich
aus limbalen Stammzellen

differenzieren und Richtung
zentrale Hornhaut wandern

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Limbusstammzellnische und klinische Lokalisation der
Vogt-Palisaden. Bereich der Vogt-Palisaden mit TA-Zellen (Epithelvorlauferzellen)
(Kasmann-Kellner, Seitz 2014).
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Abbildung 3: Verlauf bei zunehmender Limbusstammzellinsuffizienz: 4 verschiedene Kinder mit
PAX6-assoziierter Aniridie: Kindesalter bei Bildaufnahme a 22 Monate, b 7 Jahre, ¢ 9
Jahre, d 14 Jahre (aus Kasmann-Kellner, Seitz 2014).
Lopez-Garcia et al. empfehlen zur Therapie einer milden AAK
konservierungsmittelfreie Tranenersatzmittel und eine dunkle Sonnenbrille.
Patienten mit einer moderaten AAK profitieren von der Verwendung eines
autologen Serums und einer Amnionmembrantransplantation um das Uberleben
der vorhandenen Limbusstammzellen zu verbessern (Lopez-Garcia et al. 2006).
Eine Limbusstammzelltransplantation kann in schweren Fallen der AAK zur
Anwendung kommen. Um die Augenoberflache zu stabilisieren und die
Sehscharfe zu verbessern, ist eine zusatzliche systemische Immunsuppresion
noétig (Holland et al. 2003).
Bei zusatzlicher Endotheldekompensation empfiehlt sich eine perforierende
Keratoplastik mit einer simultanen Amniontransplantation, autologen
Serumaugentropfen und einer therapeutischen Kontaktlinse (Seitz et al. 2014).
Sundmacher et al. beschrieben die homologe Limbokeratoplastik, mit
zusatzlicher systemischen Immunsuppresion als eine weitere Therapieoption der
AAK (Sundmacher und Reinhard 1996).
Eine Verbesserung der Sehschéarfe konnte Akpek et al. mit der Behandlung einer
Boston-Keratoprothese bei Aniridiepatienten beschreiben (Akpek et al. 2007).
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3.2.5 Sehnerv

Die Inzidenz der Optikushypoplasie bei Aniridiepatienten betragt 10%. Diese
kann unabhangig oder in Kombination mit einer Foveahypoplasie auftreten (Mc
Culley et al. 2005). Patienten mit einer PAX-6-Mutation weisen zudem eine
fehlerhafte Ausdifferenzierung der Netzhaut auf (Trembley et al. 1998). Es wird
angenommen, dass die mangelnde Ausdifferenzierung der Netzhaut und der
Makula fir die Optikushypoplasie verantwortlich sind (Nelson et al. 1984).
Azuma et al. beschrieben aullerdem eine neuartige Mutation, die zur
Hypoplasie/Aplasie des Sehnervs, einschlieRlich Kolobom, Morning-glory-
Syndrom und persistierenden hyperplastischen primaren Glaskorper fuhren
kann. Sie setzen die Fehlbildung des Sehnervs nicht mit der Mutation im PAX-6-
Gen in Verbindung (Azuma et al. 2003).

3.2.6 Fehlsichtigkeit

Mit einer Aniridie gehen haufig Myopie, Hyperopie, Astigmatismus, Strabismus
und eine Ptosis einher, wobei der Mechanismus nicht ganzlich geklart ist (Hewitt
et al. 2007, Hingorani et al. 2009, Valenzuela et al. 2004).

3.2.7 Anterior-Segment-Fibrosis-Syndrom

Bei intraokularen chirurgischen Eingriffen wird durch Manipulation am vorderen
Augenabschnitt die Bildung von fibrotischem Material gefordert und tragt zur
Entwicklung eines ,Anterior-Segment-Fibrosis-Syndrom* (ASFS) bei (Tsai et al.
2005). Beim ASFS handelt es sich um eine intraokulare, nicht entzindliche,
fibrotische Narbenbildung, welche haufig in Kombination mit Hypotonie und
Phthisis auftreten (Kdsmann-Kellner et al. 2015).

Patienten, bei denen ein intraokularer chirurgischer Eingriff durchgefuhrt wurde,
haben ein erhdhtes Risiko ein ASFS zu entwickeln und sollten dahingehend
uberwacht werden (Tsai et al. 2005).
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3.3 Therapie des Aniridie-assoziierten Glaukoms

Eine adaquate Behandlung des Aniridie-assoziierten Glaukoms ist unerlasslich,
da die Summe der Beeintrachtigungen und die Komplexitat des Krankheitsbildes
hohe Anforderungen an die therapeutische Planung stellen.

Zu Beginn der Behandlung sollte eine medikamentdse Drucksenkung eingeleitet
werden. Bei mehr als der Halfte der Patienten erweist sich diese jedoch als
unzureichend und eine rechtzeitige mikrochirurgische Intervention ist erforderlich
(Netland 2015).

Um die geeignete OP-Methode auszuwahlen, ist es besonders wichtig die
Anatomie des vorderen Augenabschnitts dieser Patienten bestmoglich zu
untersuchen und mittels UBM darzustellen (Viestenz et al. 2018).
Zyklodestruktive Eingriffe werden generell nicht als Therapie der ersten Wahl
empfohlen (Seitz et al. 2014). Bei der Zyklophotokoagulation stellt die richtige
Lokalisation des Lasers auf den Ziliarkdrper aufgrund seiner abweichenden
Bauweise ein Problem dar. Die Zyklokryokoagulation verursacht schwere Folgen
an der Linse wie Subluxation, Verformung durch Zonulolyse, Kataraktinduktion
und geht mit einer hohen Gefahr der Phthisis bulbi einher (Seitz et al. 2014,
Brauner et al. 2008).

Die Trabekulektomie kann zur Drucksenkung eingesetzt werden, wenn eine
primare Goniotomie oder Trabekulotomie fehlgeschlagen sind (Netland 2015).
Beauchamp et al. beschrieben eine unzureichende Senkung des
Augeninnendrucks und Visussteigerung durch die Trabekulektomie. Es kommt
zu Komplikationen wie Glaskorperverlust, Sklerakollaps, Aderhautamotio,
Glaskorperblutung, Netzhautabldsung und Endophthalmitis (Beauchamp et al.
1979). Hinzu kommt die starke Tendenz der Narbenbildung bei Kindern (Mandal
et al. 1997). Die Durchfuhrung der Trabekulektomie ohne Verwendung
antifibrotischer Medikamente, wie Mitomycin C, zeigte wenig Erfolg (Adachi et al.
1997, Wiggins und Tomey 1992). Eine weitere mdgliche Option zur
Drucksenkung ist die Einbringung von Glaukom-Drainage-Implantaten (Molteno,
Baerveldt, Ahmed). Molteno entwickelte 1969 das erste Basismodell, eine
gekrummte Platte die auf der Sklera angebracht wird und mit einem Schlauch,
durch den das Kammerwasser abflie3t, verbunden ist (Molteno 1969).
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In der ,Tube versus Trabeculectomy Study“ konnte gezeigt werden, dass die
Glaukom-Drainage-Vorrichtungen im Hinblick auf Drucksenkung,
Komplikationen und Versagerquote, der Trabekulektomie gleichgestellt ist
(Gedde 2009). In einer weiteren Studie wurde durch Anbringung einer Ahmed-
Klappe in 87% der Falle Gber 12 Monate eine effektive Drucksenkung erreicht
(Almousa und Lake 2014). Arroyave et al. beschrieben ebenfalls eine 88
prozentige Erfolgsrate bei acht Augen von funf Aniridiepatienten, ein Jahr nach
der Drainage-Implantation (Arroyave et al. 2003). Trotz der Erfolgsraten
schranken  Komplikationen  wie  Bulbushypotonie, = Schlaucherosionen,
Abkapselung und eine unkontrollierte Wundheilung die Funktionsfahigkeit der
Klappenimplantate ein (Thieme 2012). Die Ausgangssituation der Patienten,
sowie Diagnose, Voroperationen und die Erfahrung des Chirurgen haben grof3en
Einfluss auf die Ausbildung von Komplikationen (Djodeyre et al. 2001).

Die Goniotomie, ein kammerwinkelchirurgischer Eingriff, als mogliche
Prophylaxe um einer Glaukomentstehung vorzubeugen, wurde von Chen und
Walton beschrieben (Chen und Walton 1999). Eine klare Hornhaut und tiefe
Vorderkammer tragen wesentlich zum Erfolg der Goniotomie bei (Papapopoulos
und Khaw 2007). Da dies bei Aniridiepatienten haufig nicht der Fall ist, entfallt
diese als mogliche Option zur Therapie der Glaukombehandlung (Seitz et al.
2014).

Eine Alternative zur Goniotomie ist die Trabekulotomie, die keine klare Hornhaut
voraussetzt und somit bei Patienten mit Hornhauttribungen, die die Einsicht in
den Kammerwinkel verwehrt, durchgefihrt werden kann (Netland 2015). Die
Methode der ersten Wahl zur Behandlung eines kongenitalen Glaukoms bei
Aniridiepatienten ist die Trabekulotomie (Adachi et al. 1997). Adachi et al.
beschrieben eine 83 prozentige Erfolgsquote den Augeninnendruck durch primar
oder sekundare Trabekulotomie zu senken. Bei den Patientengruppen, die sich
einer anderen chirurgischen Intervention unterzogen (Goniotomie,
Trabekulektomie, kombinierte Trabekulektomie und Trabekulotomie, Molteno-
Implantat) konnte bei nur 18% eine Drucksenkung erreicht werden. Die besten
Ergebnisse wurden bei friher chirurgischer Intervention erreicht (Adachi et al.
1997). Adachi et al. verweisen auf das ganzheitliche Verstandnis der Anatomie
der ,Aniridieaugen®, welches fur das Gelingen einer Trabekulotomie unabdingbar
ist (Adachi et al. 1997).
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3.4 Eigene Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es folgende Fragen zu beantworten:
1. Kann die UBM-Untersuchung praoperativ helfen, die geeignete OP-
Methode zur Drucksenkung anhand der in-vivo Anatomie im B-Scan-

UBM-Bild / Video auszuwahlen?

2. Gibt es bei Aniridikern im UBM spezielle oder generelle Bauweisen des

Vorderabschnitts?

3. Lasst sich die meist hohe Kurzsichtigkeit des Aniridiepatienten durch eine

Spharophakie erklaren?
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

In diese prospektive, klinische Pilot-Studie wurden 17 Patienten einbezogen, bei
denen die Diagnose ,Aniridie“ gestellt wurde. Zur Datenerhebung wurden 34
Augen herangezogen. Die Patienteninformationen wurden den Klinikakten des
Universitatsklinikums des Saarlandes (Homburg) enthommen.

Die Aniridie-Studie wurde von der Ethik-Kommission des Saarlandes genehmigt
(Nr. 226/15).

4.2 Patientenkollektiv

Die 17 Patienten wurden aufgrund ihrer Aniridie in die Klinik fir Augenheilkunde,
UKS, zur drucksenkenden OP Uberwiesen. Nach eingehender Diagnostik wurde
die Diagnose ,Aniridie” gestellt bzw. gesichert. Im Hinblick auf die Folgen einer
Aniridie, wie Katarakt, Glaukom (Kanski und Bowling 2011) erhielten die
Patienten die bestmdgliche Therapieoption (konservativ oder operativ). Je nach
Beschwerdebild wurde entweder eine Narkoseuntersuchung mit einer
Trabekulotomie, Zyklophotokoagulation oder Pannektomie von demselben
Operateur (Prof. Dr. Viestenz) durchgefihrt.

4.3 Methoden

4.3.1 Untersuchungsmethoden

Die Voruntersuchung erfolgte mit einem Ultraschallbiomikroskop (Sonde 35 MHz,
VuMax Il, Sonomed Inc.), im Folgenden mit UBM abgekdrzt.

Diese UBM-Untersuchungen wurden durch Prof. Dr. Viestenz (single surgeon)
durchgefuhrt.

Das UBM VuMax Il ist ein hochfrequentes Ultraschall-B-Scan-System, welches
sich zur Darstellung komplizierter Vorderabschnittsbefunde am Auge eignet, da
es das gesamte vordere Augensegment im Querschnitt darstellt.
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Geratekomponenten sind der Computer Monitor, das FulRpedal und die
Schallképfe. Die Schallkdpfe erreichen bei 35 MHz eine axiale Auflésung von 55
um und bei 50 MHz eine axiale Aufldsung von 38 um. Beide erreichen eine
Eindringtiefe von 20 mm (Vgl. Bedienungsanleitung Sonomed VuMax).

|

6 1

Abbildung 4: Abbildung des verwendeten UBM VuMax
Il (klinikeigenes Bildmaterial)
1) schwingender UBM-Kopf 35 MHz
2) PC
3) Monitor
4) Drucker
5) Pedale zur UBM-Auslésung
6) Trichter
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Abbildung 5: UBM-Trichter in verschiedenen GroRen (klinikeigenes Bildmaterial)

4.3.2 Bildsteuerung und Festlegung der Schnittebene

Es gibt eine Vielzahl von Steuerungen, die es ermdglichen das beste Bild zu
generieren. Folgende Abbildung zeigt diese Steuerungsmaoglichkeiten.

Gain: 1 &5 dB Gain: ist die Verstarkung des Signals
; TVG: déampft die Verstérkung fur das
TVG: 0dBimm | el
Sen: | 124 Sen: andert die Leistung des Signals, die an den
Sender zurlickgeht
Base: 0
EGain: 1 ' 40 EGain: erhéht die Gesamtamplitude

Abbildung 6: Aus der Bedienungsanleitung VuMax Il

Das UBM VuMax stellt dem Untersucher verschiedene ,Presets® bzw. Module
bereit, zwischen denen er die Schnittebene frei wahlen kann. Diese sind:

Sulcus to Sulcus

High Resolution

Angle Detail
Motion Detail
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Die fur diese Arbeit relevanten ,Presets” waren standardisiert: Sulcus to Sulcus
und High Resolution.

Nach der Untersuchung stehen dem Untersucher weitere , Tools“ zur Verfugung,
u.a ,Calipers®, ,Zoom*, ,Angel Model, ,Arbitrary A Scan® und ,Color display*“.
Diese ermoglichen, mit ihren jeweiligen Funktionen, eine prazise Ausmessung

des Bildes (Vgl. Bedienungsanleitung VuMax).
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AbbiI“J'L‘Jntcj‘?:ﬂélééffnetes Fenster eines UBM-Videos (klinikeigenes Bildmaterial)

4.3.3 Standardisierte UBM-Messungen

Zu Beginn der Untersuchung wurde eine adaquate Anasthesie der zu
untersuchenden Augen gewabhrleistet.

Nach der Datenaufnahme des Patienten in die standardisierte Aufnahmemaske
(VuMaxll) erfolgt die UBM-Aufnahme im Liegen (single surgeon: Prof. Dr.
Viestenz). Der UBM-Trichter wird auf den Bulbus bei gedtffneten Augenlidern
gesenkt, auf die relevanten Strukturen positioniert und die Aufnahme gestartet.
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Durch die Intubationsnarkose ist kein Nystagmus vorhanden, wie sonst bei
Aniridie-Patienten ublich.

In den, mit BSS gefillten, Trichter wird der UBM-Schallkopf blasenfrei versenkt.
Das Gel dient hier zur Vermeidung der Totalreflektion und vermindert den
Impedanzunterschied zwischen Luft und Auge. Das Methylcellulose-Gel verfugt
uber eine hohe Viskositat, welche einen Flussigkeitsverlust wahrend der
Untersuchung verhindert und nur minimal zur Schallddmpfung beitragt. Mit Hilfe
der auf dem Gerat installierten Software, speicherte der Untersucher die besten
Fragmente mit Betatigung des linken Pedals oder dem ,Freeze button®.

i .4"3-"?’:;: . ..:‘ .
Abbildung 8: Messprinzip im Trichter mit Vorlauf-
senker BSS (klinikeigenes Bildmaterial)
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Abbildung 9: Messprinzip im Trichter mit Vorlauf-
senker BSS (klinikeigenes Bildmaterial)

Anschlief3end konnten die gespeicherten Videos mit den oben genannten , Tools®
prazise ausgemessen werden. Die Vermessungen erfolgten durch die
Doktorandin (Fr. Deland) und wurden von Prof. Dr. Viestenz tberprift. Flr diese
Studie war der ,Caliper” von besonderer Bedeutung. Mit diesem war es dem
Untersucher moglich, jegliche Distanzen des Bildes auszumessen, indem er mit
der linken Maustaste durch ,klicken und ziehen® des ,Calipers” den jeweiligen
Abstand der Strukturen ermitteln konnte. Die nachfolgenden Ultraschallbilder
(Abbildung 9-24) stammen aus den klinikeigenen aufgezeichneten UBM-Videos.
Fir diese Studie waren folgende Strukturen von Relevanz:

a) Schlemm-Kanal

Wenn dieser vorhanden war, war es moglich oben links am Bildschirm, aus einer
Uhr &hnlichen Abbildung die Lage des Schlemm-Kanals, in Form einer ,Uhrzeit*
abzulesen. Die Distanz des Schlemm-Kanals bis zum Kammerwinkel wurde

ebenfalls vermessen.
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Abbildung 10: Schlemm-Kanal Detektion im UBM (A mit griinem Pfeil)

b) Iriswurzel
Sofern eine Iriswurzel bestand, konnte der Abstand vom Sklerasporn bis zur

Pupille in ym ermittelt werden.

Abbildung 11: Messung des Irisrudiments (B) mittels UBM
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c) Ziliarkorper und Linsenfasern

Hier wurden ausgemessen:

die Distanz vom Ziliarkdrper zum Kammerwinkel

die Distanz vom Ziliarkoper zum Ziliarkorper, jeweils gemessen ab dessen
Ubergang zur Iriswurzel

die Hohe und die Tiefe des Ziliarkorpers

die Zonulalange auf beiden Seiten, gemessen von der Linsenkapsel bis
zum Ziliarkorper an die Pars plicata

die Zonuladicke am Ziliarkorper und an der Linse. Am Ziliarkorper wurde
an der Pars plicata (an den Ziliarfortsatzen) gemessen und an der Linse
am Aquator

Abbildung 12: Messung des Abstandes vom Kammerwinkel bis zum Ziliarkorper (C)
mittels UBM
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Abbildung 13: Messung von Ziliarkorper bis Ziliarkdrper (D) mittels UBM

Abbildung 14: Messung der Ziliarkorpertiefe nach posterior (F) und Ziliarkérperhohe
(E) mittels UBM

33



Abbildung 15: Messung der Zonulalange (G) mittels UBM

Abbildung 16: Messung der Zonuladicke am Ziliarkorper (H) mittels UBM
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Abbildung 17: Messung Zonuladicke an der Linse (I) mittels UBM

d) Hornhautdicke und Pannus

Die Hornhautdicke wurde zentral und peripher bestimmt, indem die Distanz von
der Aulenseite des Hornhautepithels bis zur Innenseite des Hornhautendothels
gemessen wurde. Falls ein Pannus vorhanden war, wurde dieser vom
Hornhautepithel bis zum Beginn des Hornhautstromas vermessen (zentral und

peripher).

Abbildung 18: Messung der zentralen Hornhautdicke (J) und peripheren Hornhautdicke (K)
mittels UBM
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Abbildung 19: Messung des zentralen Hornhautpannus (Z) und peripheren Hornhautpannus (P)
mittels UBM

e) Vorderkammertiefe

Mit der Abstandsmessung von der Linsenvorderflache bis zum Hornhautendothel
ergab sich die Vorderkammertiefe.

Abbildung 20: Messung der Vorderkammertiefe (VKT) mittels UBM
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f) Linse
Bei der Linse wurden folgende Parameter vermessen:

- die Dicke der Linse, gemessen von der Linsenvorderkapsel bis zur
hinteren Linsenkapsel

- der Linsenaquator, als den grofRten Umfang der Linse

Es wurde beurteilt, ob eine Spharophakie bestand, der Patient pseudophak,
aphak oder phak war und ob eine Katarakt vorlag.

Abbildung 21: Messung der Linsendicke anterior-posterior (L) mittels UBM
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Abbildung 22: Messung des dquatorialen Linsendurchmessers (M) mittels UBM

Abbildung 23: Darstellung einer Linsentriibung mittels UBM
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Abbildung 24: Darstellung der Ausmessung des vorderen Augenabschnittes
(klinikeigenes Bildmaterial) A Hornhautdicke, B Vorderkammertiefe, C Linsendicke,
D Linsenaquatorial, E Iriswurzel, F Zonuladicke am Ziliarkorper, G Zonuladicke an
der Linse, H Zonulaldnge

Alle ermittelten Messwerte wurden durch die Doktorandin (Fr. Deland) in einer
disjunktiven Excel-Tabelle zusammengefuhrt und ausgewertet.

Um die Reproduzierbarkeit des UBM zu uberprifen, wurden die zentrale
Hornhautdicke und die Vorderkammertiefe als konstante Parameter gewahlt. Die
Messungen wurden dreimal, zu unterschiedlichem Zeitpunkt, an derselben UBM-
Aufnahme bei zehn Patienten von der Doktorandin (Fr. Deland) durchgefihrt.
Diese wurden stets von einem erfahrenen Untersucher (Prof. Dr. Viestenz) auf
Ihre Richtigkeit gepruft.

4.4 Operationsmethoden

Nach der oben beschriebenen Untersuchung und gangiger praoperativer
Vorbereitungen erfolgte die Auswahl der Operationsmethode mittels UBM. Die
im Rahmen dieser Studie durchgefihrten Operationen waren eine
Trabekulotomie, Zyklophotokoagulation oder Pannektomie, welche stets unter
Vollnarkose von demselben erfahrenen Operateur (single-surgeon: Prof. Dr.
Viestenz) durchgefihrt wurden.
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4.4.1 Trabekulotomie

Die Trabekulotomie hat das Ziel eine Verbindung zwischen Schlemm-Kanal und
Vorderkammer zu schaffen, um den Augeninnendruck zu regulieren (Burk 2014).
Zu Beginn wurde eine Zugelnaht im M. rectus inferior und M. rectus medialis
angelegt. Es wurde ein Bindehautlappen und limbusstandig eine viereckige
Skleralamelle prapariert. Anschlielend erfolgten die Parazentese und das
Ablassen von Kammerwasser.

An der Blau-Weil3-Grenze wurde der Schlemm-Kanal aufgesucht und sondiert.
Die Trabekulotomie-Sonde, nach Neuhann, wurde unter Sichtkontrolle in die
Vorderkammer geschwenkt, um einen freien Abfluss zum Schlemm-Kanal zu
schaffen. Sanguinatio aus dem Kammerwinkel zeigte die richtige Lage der
Sonde.

Die Vorderkammer wurde aufgestellt und die Erythrozyten ausgespult. Der
Skleradeckel wurde mit 10-0 Nylon Einzelknupfnahten wieder readaptiert.
Ebenfalls wurde die Bindehaut mit 10-0 Vicryl Einzelkntupfnahten verschlossen.
Die Vorderkammer wurde nochmals mit BSS (Balanced Salt Solution)
Hydrotamponade der Parazentese aufgestellt und das Hyphama ausgespult und
Miochol in die Vorderkammer eingegeben.

Abschlielend wurden die Muskelhaltefaden entfernt. Den Patienten wurde
subkonjunktival Decortin H und Gentamicin appliziert. Zusatzlich erhielten sie
einen Verband mit Floxal Augensalbe, Inflanefran forte Augentropfen, Pilopos 2%
Augentropfen und einer Augenklappe.

4.4.2 Zyklophotokoagulation

Die Zyklophotokoagulation vermindert die Kammerwasserproduktion, indem
Teile des sekretorischen Ziliarepithels zerstort werden und senkt so den 10D
(Kanski und Bowling 2011). Das infrarote Licht des Lasers durchdringt die Sklera,
wobei die Energie im Ziliarkorper absorbiert wird und es zur Narbenbildung
kommt (Grehn 2012).

Es wurde ein Dioden-Laser der Firma Iridex (810 nm) verwendet und auf 4
Sekunden und 1400-2000 mW eingestellt. Der Laser wurde senkrecht auf die
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Pars plicata des Ziliarkorpers am Auge positioniert. Mit Betatigung des
Fulschalters wurden zwischen 12-14 Herde posterior des Limbus Uber 180°
gesetzt, um die Kammerwassersekretion zu vermindern. Postoperativ erhielten
die Patienten einen Verband mit Floxal Augensalbe, Inflanefran forte
Augentropfen und einer Augenklappe.

4.4.3 Pannektomie

Das Grundprinzip der Pannektomie basiert darauf, fibrovaskulares Gewebe,
welches sich Uber der Hornhaut gebildet hat, abzutragen und die Transparenz
der Hornhaut wiederherzustellen.

Die oberste Schicht der Hornhaut, das Epithel, wurde mit einem Hockeymesser
abgetragen. Dies erfolgte unter konstanter Spulung mit ,Privin® einem
Sympathomimetikum zur Blutstillung. AnschlieBend wurde die Hornhaut von
Prof. Dr. Viestenz mit einem Diamantschleifer geglattet. Alternativ verwendete
Prof. Dr. Seitz den Excimer-Laser zur Glattung der Hornhaut.

4.5 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden im ,Microsoft Excel Programm® in eine
Ubersichtstabelle eingegeben und mit Hilfe des Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) Version 22 fur Windows ausgewertet. Die Auswertung erfolgte
durch die Doktorandin (Fr. Deland) und wurde von Prof. Dr. Viestenz gepruift und
korrigiert. Die Daten der deskriptiven Statistik wurden unter Verwendung von
Mittelwert, Standardabweichung, Median und Range (Minimum und Maximum)
dargestellt.

Die Interpretation der Daten erfolgte mit einer linearen Regressionsanalyse, bei
der Werte von p<0,05 als statistisch signifikant angegeben wurden.

Bei der einfachen linearen Regressionsanalyse wird von einem ,Zusammenhang
zwischen den bedingten Mittelwerten und den Werten der unabhangigen
Variablen durch eine lineare Beziehung“ (Eid et al. 2015) ausgegangen.

Das Bestimmtheitsmald R? ist ein Gutemal} der linearen Regression und gibt an
wie gut die unabhangige Variable geeignet ist, die Varianz der abhangigen zu
erklaren. R? kann Werte zwischen null und eins annehmen (Fahrmeir et al. 2016).
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Zur Reliabilitatsanalyse und Berechnung der internen Konsistenz wurde der
Cronbach’s Alpha (C.A.) Koeffizient verwendet. Werte ab einem C.A. von 0,7
stellen eine zufriedenstellende Reliabilitat dar. Ab 0,8 spricht man von einer guten
Reliabilitat (Wirtz und Strohmer 2013).

5 Ergebnisse

5.1 Cronbach's Alpha

Fir die Reliabilitatsmessung der UBM-Auswertung wurden dreimal die
Hornhautdicke und dreimal die Vorderkammertiefe anhand der VuMax-
Messprogramme durchgefuhrt. Es wurden 20 Augen an den gleichen UBM-
Videos vermessen, welche an qualitativ hochwertiger Stelle gestoppt wurden.

Die Hornhautdicke ergab einen Wert von a = 0,998 und die Vorderkammertiefe
einen Wert von a = 1,0. Dies spricht dafur, dass die fur diese Arbeit
durchgefuhrten Messungen, mittels des Ultraschallbiomikroskops, sehr genau

sind.

Tabelle 1: Reliabilititsmessung der zentralen Hornhautdicke

Reliabilitatsmessung Hornhautdicke
Haufigkeit Prozent (%) Cronbachs Alpha Anzahl der ltems
Glltig 12 60
Fehlend 8 40
Gesamt 20 100 0,998 3

Tabelle 2: Reliabilititsmessung der Vorderkammertiefe

Reliabilititsmessung Vorderkammertiefe
Haufigkeit Prozent (%) Cronbachs Alpha Anzahl der ltems
Glltig 11 | 55
Fehlend 9 | 45
Gesamt 20 | 100 1,0 3
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5.2 Demographische Daten

In Intubationsnarkose wurden 17 Patienten mit einer Aniridie standardisiert
untersucht. Davon waren 10 mannlich und 7 weiblich. Das Einverstandnis fur
diese Narkoseuntersuchung wurde zuvor schriftich eingeholt. Die
Ethikkommission des Saarlandes genehmigte diese Aniridie-
Oberservationsstudie.

Geschlecht

W ménnlich
D weiblich

Abbildung 25: Geschlechterverteilung

5.3 Alter

Das mittlere Patientenalter betrug 14,7 + 15,4 Jahre. Der jungste Patient war 9
Monate und der alteste 57 Jahre alt. Insgesamt wurden 17 rechte und 17 linke
Augen untersucht (Tab. 3).

Tabelle 3: Altersverteilung der Patienten (Alter in Jahren)

Haufigkeit Mittelwert Standardabweichung | Minimum | Maximum
Glltig 34 | 14,7 15,4 0 57
Fehlend 0
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Abbildung 26: Darstellung der Altersverteilung

5.4 Schlemm-Kanal

Mittelwert = 14 74
Std.-Abw. = 15,398
N =34

Bei der UBM-Analyse von 23 untersuchbaren Augen war bei 21 Augen ein

Schlemm-Kanal auffindbar. Bei den 9 untersuchten rechten Augen war der

Schlemm-Kanal temporal unten am besten darstellbar (Tab. 4).

Bei den 14 untersuchbaren linken Augen war bei % der Augen ebenfalls die

temporal untere Visualisierung des Schlemm-Kanals am besten mdglich. 21%

befanden sich temporal oben und 7% nasal unten (Tab. 5).

Tabelle 4: Darstellung der Uhrzeit des Schlemm-Kanals am rechten Auge

Schlemmkanal Uhrzeit | Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte
rechtes Auge Prozente
Giltig keine Messung | 2 59 8,7 8,7

1 1 2,9 4,3 13

2 1 29 4,3 17,4

3 1 2,9 4,3 21,7

5 8 23,5 34,8 56,5

6 3 8,8 13 69,6

7 6 17,6 26,1 95,7

9 1 2,9 4,3 100
Total 23 67,6 100
Fehlend 9999 11 32,4
Gesamt 34 100
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Tabelle 5: Darstellung der Uhrzeit des Schilemm-Kanals am linken Auge

Schlemmkanal Uhrzeit | Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte
linkes Auge Prozente
Gultig 1 1 5,9 7,1 7,1

2 1 5,9 7,1 14,3

3 1 5,9 7,1 214

5 8 47,1 57,1 78,6

6 2 11,8 14,3 92,9

7 1 5,9 7,1 100
Total 14 82,4 100
Fehlend 9999 3 17,6
Gesamt 17 100

5.4.1 Lage des Schlemm-Kanals zum Kammerwinkel

Der mittlere Abstand zwischen Kammerwinkel und Beginn des Schlemm-Kanals,

der posteriorwarts in der Sklera gelegen war, betrug 1271 ym = 429 ym. Der

minimale Abstand lag bei 480 um und der maximale Wert bei 2130 um (Tab. 6).

Tabelle 6: Schlemm-Kanal Distanz zum Kammerwinkel

Schlemm-Kanal Distanz zum Kammerwinkel [um]

Haufigkeit Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Glltig 21 11271 429 480 2130
Fehlend 13
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Mean =1271 43
6,0 Std. Dev;=429,422
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Haufigkeit
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Schlemm-Kanal-Distanz zum Kammerwinkel [pm]

Abbildung 27: Schlemm-Kanal-Distanz zum Kammerwinkel

5.5 lIriswurzel

Bei 24 untersuchbaren Augen fand sich in Pilocarpinmiosis eine Iriswurzel. Im
Mittel betrug der Irisrest, gemessen von der Sklera bis zum Pupillenrand, 1029 +
597 uym (Spanne: 290-3110 ym) (Tab. 7).

Tabelle 7: Abstand des Irisrudiments zur Pupille

Abstand Irisrudiment zur Pupille [um]
Haufigkeit Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Glltig 24 | 1029 597 290 3110
Fehlend 10
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Mean =1029,17
Std. Dev. =597 4
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Abbildung 28: Abstand des Irisrudiments zur Pupille

5.6 Beurteilung des Ziliarkorpers hinsichtlich der Distanz zum

Kammerwinkel, der Ziliarkorperhohe und -tiefe

Ziliarkorper und Kammerwinkel waren im Mittel 561 £ 301 ym, mit einer Spanne
von 270-1300 um voneinander entfernt. Die Tiefe des Ziliarkorpers betrug im
Mittel 1393 + 415 pm, mit einer minimalen Tiefe von 700 pym und einem
maximalen Wert von 2130 um (Tab. 8).

Die durchschnittliche Hohe des Ziliarkorpers betrug 799 + 352 ym mit einem
Minimum bei 210 ym und einer maximalen Héhe von 1660 um (Tab. 8).

Tabelle 8: Distanz des ZK (Ziliarkorpers) zum KW (Kammerwinkel), Ziliarkérperhéhe und
Ziliarkorpertiefe

Distanz zwischen | Ziliarkorpertiefe | Ziliarkorperhdhe
ZK und KW [um] | [um] [um]

Gltig 24 25 25

Fehlend 10 9 9

Mittelwert 561 1393 799

Standardabweichung | 301 415 352

Minimum 270 700 210

Maximum 1300 2130 1660
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Mittelwert = 1393,2
Std.-Abw. = 414,977
N=25

6,0

Haufigkeit

1000 1500 2000
Ziliarkorper Tiefe [um]

Abbildung 29: Darstellung der Ziliarkorpertiefe
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Abbildung 30: Darstellung der Ziliarkorperhéhe
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5.7 Hornhautdicke

Die zentrale Hornhautdicke betrug durchschnittlich 941 + 447 pm, mit einer
minimalen Hornhautdicke von 540 ym und einer maximalen Hornhautdicke von
2480 ym (Tab. 9).

Die periphere Hornhautdicke ergab im Mittel 1051 £ 295 pym mit einer Spanne
von 720-1780 ym (Tab. 9).

Tabelle 9: Zentrale und periphere HHD (Hornhautdicke)

Zentrale Periphere Hornhautdicke
Hornhautdicke [um] [Mm]

Gltig 28 27

Fehlend 6 7

Mittelwert 941 1051

Standardabweichung | 447 295

Minimum 540 720

Maximum 2480 1780

15,01 . -
Mittelwert = 941 07
Std.-Abw. = 446,769
N=28

10,0

Haufigkeit

T
500 1000 1500 2000 2500

zentrale Hornhautdicke [um]

Abbildung 31: Zentrale Hornhautdicke
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Abbildung 32: Periphere Hornhautdicke

5.8 Hornhautpannus

Mittelwert = 1051,11
Std.-Abw. = 294 505

N=27

Von 21 messbaren Augen hatten 21 Augen einen zentralen Hornhautpannus und
25 Augen einen peripheren Pannus. Dieser betrug zentral im Mittel 240 £ 307 pm

mit einer Spanne von minimal 0 und maximal 1030 um. Der periphere

Hornhautpannus lag im Mittel bei 274 + 240 ym mit einer Spanne von 0-770 ym

(Tab. 10).

Tabelle 10: Zentraler und peripherer Hornhautpannus

Zentraler

Hornhautpannus [um]

Peripherer

Hornhautpannus [um]

Giltig 21 25
Fehlend 13 9
Mittelwert 240 274
Standardabweichung | 307 240
Minimum 0 0
Maximum 1030 770
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Mittelwert = 239,52

12,0 Std-Abw. = 307 042
10,0
8,0

Haufigkeit

400 600 800 1000 1200
Pannus zentral [um]

Abbildung 33: Verteilung des zentralen Hornhautpannus

Mittelwert = 273 6

Std.-Abw. = 240,154
8,0 N=25
6,0
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B 40
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Abbildung 34: Verteilung des peripheren Hornhautpannus
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Das Modell der linearen Regression zeigte eine hohe Signifikanz zwischen der
zentralen Hornhautdicke und der zentralen Pannusdicke (p<0,001; r=0,905;
r’=0,819) (Abbildung 35).

10304 °

7707 o

5807 °

5607 °

500 °

4307 °

3507 L]

Pannus zentral [pm]

3307 o

290 °

1907 °

nicht vorhanden-| @peee © o

I 1 I I 1
500 1000 1500 2000 2500

zentrale Hornhautdicke [um]

Abbildung 35: Streudiagramm der zentrale Hornhautdicke gegeniiber zentralem Pannus

Das Modell der linearen Regression zeigte ebenfalls eine hohe Signifikanz
zwischen der peripheren Hornhautdicke und der peripheren Pannusdicke
(p<0,001; r= 0,809; r>=0,654) (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Streudiagramm der peripheren Hornhautdicke gegenitiber peripherem Pannus

5.9 Linsendicke anterior-posterior

Die Linsendicke, gemessen von anterior bis posterior, betrug im Mittel 3444 +
401 ym, die dunnste Linse hatte ihr Minimum bei 2710 ym und das Maximum bei
3950 ym (Tab. 11).

Tabelle 11: Linsendicke

Linsendicke [um]

Haufigkeit Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Glltig 15 | 3444 401 2710 3950
Fehlend 19
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Abbildung 37: Verteilung der Linsendicke

5.10 Aquatorialer Linsendurchmeser

Bei 16 ermessbaren Augen betrug der aquatoriale Linsendurchmesser 7678 +

Mittelwert = 3444
Std.-Abw. = 401,031

989 um mit einer Spanne von 5900-9110 ym (Tab. 12).

Tabelle 12: Aquatorialer Linsendurchmesser

Aquatorialer Linsendurchmesser [um]

Haufigkeit Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Gultig 16 | 7678 989 5900 9110
Fehlend 18
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Abbildung 38: Streudiagramm der Linsendicke gegeniiber dem Linsenaquator

Von 13 phaken Augen hatten 92% (n = 12) eine Spharophakie und bei 100% (n
= 13) der Patienten bestand eine Katarakt.

5.11 Vorderkammertiefe

Die mittlere Vorderkammertiefe betrug bei 24 untersuchten Augen 2675 + 893
pum. Die minimale Tiefe betrug 230 um und die maximale 4350 um (Tab. 13).

Tabelle 13: Vorderkammertiefe

Vorderkammertiefe [um
Haufigkeit Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Glltig 24 | 2675 893 230 4350
Fehlend 10
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Mittelwert = 2675
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Abbildung 39: Verteilung der Vorderkammertiefe

5.11.1 Vorderkammertiefe der phaken Augen

Bei 14 phaken Augen betrug die mittlere Vorderkammertiefe 2412 + 1013 um,
das Minimum lag bei 230 ym und die Maximale Tiefe bei 4350 um (Tab. 14).

Tabelle 14: Vorderkammertiefe der phaken Augen

Vorderkammertiefe der phaken Augen [um]
Haufigkeit Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Glltig 14 | 2412 1013 230 4350
Fehlend 0

5.11.2 Vorderkammertiefe der pseudophaken Augen

Die durschschnittliche Vorderkammertiefe der 9 pseudophaken Augen betrug
3153 £ 446 pm, mit einer Spanne von 2340-3790 uym (Tab. 15).
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Tabelle 15: Vorderkammertiefe der pseudophaken Augen

Vorderkammertiefe der pseudophaken Augen[um]
Haufigkeit Mittelwert Standardabweichung | Minimum Maximum
Glltig 9 | 3153 446 2340 3790
Fehlend 1

5.12 Ziliarkorper und Zonulalange

Die mittlere Distanz von Ziliarkorper bis Ziliarkorper betrug bei 17 untersuchten
Augen 11493 + 1036 ym. Die geringste Distanz betrug 8960 ym und die grofRte
13170 uym. Die Zonulalange auf der einen Seite lag durchschnittlich bei 1979 £
706 ym, die minimale Lange lag bei 770 ym bzw. die maximale Lange bei 3950
pm.

Auf der anderen Seite betrug die Lange der Zonulafasern im Mittel 2042 + 516
um, hier lag die minimale Lange bei 1390 ym und die maximale bei 3020 pym.
Die Zonuladicke am Ziliarkdrper hatte bei 23 Augen einen Mittelwert von 385 *
259 ym, die Spanne lag zwischen 120-1300 um.

Die durchschnittliche Dicke der Zonulafasern an der Linse betrug bei 21
untersuchten Augen 780 = 422 ym. Die dunnsten Fasern hatten ihr Minimum bei
250 ym und die dicksten bei 1800 um (Tab. 16).

Tabelle 16: Ziliarkorperdistanzen, Zonulalénge (ZL) beider Seiten, Zonuladicke (ZD) am Ziliarkorper
(ZK) und der Linse

Distanz ZK ZL1 ZL 2 ZD am ZK | ZD an Linse
und ZK [um] [um] [um] | [pm] [um]
Haufigkeit
Gltig 17 18 16 23 21
Fehlend 17 16 18 11 13
Mittelwert 11493 1979 2042 | 385 780
Std.abweichung | 1036 706 516 259 422
Minimum 8960 770 1390 | 120 250
Maximum 13170 3950 3020 | 1300 1800
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5.13 Zusammenhang zwischen Achsenlange und Zonulalange

Es wurde evaluiert, ob ein Zusammenhang zwischen der Lange der
Zonulafasern und der Achsenlange besteht. Es wurde eine lineare
Regressionsanalyse durchgefihrt.

Dabei zeigte sich eine signifikante Abhangigkeit der Zonulafasern von der
Achsenlange. (Zonulalange 1: p<0,002; r=0,805; r>=0,648 und Zonulalange 2:
p<0,004; r=0,763; r>=0,582) (Abbildung 45, 46).
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6 Diskussion

Mit Hilfe des UBM ist es moglich den vorderen Augenabschnitt prazise
darzustellen und zu vermessen. Durch die Moglichkeit okulare Strukturen und
deren anatomische Beziehung zueinander exakt aufzeigen zu kdnnen, hat sich
das UBM als Hilfsmittel bei der augenarztlichen Diagnosestellung bewahrt
(Pavlin et al. 1991). In der vorliegenden Arbeit diente das UBM einerseits der
Beschreibung des vorderen Augensegments, mit der Absicht generelle
Bauweisen bei Aniridiepatienten aufzuzeigen und andererseits die geeignete OP-
Methode zur Drucksenkung auszuwahlen. Das UBM ermoglicht die Darstellung
okulérer Strukturen trotz getriibter Medien (Ozdal et al. 2003). Roters beschrieb,
basierend auf Munnich et al. 1995, den hohen Stellenwert des UBM in der
Glaukomdiagnostik und —therapie. Kenntnisse des genauen Aufbaus des
Kammerwinkels, der Iriskurvatur, des Ziliarkdrpers und der Vorderkammertiefe
sind wichtig fur das Verstandnis verschiedener Glaukomformen (Roters 2001).
Der Anforderung, einer hochauflésenden Bildgebung bei Aniridiepatienten, wird
das UBM durch Darstellung funktioneller Beziehungen der Gewebe zueinander
gerecht (Roters 2001).

6.1 UBM-Untersuchung als Hilfsmittel zur Auswahl der
geeigneten OP-Methode

Die Entwicklung eines Glaukoms ist der visuslimitierende Faktor bei Patienten
mit einer kongenitalen Aniridie (Kdsmann-Kellner und Seitz 2014). Damit es nicht
zur Erblindung kommt ist eine drucksenkende Operation essentiell (Seitz et al.
2014, Viestenz et al. 2018). Zur Regulierung der hohen Augeninnendriicke
wurden die Patienten in dieser Studie entweder mit einer Trabekulotomie oder
einer Zyklophotokoagulation operativ versorgt. Bei der Trabekulotomie wird eine
direkte Verbindung zwischen Vorderkammer und Schlemm-Kanal geschaffen,
um somit bestehende Abflusswiderstadnde zu beseitigen (Burk et al. 2014). Der
wichtigste Aspekt fur das Gelingen einer Trabekulotomie ist das Auffinden des
Schlemm-Kanals, diesen freizulegen und eindeutig zu identifizieren (Smith et al.
1988). Um die korrekte Position des Schlemm-Kanals zu lokalisieren, diente das
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UBM als Hilfsmittel. In 91% der Falle war ein Schlemm-Kanal auffindbar. Dieser
war bei neun untersuchten rechten Augen und bei 14 untersuchten linken Augen
zu % am besten temporal unten visualisierbar.

Anatomische Orientierungspunkte, die bei physiologischem Aufbau des vorderen
Augenabschnittes intraoperativ helfen den Schlemm-Kanal zu lokalisieren, liegen
bei Aniridiepatienten in abweichender Form vor. In der Literatur werden fur den
Abstand der hinteren Begrenzung des Schlemm-Kanals von der vorderen
Limbusgrenze temporal 1,0 mm (0,8 — 1,2 mm) angegeben (Mackensen, Harms
1988). Bei anatomisch physiologischem Aufbau des Augapfels mit offenem
Kammerwinkel umfasst die Limbuszone auflen den Sulcus corneoscleralis
(Ubergang der kornealen in die sklerale Wélbung) und innen die vorderen Anteile
des Trabekels und des Schlemm-Kanals (Mackensen und Harms 1988). In der
vorliegenden Arbeit betrug der mittlere Abstand zwischen Kammerwinkel und
Beginn des Schlemm-Kanals, der posteriorwarts der Sklera gelegen war, 1271 +
429 um. Diese Lageveranderung des Schlemm-Kanals bei Aniridiepatienten
sollte zur mikrochirurgischen Planung beachtet werden.

Wenn es gelang den Schlemm-Kanal gut zu lokalisieren, wurden die Patienten
durch eine Trabekulotomie operativ versorgt. Adachi et al. konnten in einer Studie
eine suffiziente Drucksenkung durch Trabekulotomie bei Aniridiepatienten
erreichen (Adachi et al. 1997). Sie bevorzugen diese als Therapie der ersten
Wahl bei schwer kontrollierbarem Glaukom (Adachi et al. 1997). Wiggins und
Tomey konnten dies nicht bestatigen. Sie fuhrten eine Trabekulotomie in zwei
Augen durch, diese fuhrte jedoch zu keiner ausreichenden Drucksenkung
(Wiggins und Tomey 1992).

Aufgrund der zahlreichen Varianten der Kammerwinkeltopographie gelang es
nicht immer einen Schlemm-Kanal zu detektieren. Um auch diese Patienten
angemessen zu therapieren, wurde eine Zyklophotokoagulation durchgefuhrt.
Auch hier wurde das UBM zur Strukturdiagnostik herangezogen, um die Lage
des Ziliarkorpers zu identifizieren. Bei der Zyklophotokoagulation wird durch
Zerstorung des Ziliarkorpers eine Hemmung der Sekretion des Kammerwassers
und somit eine Drucksenkung erreicht (Frankhauser 1988). Der Ziliarkdrper
wurde mit einem Diodenlaser und einer Wellenlange von 810 nm gezielt
photokoaguliert. Kirwan et al. beschrieben unter der Therapie des Diodenlaser
eine geringere Komplikationsrate im Vergleich zur Zyklokryotherapie oder der

63



Verwendung eines Nd:YAG-Lasers (Kirwan et al. 2002). Die Zyklokryotherapie
ist schlecht dosierbar und die Schadigung des Ziliarkorpers nicht korrekt messbar
(Frankhauser 1988). Sbordone et al. publizierten eine zufriedenstellende
Drucksenkung durch eine transkorneale Argon-Laser Zyklophotokoagulation bei
einem Patienten mit kongenitaler Aniridie (Sbordone et al. 2013). Nachteile, die
Papadopoulos et al. bei der Zyklophotokoagulation beschrieben, sind die erhohte
Gefahr einer Infektion, Kataraktbildung und andere Komplikationen,
beispielsweise eine Netzhautablosung bei aphaken Patienten. Dies ist der Fall,
da es sich um einen intraokularen Eingriff handelt (Papadopoulos und Khaw
2007).

6.2 Generelle Bauweisen des Vorderabschnitts

Die Vorderkammer wird von der Innenseite der Hornhaut, der Endothelschicht,
den Kammerwinkeln mit dem Trabekelwerk (Reticulum trabeculare), sowie der
Vorderflache von Iris und Linse begrenzt (Augustin 2007).

Der Kammerwinkel besteht aus dem schwammartigen Trabekelwerk, durch
welches das Kammerwasser durch den ringférmigen Schlemm-Kanal teils in tiefe
episklerale Venen, teils in oberflachliche Bindehautvenen geleitet wird (Grehn
2012). Ist dieser Kammerwasserabfluss gestort, kommt es zur Druckerhéhung im
Auge und zur Entwicklung eines Glaukoms (Grehn 2012).

Die Entwicklung des Kammerwinkels und des Kammerwasserabflusssystems
beginnt im 3. Monat der Augenentwicklung (Funk et al. 1997 nach Mann 1969).
Im 4. Monat entsteht der Schlemm-Kanal und mesenchymale Zellen des
Trabekelwerks bilden Kollagen und elastisches Gewebe. Die Zonulafasern
werden  gebildet und die  Ziliarfortsatze  beginnen mit  der
Kammerwasserproduktion (Funk et al. 1997 nach Mann 1969).

In diesem Zeitraum der Augenentwicklung werden die Grundsteine zur

Entstehung einer Aniridie gelegt.
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In der vorliegenden Studie konnte, wie bereits beschrieben, haufig ein Schlemm-
Kanal mittels UBM nachgewiesen werden. Nelson et al. beschrieben in ihrer
Studie Schwierigkeiten das Trabekelwerk und den Schlemm-Kanal zu
identifizieren (Nelson et al. 1984). Basierend auf Margo et al. bestatigten
Okamoto et al. dies in drei von neun Augen, die an einer Aniridie erkrankt waren.
Bei ihnen war weder das Trabekelwerk noch ein Schlemm-Kanal aufzufinden
(Okamoto et al. 2004).

Ziliarkorper

FUr den Ziliarkorper werden in der Literatur folgende Malverhaltnisse
angegeben: Lange eines Ziliarfortsatzes 2 mm und Hohe eines Ziliarfortsatzes
0,8 — 1,0 mm (Funk et al. 1997, nach Rohen 1977). Die durchschnittliche Tiefe
des Ziliarkorpers betrug in der vorliegenden Arbeit 1393 + 415 um. Eine minimale
Tiefe von 700 pm wurde gemessen, diese liegt deutlich unter den
physiologischen Maldverhaltnissen.

In der Studie von Margo et al. konnte neben der Irishypolasie eine
Ziliarkérperhypoplasie nachgewiesen werden (Margo et al. 1983). Okamoto et al.
konnten ebenfalls eine dunnere und kurzere Konfiguration des Ziliarkorpers bei
Aniridiepatienten zeigen. Sie verweisen als Ursache fur den Defekt in der
embryologischen Entwicklung von Neuroektoderm und Mesoderm, aus dem lIris
und Ziliarkorper gemeinsam hervorgehen.

Okamoto berichten in ihrer Studie Uber eine mittlere Ziliarkérperlange von 2,55
mm bei einem 3 Monate alten Kind, 3,15 mm bei einem 13 Monate alten Madchen

und 2,85 mm bei einem 48 Monate alten Jungen (Okamoto et al. 2004).

Trotz Einbeziehung ahnlicher Altersgruppen, zeigten die Messungen in der
vorliegenden Studie eine deutlich geringere durchschnittliche Ziliarkorperlange
(1393 = 415 pm) im Vergleich zu den Ergebnissen von Okamoto et al. Die
Altersspanne, die Okamoto et al. in ihrer Studie betrachten lag zwischen 3
Monaten und 53 Jahren. In der vorliegenden Arbeit lag diese zwischen 9 Monaten
und 57 Jahren.
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Die durchschnittliche Hohe des Ziliarkdrpers betrug bei unseren Patienten 799 +
352 ym, was einer physiologischen Hohe von 0,8 — 1,0 mm zwar nahe kommt,
jedoch im unteren Bereich liegt. Hier konnte anlagebedingt eine Hypoplasie oder
durch den erhdhten IOD eine Ziliarkorperatrophie vorliegen.

Um eine exakte Mittelung der ZK-ZottenhOhe vorzunehmen ware allerdings eine
3D-Untersuchung des Ziliarkorpers erforderlich gewesen. Ein 3D-UBM stand
nicht zur Verfiugung, deshalb sind bei variabler Zotten und Talhdhe die
Vermessung der Ziliarkdrperhohe unter Vorbehalt interpretierbar.

Hornhautdicke

Die Hornhautdicke (HHD) wurde zentral und peripher gemessen. Die zentrale
Hornhautdicke lag im Mittel bei 941 £ 447 ym und peripher etwas breiter bei 1051
+ 295 ym. Ein Maximalwert der zentralen Hornhautdicke lag bei 2480 pym. Dies
entspricht einer deutlich dickeren Hornhaut bei Aniridiepatienten als bei
gesunden Patienten, die eine HHD zwischen 520 und 670 pym aufweisen (Burk
2014). Dies wurde in zahlreichen Studien bestatigt. Lopez et al. beschreiben eine
HHD von 639 uym (Lopez et al. 2011). Ahnliche Werte wurden von Karim et al.
publiziert. Die mittlere Hornhautdicke ihrer Patienten betrug 632,17 + 25,52 ym
mit einer Spanne von 566 — 695 um in einer Altersgruppe von 1-33 Jahren (Karim
und Noman 2012). Auch in der Studie von Brandt et al. konnte eine zentrale
Hornhautdicke von 631,1 £ 50,8 ym nachgewiesen werden (Brandt et al. 2004).
Lee et al. beschrieben eine durchschnittlich 100 ym dickere Hornhaut bei
Aniridiepatienten (Lee at al. 2008). Brandt et al. verweisen zudem auf die
moglicherweise zu hohe Fehleinschatzung des Augeninnendruckes, aufgrund
der verdickten Hornhaut. Sie betonen auch die Wichtigkeit andere
Untersuchungen, wie die Gonioskopie und die Sehnervprifung regelmalig
durchzufthren (Brandt et al. 2004).

Bei der Interpretation, welche Auswirkung die Dicke der zentralen Hornhaut auf
die indirekte Druckmessung hat, muss unterschieden werden, ob der Druck
applanatorisch tatsachlich zu hoch gemessen wird, beispielsweise aufgrund
eines ,Gewebeanbaus” oder aufgrund einer Endotheldekompensation mit
ddematdser Verdickung, eher zu tief gemessen wird (Seitz et al. 2014).

Hinzu kommt die haufige Entwicklung eines zentralen und peripheren
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Hornhautpannus. Der periphere Hornhautpannus lag im Mittel bei zusatzlichen
274 + 240 ym (Spanne 0-770 um). Nach zentral flachte dieser etwas ab und
ergab Werte von durchschnittlich 240 + 307 um (Spanne 0-1030 pm). Bei der
Entstehung des Pannus kommt es durch die haufig bestehende
Limbusstammzellinsuffizienz bei der PAX-6 assoziierten Aniridie, vorerst zur
Ausbildung eines peripheren avaskularen graulichen Pannus. Der zentrale
Pannus entsteht durch die zunehmende Konjunktivalisierung der Hornhaut mit
Einwanderung von Becherzellen und zunehmender Neovaskularisationen
(Késsmann-Kellner und Seitz 2014). Hingorani et al. beschrieben die Mdglichkeit
einer leichten peripheren Vaskularisierung bis hin zu starken ,pancornealen®
Vaskularisationen, Trubungen und Verhornung (Hingroani et al. 2012). Die
chirurgische Intervention bei Katarakt- oder Glaukomeingriffen kann ebenfalls zur
Verschlechterung der Hornhaut beitragen (Hingorani et al. 2012).

In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der zentralen Hornhautdicke und der zentralen
Pannusdicke (p<0,001) besteht. Mit zunehmender zentralen Hornhautdicke
nimmt auch der zentrale Pannus zu. Die gleiche signifikante Korrelation besteht

zwischen der peripheren Hornhautdicke und dem peripheren Pannus (p<0,001).

Iris

Das Irisrudiment, gemessen von der Sklera bis zum Pupillenrand, betrug
durchschnittlich 1029 + 597 ym. Eden et al. publizierten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Grofde des Irisdefekts und der Entwicklung eines
Glaukoms (Eden et al. 2008). Patienten mit grolRem Irisdefekt entwickeln haufiger
hohe Augeninnendrucke und erkranken an einem Glaukom, als Patienten die nur
geringe Fehlbildungen der lIris aufweisen (Eden et al. 2008). Eden et al.
beschrieben auflerdem den Zusammenhang zwischen der Schwere einer
Aniridie und dem damit verbundenen geringen Visus. Sie zeigten in ihrer Studie
einen mittleren Visus von 0,2. Bei 80% lag der Visus unter 0,3 bei 18% unter 0,1.
Zwei Patienten erreichten einen Visus von 0,9 (Eden et al. 2008).

Hingorani et al. beschrieben einen Visus zwischen 20/100 und 20/200 (Hingorani
et al. 2012). Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Gramer et al. die bei 60%
einen Visus von 20/100 oder weniger aufwiesen (Gramer et al. 2012).

67



6.3 Lasst sich die meist hohe Kurzsichtigkeit des
Aniridiepatienten eventuell auch durch eine Spharophakie
erklaren?

Hingorani et al. beschrieben das haufige Auftreten von Refraktionsanomalien bei
Aniridiepatienten, besonders einer Myopie (Hingorani et al. 2009). Bei der Myopie
(Kurzsichtigkeit) ist das Auge verhaltnismafig zu lang fur dessen Brechkraft und
der Brennpunkt der einfallenden Lichtstrahlen wird vor der Netzhaut abgebildet
(Burk et al. 2014). Die Ursache einer Myopie ist haufig ein zu langes Auge bei
einer normalen Brechkraft (Achsenmyopie). Seltener findet sich eine zu starke
Brechkraft bei normaler Achsenlange (Brechungsmyopie) (Lang 2014). Eine
Brechungsmyopie kann durch kegelformige Veranderungen der Hornhaut
(Keratokonus) oder der Linse (Spharophakie) entstehen (Burk et al. 2014). In
unserer Studie konnte bei 92% der Patienten eine Spharophakie nachgewiesen
werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der groReren Achsenlange des Auges und den elongierten
Zonulafasern besteht (Zonulalange 1: p<0,002; r=0,805; r*=0,648 und
Zonulalange 2: p<0,004; r=0,763; r>=0,582). Die elongierten Zonulafasern, die
mit einer erhdhten Achsenlange des Auges einhergehen, kdnnten somit eine
mogliche Erklarung fur die kugelférmige Ausbildung der Linse (Spharophakie)
und die damit einhergehende erhdhte Brechkraft im Auge sein.

Unsere Patienten wiesen zusatzlich sehr dinne Zonulafasern auf. Die Dicke der
Zonulafasern am Ziliarkorper belief sich auf durchschnittlich 385 + 259 ym und
breiteten sich facherformig bis zu einer mittleren Dicke von 780 + 422 ym an der
Linse aus. Die sehr dinnen und elongierten Zonulafasern bei Aniridiepatienten
haben eine Insuffizienz des gesamten Zonulaapparates zur Folge.

Hewitt et al. beschrieben ebenfalls die hohe Kurzsichtigkeit bei Patienten mit
einer PAX-6-Gen Mutation. Sie kamen jedoch zu dem Schluss, dass die erhdhte
Achsenlange nicht der Grund fir die PAX-6 assoziierte Myopie ist (Hewitt et al.
2007). Auch in der Studie von Atchaneeyasakul et al. wurde uUber hohe
Refraktionsanomalien und Astigmatismus berichtet. Die Refraktions-anomalien
traten haufiger bei Patienten mit einer sporadischen Form der Aniridie auf. Als
mogliche Erklarung fur den hohen refraktiven Fehler bei einem Patienten,
verwiesen sie auf eine Linsenluxation (Atchaneeyaskul et al. 2006).
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Hammond et al. untersuchten das vermehrte Auftreten einer Myopie und dessen
genetischen Einfluss. Im Rahmen einer Kopplungsanalyse wurden verschiedene
Gen-Loci identifiziert, deren Gipfel auf Chromosom 11p13 lag. Es wurde ein
starker Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Fehlsichtigkeit und der
Nahe des PAX-6 Locus sichtbar. Es sind jedoch weitere Analysen notwendig, um
exakt bestimmen zu konnen, ob das PAX-6-Gen selbst oder ein nicht entdecktes,
in der Nahe liegende Gen, eine Rolle bei der Entstehung der Kurzsichtigkeit spielt
(Hammond et al. 2004).

Die Tiefe der Vorderkammer hangt von verschiedenen Faktoren, wie der
Refraktion, dem Akkomodationszustand, dem Alter aber auch der Linsendicke
ab. Eine physiologische Vorderkammertiefe liegt zwischen 3,0 und 3,6 mm
(Augustin 2007). Die mittlere Vorderkammertiefe in der vorliegenden Arbeit
betrug 2675 + 893 pm. Die Vorderkammertiefe der phaken Augen lag bei
durchschnittlich 2412 + 1013 pm, die der pseudophaken Augen bei 3153 £ 446
um. Eine mogliche Erklarung fur die flache Vorderkammer der Aniridiepatienten
kann die Insuffizienz und Elongation der Zonulafasern und der damit
einhergehenden Spharophakie sein. Die physiologischen Werte der
Vorderkammer bei den pseudophaken Augen liegen in dem Vorhandensein einer
Kunstlinse zugrunde, die keinen Wachstums- oder Strukturveranderungen
unterliegt.

Die Linsendicke selbst und der aquatoriale Linsendurchmesser unserer
Patienten lag im physiologischen Bereich (Linsendicke 3444 pum,
Linsendurchmesser 7678 um).

In einer Studie beschrieben Okamoto et al. eine kirzere und dinnere Iris bei
Aniridiepatienten als in ihrer Kontrollgruppe (Okamoto et al. 2004). Die Patienten
wiesen ebenfalls eine flache Vorderkammer auf (1,99 £ 0,43 versus 2,94 £ 0,34
mm). Als Ursache hierflr beschrieben sie die mégliche Verlagerung der Linse
nach vorne, da die Iris aufgrund ihrer kurzen Konfiguration nicht in der Lage ist
die Linse in ihrer anatomisch korrekten Lage zu halten (Okamoto et al. 2004).
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6.4 Fazit

Der Schlemm-Kanal, der in dieser Studie untersuchten Patienten war am
haufigsten temporal unten auffindbar. Die dicken Hornhaute der Patienten
weisen meist einen dicken Pannus auf. Dieser fuhrt zu Verfalschung der IOD-
Messung und muss daher berlcksichtigt werden.

Bei Aniridiepatienten ist es wichtig die Spharophakie zu beachten und
Refraktionsfehler auszugleichen.

AuRerdem ist die UBM-Untersuchung vor der Planung der drucksenkenden
Chirurgie essentiell, um den Patienten eine adaquate Therapie zu gewahrleisten.
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