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Pour vivre heureux,
il faut simplifier
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Einleitung

1. Einleitung

Linsentriibungen des menschlichen Auges, ihre Entstehung und ihr Verlauf, sowie deren Do-
kumentation sind seit Jahrzehnten Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Die Linse
muss zeitlebens transparent flir sichtbares Licht sein, um eine Abbildung von Objekten auf
der Netzhaut zu ermoglichen. Verfarbungen oder Triibungen der Linse beeintrachtigen diese
Funktion und werden als Katarakt oder grauer Star bezeichnet. Der graue Star ist insbesonde-
re in Ldndern der 3. Welt immer noch die héufigste Erblindungsursache. Wirtschaftliche
Griinde sind hier ausschlaggebend dafiir, dass Patienten sich keine teuere Operation leisten
konnen.

Aber auch in den groBlen Industrienationen werden die zunehmenden Kosten fiir Operationen
des grauen Stars ein Problem. So werden in den USA 12% des 6ffentlichen Gesundheitsbud-
gets flir Kataraktoperationen im Alter {iber 65 Jahren ausgegeben. In Deutschland wird insbe-
sondere die Indikationsstellung fiir stationdre Kataraktoperationen zunehmend restriktiver
gehandhabt. Geldnge eine exakte Quantifizierung von bestehenden Linsentriibbungen mittels
einer zuverldssigen und raschen Untersuchungsmethodik, so konnte diese z.B. fiir die Uber-

nahme von Kosten einer Kataraktoperation durch Versicherer herangezogen werden.

Im Routinebetrieb bewéhrt sich fiir den praktizierenden Augenarzt die Beurteilung des vorde-
ren Augenabschnittes anhand der Spaltlampe. Zur objektiven Dokumentation von Linsentrii-

bungen ist diese rein subjektive Methode jedoch nicht geeignet.

Die Abbildung der Linse im regredienten Licht mittels Retroillumination ermdglicht dem Un-

tersucher eine rasche Ubersicht iiber bestehende Triibungen.

Einen objektiven Wert fiir den Mittelwert der Triibung einer Augenlinse liefert das sog. Lens-
Opacity-Meter. Von Vorteil ist die sichere Reproduzierbarkeit der Messwerte, als nachteilig

erweist sich die fehlende Ortsauflosung des Gerites.

Die Scheimpflugabbildung ist eine ausgereifte Technik, um die Entwicklung und die Triibung
einer Katarakt zu dokumentieren. Diese Methode ist anerkannt und ldsst eine separate Beur-
teilung von verschiedenen anatomischen Strukturen der Linse, wie Linsenrinde und Linsen-

kern, zu.
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Nur die Scheimpflugabbildung erlaubt es, den Triibungszustand der Linse 'ortsaufgeldst' zu
beurteilen, d.h. die Triibungen den anatomischen Strukturen zuzuordnen. Allerdings hat die
Scheimpflugtechnik auch prinzipbedingte Schwichen. Die Art der Abbildung verursacht ge-
ometrische Verzerrungen, die sich allerdings durch digitale Nachbearbeitung der Bilder korri-
gieren lassen. Schwerer wiegt deshalb, dass durch Lichtschwéchung innerhalb der Linse die
Werte der Triibung verfilscht werden. Hinzu kommt, dass insbesondere bei dlteren Patienten
und unzureichender Pupillendilatation die tieferliegenden Areale der Linse gar nicht 'einseh-
bar' sind oder Halbschatteneffekte auftreten. Die Quantifizierung von Linsentriibungen mit

Hilfe der Scheimpflugtechnik ist deshalb problematisch.

Am Strahlenbiologischen Institut der Universitdt Miinchen wurde deshalb von Fromel (17)
ein nach dem konfokalen Abbildungsprinzip arbeitendes Instrument entwickelt, das die

Nachteile der Scheimpflugtechnik bei der Quantifizierung von Linsentriibungen vermeidet
und zudem mit weit geringerem technischen Aufwand realisiert werden kann. Der Prototyp
dieser neu entwickelten konfokalen Kamera ,,COM 2000 sollte in der vorliegenden Studie

erstmals an Patienten erprobt werden.

Die vorliegende Untersuchung wurde an der Stidtischen Augenklinik Miinchen-Harlaching

zwischen April 2001 und Mérz 2002 durchgefiihrt.
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2. Grundlagen

2.1. Der anatomische Aufbau des Auges

Der ca. 7,5 g schwere Augapfel (Bulbus oculi) liegt geschiitzt in der knochernen Augenhoh-
le(Orbita). Die Liangsachse des Augapfels ist beim Neugeborenen ca. 17 mm und beim nor-
malsichtigen Erwachsenen ca. 24 mm lang. Er wird von 4 geraden und 2 schrigen Augen-
muskeln, einem Fettgewebspolster und dem von nasenwirts von hinten eintretenden II. Hirn-
nerven (Nervus Opticus) in seiner Lage gehalten. Innerhalb des Sehnervs verlduft auch die
arterielle und vendse Blutversorgung. Der Augapfel selbst ist von einer sehr lockeren binde-
gewebigen Hiille umgeben; sie umgibt im vorderen Bereich die Augenmuskeln (Abb. 1). Die
Augenhohle ist von lockerem Binde- und Fettgewebe ausgefiillt. In ihm verlaufen Nerven und
Gefalle. Nach vorn ist die Augenhohle durch die Tenonsche Kapsel und die Bindehaut abge-
schlossen. Sie beginnt am inneren Lidrand, geht in der Umschlagfalte auf die Augenhdhle
iber und ist am Hornhautrand fest mit dem Auge verbunden. Die Lider bilden eine kriftige
mechanische Schutzplatte vor Umwelteinfliissen. Wimpern (Zilien) und Augenbrauen (Su-

perzilien) unterstiitzen diese Schutzfunktion (40).

Abb. 1: Sagittalschnitt durch ein menschliches Auge (40):
a Hornhaut (Kornea); b Kammerwinkel mit Schlemmschem Kanal;
¢ Regenbogenhaut (Iris); d Pupille; e Linse, f Ziliarkorper;
g Zonulafasern (Aufhdngeapparat der Linse),; h pars plana der Netzhaut,
i Augenmuskelansdtze, k Bindehaut; m Glaskorpergrenzmembran
n Netzhaut (Retina) mit ihren Gefdfsen, o Aderhaut (Choroidea);
p Lederhaut (Sklera),; q A. et V. centralis retinae, r Macula;
s Lamina cribrosa; t Sehnerv
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2.2 Physikalische Grundlagen

Elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenldnge zwischen 400 nm und 750 nm nimmt
das menschliche Auge als Licht wahr. Die fiir uns wichtigste Lichtquelle ist die Sonne. Im
bunten Spektrum des Regenbogens ist das gelblich-weille Licht der Sonne in seine spektralen
Teile zerlegt: der langwellige Teil des Lichtes erscheint rot, der kurzwellige Teil blau-violett.

Ein sehr schmaler Ausschnitt des Spektrums wird als monochromatisches Licht bezeichnet.

Sehen beruht vor allem auf der Wahrnehmung von Hell-Dunkel-Kontrasten und nicht auf der
Wahrnehmung von absoluten Werten der Leuchtdichte. Die Dinge unserer Umgebung reflek-
tieren Licht verschieden stark. Der Unterschied der Leuchtdichten benachbarter Strukturen
bestimmt ihren physikalischen Kontrast C= ([ —14)/ ([ v+ 14), wobei I ,, die Leuchtdichte
des helleren, 7 4 die Leuchtdichte des dunkleren Gegenstandes ist. Mit Hilfe des farbigen Kon-
trastes konnen dariiber hinaus Gegenstéinde voneinander unterschieden werden, deren physi-
kalischer Kontrast C = 0 ist, die jedoch verschiedene spektrale Anteile des Lichtes unter-

schiedlich stark reflektieren (47).

2.3. Lichtstreuung in der Linse

Die Lichtstreuung innerhalb der menschlichen Augenlinse ist abhidngig von der Wellenldnge
des eingestrahlten Lichtes, vom Winkel zwischen seiner Einfallsrichtung und der Richtung,
unter der das Streulicht beobachtet wird, und von den Linsenstrukturen, in denen die Streuung

stattfindet.

Grundlegende Untersuchungen wurden von van den Berg durchgefiihrt (48, 49, 50). Er fo-
kussierte in vitro den Strahl einer Quecksilberdampflampe auf menschliche Augenlinsen und
mal} die Intensitét des Streulichts unter verschiedenen Winkeln mit einem Photomultiplier.
Durch den Einsatz von Interferenzfiltern wurde auch das Streuungsverhalten bei verschiede-
nen Wellenldngen untersucht. Wahrend fiir das Sehen nur das Licht von Bedeutung ist, das
die Netzhaut trifft, konnen ophthalmologische Geréte nur gestreutes bzw. reflektiertes Licht
messen. Fiir die Triibungsbestimmung ist deshalb nur Licht, das unter groen Winkeln ge-

streut wird, von Belang.
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Abbildung 2 zeigt den Intensitéitsverlauf des Streulichts - einer isolierten Augenlinse - in Ab-
hiangigkeit von der Tiefenposition in der Linse fiir verschiedene Wellenlédngen und fiir den
Streuwinkel 152° (49). Man erkennt generell zwei Amplitudenspitzen in den Streulichtprofi-
len. Die hochste Spitze findet sich im Bereich der vorderen Linsenkapsel und der vorderen
Linsenrinde, die zweite Spitze im hinteren Bereich der Linsenrinde. Die Region des Linsen-
kernes zeigt dagegen einen relativ konstanten Intensitdtsverlauf. Bei Verwendung unter-
schiedlicher Wellenlidngen féllt die Hohe der Peaks sehr unterschiedlich aus: Wihrend bei 400
nm der Peak im vorderen Linsenanteil 5-mal hoher ist als im hinteren Anteil, sind bei 700 nm

beide Peaks nahezu gleich hoch. Beim Vergleich der absoluten Hohe erscheint der erste Peak

bei 700 nm um mehr als die Hilfte niedriger als der erste Peak bei 400 nm.
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Abb. 2: Intensitdt des Streulichtes in Abhdngigkeit von der Tiefenposition fiir verschie-
dene Wellenldngen (menschliche Linse, Alter des Spenders 42 Jahre) (50).
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3. Menschliche Augenlinse, Linsentriibung und Kataraktentwicklung

3.1. Funktion der Linse

Die Linse ist Teil des dioptrischen Apparates und dient der Fokussierung des einfallenden
Lichtes durch Akkommodation. Unter den brechenden Medien des Auges nimmt die Linse
eine Sonderstellung ein. Thre Brechkraft kann in weiten Bereichen gedndert werden. Durch
Kontraktion des ringformigen Ziliarmuskels kann der Kriimmungsradius der Linsen- vorder-
flache verkleinert und somit die Brechkraft erhoht werden (Akkommodation). Dadurch kon-
nen Objekte, die sich zwischen Fernpunkt (keine Akkommodation) und Nahpunkt (maximale

Akkommodation) befinden, scharf auf der Retina abgebildet werden (17).

3.2. Biochemie der Linse

Die normale Linse besteht zu 65% aus Wasser, zu 35% aus Eiweil in Form von Enzym- und
Membranproteinen und tiberwiegend aus Strukturproteinen. Die Strukturproteine liegen in der
kristallinen alpha, -beta,- und gamma-Form vor. Der unldsliche Anteil dieser Proteine mit
einem Molekulargewicht von mehr als 20 000 nimmt im Alter zu. Zum Zeitpunkt der Geburt
sind 5% der Proteine wasserunloslich, im weiteren Verlauf des Lebens werden 50-60% der
Proteine wasserunldslich. Dieser relative Anteil der Proteine ist in der d&ulleren Linsenrinde

am niedrigsten und steigt zum Linsenkern an (23).

3.3. Histologischer Aufbau der Linse

Umgeben wird die Linse von der Linsenkapsel, einer 0,01 mm dicken Basalmembran. Die
Linse enthilt weder Bindegewebe noch Blutgefifle oder Nerven. Die Versorgung mit Néhr-
stoffen sowie der Abtransport von Stoffwechselprodukten konnen daher nur durch Diffusi-
onsaustausch mit dem Kammerwasser erfolgen. Untereinander sind die faserformigen Zellen
durch kleine Proteinkanile, gap-junctions, verbunden, iiber welche die Stoffe ausgetauscht

werden koénnen (44).
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Bildung
Kapsel neuer Fasern

Epithel

degenerierender Zellkem

vorderer Pol 12 hinterer Pol

Abb. 3: Die Linsenfasern sind im Querschnitt hexagonal angeordnet und wie die
Schalen einer Zwiebel geschichtet. 'Junge' Fasern sind mit der vorderen und
hinteren Kapsel verbunden. Mit der Bildung weiterer Fasern verlieren 'dltere’
Fasern den Kontakt zur Kapsel. Ausserdem werden die Zellkerne und

Zellmembranen an den Linsenkern gedrdngt (44).

3.4. Linsenwachstum

An der Innenseite der vorderen Kapsel befindet sich das Linsenepithel als einlagige Zell-
schicht. Im Linsenepithel in der Nihe des Aquators werden zeitlebens neue Zellen gebildet
und in den sogenannten Abspaltungsstreifen verlagert. Dort werden sie von den nachriicken-
den Zellen zur Ubergangszone am Aquator gedriickt. Im weiteren Verlauf der Differenzierung
verlieren die neuen Linsenzellen Kern und Organellen und strecken sich zu langen 'Schléau-
chen', die sich schlieBlich vom vorderen bis zum hinteren Linsenpol ausdehnen. Die fertig
differenzierten ,,Fasern* haben ein hexagonales Profil und sind nur etwa 0,01 mm dick, aber
bis zu 10 mm lang. Sie legen sich als Rinde um die zentrale Masse, den zum Zeitpunkt der
Geburt angelegten Linsenkern. Es entsteht somit eine zwiebelschalenartige Struktur (Abb. 3).
Durch Auflagerung neuer Fasern wird die Linse mit zunehmendem Alter dicker, sie wichst
um ca 0,03 mm pro Jahr und bildet eine jahresringartige Struktur aus, bei der altes Gewebe
innen und neues Gewebe aullen liegt (9, 43). Zellgrenzen sind lichtmikroskopisch im Linsen-

kern nicht mehr erkennbar, konnen aber mit Osmium angefarbt werden (53).
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3.5. Transparenz der Linse

Die trotz ihres hohen Eiwei3gehaltes und ihrer axialen Dicke von bis zu 5 mm auBergewdhn-
lich gute Transparenz der menschlichen Linse ist vor allem auf die hohe Ordnung der intrazel-
luldren Strukturproteine sowie der Zellmembranen zuriickzufiihren. Die einmal angelegten
Linsenzellen werden zeitlebens nicht mehr ersetzt. Diese Besonderheit bewirkt, dass die Au-
genlinse die einzige Struktur im menschlichen Organismus ist, die einen unmittelbaren Ver-

gleich von Proteinen unterschiedlichen Alters ermoglicht (28).

Die Zellmembranen liegen streng parallel zueinander und sind senkrecht zum einfallenden
Licht angeordnet. Die Lichttransmission nimmt mit zunehmendem Alter fiir verschiedene
Wellenlédngen in unterschiedlichem Malle ab (Abb. 4). Sie ist abhédngig von der Verteilung der
verschiedenen Proteine, der Wasserloslichkeit und dem Auftreten pathologischer Proteine

durch Stoffwechselstorungen. Das Linsengewicht steigt mit dem Alter (48) (Abb. 5).
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Abb. 4: Transmission der menschlichen Augenlinse als Funktion der Wellenlinge

fiir Spender im Altersbereich 3 Tage bis 82 Jahre (28).
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Abb. 5: Frischgewicht (poids frais) und Trockengewicht (poids sec) der menschlichen
Augenlinse in Abhdngigkeit vom Alter des Spenders (48).

3.6. Kataraktentwicklung

3.6.1. Klinische Bedeutung

Linsentriibungen werden als Katarakt (griech: ,,Wasserfall*; ,,Grauer Star*) bezeichnet. Im
klinischen Sprachgebrauch werden nur solche Triibungen als Katarakt bezeichnet, die zur
Beeintriachtigung des Sehvermogens fiihren. Weltweit sind etwa 16 Millionen Menschen
durch Linsentriibungen erblindet (55). Jede Storung der Wasserldslichkeit der Proteine bzw.
des Energiestoffwechsels flihrt zu vermehrter Lichtstreuung in der Linse. Dabei kann die Sto-
rung einerseits die Zellmembran selbst betreffen. Andererseits fithren aber auch Vakuolen
zwischen den Kristallinen, Scherungen der weichen Linsenrinde gegeniiber dem harten Lin-
senkern bei der Akkommodation oder auch eine Modifikation der Kristalline zu vermehrter

Lichtstreuung und somit zur Triibung der Linse (23).
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3.6.2. Ursachen

Klinisch wird zwischen angeborenen und erworbenen Katarakten unterschieden. Angeborene
Katarakte treten durch genetische (z.B. Down-Syndrom), toxische (z.B. Medikamente) oder
infektiose Ursachen (z.B. Rotelninfektion) auf. Die hdufigste erworbene Katarakt ist die Al-
terskatarakt mit einer Prévalenz in den Industrieldndern fiir 70-Jdhrige von 50% und fiir 90-

Jéhrige von 90% (16).

Zahlreiche Risikofaktoren sind fiir Linsentriibungen bekannt, wenige aber bewiesen bzw. er-
forscht. Ursédchlich gesichert sind Systemerkrankungen wie Diabetes mellitus, erworbene
Stoffwechselerkrankungen wie Dehydratation oder Vitaminmangel, Medikamenten- neben-
wirkungen, hohe UV-Exposition oder ionisierende Strahlung (23, 24). Die Ursachen fiir Kata-
rakte konnen unterschwelliger oder liberschwelliger Natur sein. Zu den tiberschwelligen Ur-
sachen zéhlen die Ausloser fiir angeborene Katarakte, Verletzungen, Stoffwechselerkrankun-
gen und Vergiftungen. Unterschwellige Ursachen fiihren erst bei langandauernder Einwirkung
oder beim Zusammentreffen mehrerer unterschwelliger Faktoren zur Manifestation klinisch

relevanter Katarakte (23).

3.6.2.1. Cokataraktogenese

Bei der Cokataraktogenese modifiziert eine anscheinend nicht linsenschédigende Substanz die
Wirkung einer direkten (iiberschwelligen) Kataraktnoxe und fiihrt zu einer beschleunigten
und / oder verstirkten Triibungsentwicklung (23) (Abb. 6).

3.6.2.2. Synkataraktogenese

Bei der Synkataraktogenese rufen zwei unterschwellige linsenschidigende Substanzen erst
bei ihrem Zusammentreffen eine Linsentriibung hervor. Die einzelnen Risikofaktoren sind in

Hinblick auf die Linsendurchsichtigkeit unwirksam, erst ihre ,,Wechselwirkung® fiihrt zu ei-

ner Schidigung (23) (Abb. 6).

10
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SYNKATARAKTOGENESE COKATARAKTOGENESE
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Abb. 6: Gegeniiberstellung von Synkataraktogenese und Cokataraktogenese (23).
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4. Dokumentation und Quantifizierung von Linsentriibungen

4.1. Subjektive Methoden

4.1.1. Spaltlichtfotografie

Seit Entwicklung der Spaltlampe durch Gullstrand (19) lassen sich der vordere Augenab-
schnitt und die Linse fotografisch dokumentieren. Diese Beobachtungstechnik nutzt ein spalt-
formiges Lichtbiindel, das unter einem kleinen Winkel (relativ zur optischen Achse) in das
Auge fillt. Mit einem Mikroskop wird im gestreuten Licht die ausgeleuchtete Ebene beobach-
tet. Die Gewebestrukturen unterscheiden sich hinsichtlich ihres Streuverhaltens. Stark streu-
ende Strukturen erscheinen hell, wenig streuende Strukturen dagegen dunkel. Zur Beurteilung
der Linse ist eine medikamentdse Pupillenerweiterung unerlésslich. Das mikroskopische Bild
lasst sich technisch einfach fotografisch festhalten. Die erzielte Tiefenscharfe ist aber nur ge-

ring. Eine reproduzierbare Lokalisation des Bildes ist nur eingeschrankt moglich.

4.1.2. Vergleichende Klassifikationssysteme

Seit 1978 stehen Systeme zur Verfligung, um Triibungen verschiedener Stadien zu klassifizie-
ren. Alle Systeme beruhen auf dem subjektiven Vergleich der klinischen Beobachtung mit
einem fotografischen Standard (23). Fiir den klinischen Gebrauch hat sich das Lens Opacities
Classification System (LOCS) nach Chylack durchgesetzt (4, 5, 6, 7). Dieses Klassifikations-
system ordnet Rindentriibungen, Kerntrilbungen und hinteren subkapsuléren Triibungen eine
von folgenden fiinf Intensitétsstufen zu:

1.:,,Clear (klar), 2.: ,,Yellow* (gelb), 3.: ,,Dark Yellow” (dunkelgelb), 4.: ,,Brown* (braun),
5.:,,Black® (schwarz).

Im klinischen Alltag weniger gebrduchliche Systeme sind das Oxford Clinical Cataract Clas-
sification and Grading System, das Wilmer System, das Merriam / Focht System und das

Wisconsin System (56).

12
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4.2. Objektive Methoden

Im Gegensatz zur Anwendung von Klassifikationsschemata, bei welchen in das Ergebnis stets
die subjektive Beurteilung durch den Untersucher einflief3t, liefern die objektiven Verfahren

"harte Daten".

4.2.1. Retroilluminationstechnik

Die Retroilluminationstechnik nutzt ein ausgedehntes Lichtbiindel, das parallel zur optischen
Achse des Auges orientiert ist. Das Licht wird am Augenhintergrund reflektiert und tritt durch
die Pupille wieder aus. Dieses regrediente Licht wird von einer Kamera erfasst. Triibungen in
der Linse schwichen das Licht und erscheinen deshalb auf der Retroilluminationsaufnahme
dunkel. Wird die Pupillarebene abgebildet, konnen flaichenhafte Ausdehnung und Dichte von
Linsentriibungen quantifiziert werden. Allerdings lassen sich mit dieser Technik Tiefenaus-

dehnung und Tiefenlokalisation von Triibung nicht bestimmen (15).

4.2.2. Lens-Opacity-Meter

Mit dem Lens Opacity Meter 701 (LOM) ( Fa.Interzeag / Schweiz) wird ein Lichtstrahl von
1,5 mm Durchmesser ins Auge geschickt und riickgestreutes Licht von einem Fotodetektor
gemessen. Dieser befindet sich in einem festen Winkel zur Einfallsrichtung des Lichtes. Die
Verwendung von dunkelrotem Licht verringert die Lichtabsorption innerhalb der Linse auf
ein Minimum. Die Streulichtemission findet in einem schmalen, zentralen Zylinder statt, so
dass eine medikamentose Pupillenerweiterung nicht erforderlich ist. Es wird ein objektiver,
durchschnittlicher Triibungswert fiir die ganze Linse ermittelt. Allerdings konnen auf diese
Weise periphere Triibungen nicht erfasst werden. Eine ortsauflosende Messung ist nicht mog-

lich, und es steht kein Triibungsstandard zur Verfiigung (8, 10, 15).
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4.2.3. Konfokale Laserscan-Ophthalmoskopie

Mit dieser Methode konnen biologische Strukturen mittels konfokaler Mikroskopie tiefen-
scharf dargestellt werden. Das optische Prinzip besteht darin, dass durch das Einbringen einer
konfokalen Blende Licht aus einem umschriebenen Areal, z.B. der Linse oder der Netzhaut,
zur Bildauswertung genutzt wird, Licht aus anderen Teilen des Objektes hingegen ausgeblen-
det wird. Diese leistungsfihige Technik wird derzeit fast ausschlieBlich fiir Untersuchungen
des Augenhintergrundes eingesetzt. Die fiir die Beurteilung der Linse besonders aufschluss-
reichen sagittalen Schnitte konnen nur aus vielen Aufbildern fiir verschiedene Tiefen errech-
net werden (30). Ein im Handel erhiltliches Gerét, den "Heidelberger-Retina-Tomograph"
(HRT), vertreibt die Firma Heidelberg-Engineering.

4.2.4. Scheimpflugtechnik

1897 publizierte Theodor Scheimpflug das nach ihm benannte optische Prinzip ,,der schiefen
kartographischen Umbildung®. Danach werden Ebenen, die nicht senkrecht zur Achse der
abbildenden Linse orientiert sind, scharf abgebildet, wenn sich Objektebene, Hauptebene des
Objektives und Bildebene in einer gemeinsamen Geraden schneiden (Abb.8). Nach diesem
Prinzip entwickelte Scheimpflug einen Apparat, der perspektivische Luftaufnahmen maB-
stabsgerecht korrigierte und nicht zuletzt unter militarischen Gesichtspunkten zur Landver-

messung eingesetzt wurde (Abb. 7) (45,46).

Abb. 7: von Scheimpflug verwendeter ,, Dreifacher Panoramaapparat *

(Technisches Museum, Wien)
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Filmebene

Objektiv

Abb. 8: Schematische Darstellung des Scheimpflug-Prinzips fiir die ophthalmologische
Anwendung. Beleuchtungsebene, Filmebene und Hauptebene des Objektivs

schneiden sich in einer Linie, die hier senkrecht zur Zeichenebene orientiert ist (19).

Die Idee, die Linse nach dem Scheimpflug-Prinzip abzubilden, wurde 1964 von Drews aufge-
griffen und in die Augenheilkunde eingefiihrt. Drews entwickelte eine Spaltlichtkamera, bei
der durch Kippen der Objektivebene und das Einfiigen eines gebogenen Balgengerites zwi-
schen Weitwinkelobjektiv und Kamera, das Scheimpflug- Prinzip verwirklicht war (13). E-
benso gingen Brown und Kenyeres vor (3, 26). Damit konnte ein Schnittbild des vorderen
Augenabschnittes mit einer Darstellung feinster anatomischer Strukturen sowie eine topogra-
fische Lokalisation von getriibten Arealen innerhalb der Linse erhalten werden. Wenn die

Scheimpflugbedingung erfiillt ist, wird die gesamte ausgeleuchtete Ebene scharf abgebildet.

Anjou et al. verwirklichten durch Kippen der Filmebene zur Objektivebene um 45° das
Scheimpflug-Prinzip im Abbildungsmalstab 1:1 (1). Einen Winkel von 55° wihlten Via-
zovsky (52) und Ben-Sira et al. (2), einen von 30° Niesel (37).

Jedoch erst die von Dragomirescu et al. 1978 konstruierte und von der Fa. Topcon 1980 unter
der Bezeichnung SL 45 gebaute drehbare Scheimpflug-Spaltlichtkamera fand bei klinischen
und experimentellen Untersuchungen Einsatz (12). Weitere Scheimpflugkameras wurden spé-
ter von der Industrie angeboten (z.B. Fa. Zeiss; Fa. Nidek, EAS 1000, Fa. Oculus). Mit der
Verwendung eines Helium-Lasers als Lichtquelle anstelle einer konventionellen Blitzlampe
konnten schirfere Abbildungen und hohere Kontraste bei der Untersuchung der Cornea erzielt
werden (21). Wurden die Scheimpflugaufnahmen photographisch registriert, so war der Lin-

senzustand objektiv dokumentiert. Die densitometrische Auswertung der Bilder
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ermoglichte eine quantitative und reproduzierbare Beurteilung von Linsentriibungen mit ho-
her rdumlicher Auflosung. Mit dem Einsatz digitaler Kameras konnten verschiedene Proble-
me der Scheimpfluguntersuchungstechnik iiberwunden werden. So konnten die Aufnahmen
sofort kontrolliert, gegebenenfalls wiederholt und unmittelbar beurteilt werden. Fiir die Bild-
auswertung wurden handelsiibliche Bildverarbeitungssysteme von den Firmen Zeiss (KS-300
Bildanalyse v. C. Zeiss), Nidek (DVR-Digital-Recording), Marcher (Discam V. 3.1.) und
Topcon (Imagenet 2000) angeboten.

Die moderne Scheimpflugtechnik erlaubt die Quantifizierung von Linsentriibungen ebenso
wie biometrische Angaben zur Hornhautkriimmung und —oberfldche, zur Hornhautdicke, zur
Vorderkammertiefe sowie zur Linsenoberfliche und —dicke. Einschrinkungen der Messge-
nauigkeit ergeben sich durch das Scheimpflugprinzip selbst. Abhéngig von der Wahl des
Winkels zwischen Objektivebene der Kamera und der Bildebene kommt es zu einer geometri-
schen Verzerrung der Bilder (33, 36). Bei der 'schridgen' Durchstrahlung der Objektivoffnung
tritt ein storender Helligkeitsabfall am Bildfeldrand auf (Vignettierung). Diese Verschattung
der Randzone entsteht, wenn das von einem Bildpunkt kommende Strahlenbiindel einseitig
durch die Objektivblende abgeschnitten wird (33). Ahnliche Halbschatteneffekte kdnnen auch
durch den Pupillenrand hervorgerufen werden. Insbesondere bei der Abbildung tieferliegen-
der Schichten der Linse werden die Messwerte zusétzlich durch die Lichtschwéichung inner-

halb der Linse verfélscht (14).
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5. Entwicklung von Laser-Scan-Systemen

5.1. Grundlagen

Das Prinzip der konfokalen Abbildung wurde bereits durch M. Minsky 1955 erstmalig be-
schrieben (34). Jedoch erst die Entwicklung der Lasertechnologie hat diesem Abbildungsprin-
zip zum Durchbruch verholfen. Auf dem Gebiet der Mikroskopie hat sie eine besondere Form
der abtastenden (scannenden) Abbildung ermoglicht. Wahrend bei der tiblichen Mikroskopie
das gesamte Gegenstandsfeld gleichzeitig abgebildet wird, wird im konfokalen Modus nur
jeweils ein Punkt des Objektes beleuchtet und abgebildet. Ein Bild kommt erst dadurch zu-
stande, dass nacheinander viele Punkte abgetastet und die gewonnenen Informationen zu einer
Abbildung zusammengesetzt werden. Die abbildenden Linsen konnen dabei auf die Aufgabe
optimiert werden, ein Lichtbiindel auf einen axialen, beugungs-begrenzten Fleck zu fokussie-
ren. Ein entscheidender Vorteil einer konfokalen Abbildung besteht zudem in der Moglich-
keit, sogenannte Tiefenschnitte zu erzeugen, bei denen nur eine Ebene innerhalb eines ausge-

dehnten Objektes dargestellt wird.

In der praktischen Realisierung der konfokalen Abbildung fokussiert die Objektivlinse den
Laserstrahl auf das Objekt. Das von diesem gestreute Licht wird von einer Kollektorlinse auf
eine feine Lochblende (Pinhole) fokussiert, die vor einem Detektor angeordnet ist. Defokus-
siert man das Objekt, so fillt der groBBte Teil des von ihm zuriickgeworfenen Lichtes nicht
mehr durch die Lochblende und das Bild bleibt dunkel. Ebenso wird von einem dreidimensio-
nalen Objekt nur die Zone wiedergegeben, die in der Brennebene des Objektives liegt (opti-
scher Schnitt). Storendes Streulicht aus dariiber- oder darunterliegenden Schichten, das sich
dem eigentlichen Bild unter Kontrastminderung iiberlagern wiirde, wird 'herausgefiltert'. Aus
dieser Streulichtminderung resultiert die Bedeutung der konfokalen Technik bei der Abbil-
dung biologischer Objekte, die meist nur geringe Kontraste aufweisen. Das reflektierte Licht
wird meist von einem Fotomultiplier aufgenommen. Ein Fotomultiplier ist wesentlich licht-
empfindlicher als elektronische Kameras. Mit den meisten Multiplier-Modellen kénnen sogar
einzelne Photonen nachgewiesen werden. Dadurch wird es moglich, fiir die Augenuntersu-
chung rotes oder infrarotes Licht zur Beleuchtung zu verwenden, obwohl dies nur in sehr ge-

ringem Mal3e in den brechenden Medien des Auges gestreut wird.
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Die Verwendung eines Lasers als stabile, leicht handhabbare Beleuchtung bietet zudem den
Vorteil von hoher Kohdrenz und Monochromasie sowie geringer Divergenz des Lichtstrahls.
Durch die fortgeschrittene Technologie der Halbleiterlaser konnen auch spezielle, an die je-
weilige Anwendung angepasste Wellenldngen ausgewidhlt werden. Die Verwendung von
langwelligem Licht bietet in der Ophthalmologie insbesondere den Vorteil, den stdrenden

Abfall der Beleuchtungsintensitét innerhalb der Linse zu reduzieren (17).

Es gibt verschiedene Mdoglichkeiten, mit der konfokalen Technik eine ganze Ebene abzubil-
den: Der einfachste Weg besteht darin, das abzubildende Objekt lateral zu verschieben und so
punktweise 'abzutasten'. Die Bilddaten konnen dann Punkt fiir Punkt aufgenommen, z.B. in
einem PC gespeichert, zu einem Bild zusammengesetzt und auf dem Monitor dargestellt wer-
den. Anstelle der Verschiebung des Objektes gibt es auch Mdglichkeiten, den Fokus etwa mit

Hilfe von entsprechend gesteuerten Spiegeln iiber die abzubildende Ebene zu bewegen.

5.2. Konfokales Triibungsmessgeriit / Confocal-Opacity-Meter

Fromel hat am Strahlenbiologischen Institut der Universitit Miinchen ein nach dem konfoka-
len Abbildungsprinzip arbeitendes Instrument zur Untersuchung des vorderen Augenab-
schnitts entwickelt (17). Um das Instrument einfach zu halten, wird auf die komplizierte seit-
liche Scanbewegung verzichtet und stattdessen ein Tiefenprofil von Hornhaut und Linse ent-
lang der optischen Achse des Auges, ein sogenannter axialer Scan, aufgenommen. Damit wird
im Gegensatz zur zweidimensionalen lateralen Bildrekonstruktion ein Profil der Streulichtin-
tensitét in axialer Richtung registriert. Wegen der speziellen, dem Aufbau einer Zwiebel dhn-
lichen Struktur der Linse, sind diese Profile weit aussagekriftiger als schwer zu interpretie-
rende Abbildungen von Ebenen, die orthogonal zur optischen Achse des Auges orientiert

sind.
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Da Beleuchtung und Beobachtung des Streulichts in Richtung der optischen Achse des Auges
erfolgen, reduzieren sich die Abschattungsprobleme durch die Pupille weitgehend. Im Gegen-
satz zur Scheimpflugtechnik werden dadurch zuverldssige Messungen der Triibung in tiefer
gelegenen Arealen der Linse moglich. Hinzu kommt der Vorteil, dass zumindest bei Messun-
gen im Zentrum der Linse auf eine medikamentdse Pupillenerweiterung verzichtet werden
kann. Am Strahlenbiologischen Institut der Universitdt Miinchen wurden epidemiologische
Studien zur Strahleninduktion von Linsentriibungen an Bevdlkerungsgruppen z.B. in Ka-
sachstan durchgefiihrt. Die Bevolkerung war dort wiederholt dem 'Fallout' von Kernwaften-
tests ausgesetzt. Bei solchen Untersuchungen wire der mdgliche Verzicht auf eine medika-

mentdse Pupillenerweiterung ein entscheidender Vorteil.

Das optische Prinzip des von Fromel entwickelten Instruments, er nennt es 'Confocal-Opacity
Meter' (COM 2000), ist in Abbildung 9 dargestellt. Licht einer Laserdiode mit Kollimator
wird {iber einen flexiblen Lichtleiter (in Abb. 9 nicht dargestellt) zu einem Strahlteiler ge-
fiihrt. Nach einer 90° Ablenkung fokussiert die Objektivlinse (Linse 1) das Licht in das Auge.
Riickgestreutes Licht wird von derselben Linse parallel gerichtet und von einer zweiten Linse

(Linse 2) auf Pinhole und Detektor fokussiert.

[
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@
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—>
Fokussiervorrichtung

Photomultiplier

Abb. 9: Prinzipieller Aufbau und Strahlengang des COM 2000 (17)

Um ein axiales Triibungsprofil durch Hornhaut und Linse zu gewinnen, wird die Objektivlin-
se periodisch vor- und zuriickbewegt und die Intensitét des Streulichts kontinuierlich mit ei-
nem Photomultiplier registriert. Das Detektorsignal wird laufend digitalisiert und in einem PC
gespeichert. Zu jedem Messwert der Intensitdt wird die zugehdrige Position der Objektivlinse
- sie ist ein MaB fiir den Messort - elektronisch bestimmt und mitregistriert. Um zu vermei-
den, daB} die Messwerte durch Augenbewegungen verfilscht werden, muss ein einzelner Scan

innerhalb einer Zeitspanne von etwa 50 Millisekunden erfolgen.
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5.2.1. Wellenlinge des verwendeten Laserlichtes

Die Intensitét des gestreuten Lichts wird stark von der Wellenlidnge beeinflusst. Nach Ray-
leigh nimmt der Wirkungsquerschnitt fiir Streuung zu groBen Wellenlingen gemiB 1/A* ab.
Fiir Messungen der optischen Dichte in geringer Tiefe sind deshalb wegen des hoheren Kon-
trastes durch Streuung kurze Wellenldngen vorteilhaft. Hinzu kommt der Vorteil der hoheren
Auflosung. Kurze Wellenldngen besitzen jedoch den Nachteil einer zu geringen Eindringtiefe,
so dass tieferliegende Areale der Linse weniger gut 'ausgeleuchtet' werden als hochliegende
Areale. Dies fiihrt zu einer Verfdlschung der Messwerte. Da nicht nur die Streuung, sondern
auch die Absorption von sichtbarem Licht im kurzwelligen Bereich wesentlich stirker ist als
im langwelligen Bereich, spricht auch dies fiir die Verwendung von Licht mit groer Wellen-
lange. Nachteil ist jedoch die geringe 'Ausbeute' an Streulicht. Wird jedoch eine intensive
Lichtquelle (Laser) in Kombination mit einem empfindlichen Nachweissystem (Photomul-
tiplier) benutzt, so ist mit dunkelrotem Licht auch bei ,,klaren* Linsen die Quantifizierung der

Triibung mdoglich.

Selbstverstindlich sind insbesondere auch im Hinblick auf epidemiologische Untersuchungen
an Probanden die Laserschutzbestimmungen zu beachten. Sie setzen Grenzen fiir die einge-
strahlte Leistung und die Dauer der Belastung. Die sog. 'Maximal Zuldssige Bestrahlung'
(MZB-Werte) steigt im Bereich zwischen 550 nm und 1050 nm zu den grof3eren Wellenldn-
gen hin an. Die geringere Ausbeute an Streulicht bei groBer Wellenldnge kann deshalb zu-
mindest teilweise durch hohere Intensitit des eingestrahlten Lichtes ausgeglichen werden. Ein
weiteres Argument fiir die Wahl der langeren Wellenlénge ist die geringere Blendung der
Probanden. Fromel wihlte bei Berticksichtigung aller Randbedingungen fiir das COM 2000
einen Laser mit der Wellenldnge von 780 nm. Die eingestrahlte Laserleistung ist dabei so ge-
ring, dass auch bei einer hypothetisch unbegrenzten Untersuchungsdauer keine Schiden am

Auge entstehen konnen.
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5.2.2. Mechanischer Aufbau der Kamera

Beim technischen Design der Kamera hatte Fromel - wie bereits erwdhnt - das Problem zu
16sen, den Focus innerhalb von ca. 50 Millisekunden um 20 mm in axialer Richtung zu ver-
schieben. Er analysierte eine Vielzahl von Mdglichkeiten und wihlte schlieBlich einen me-

chanischen Kurbelantrieb.

g
R

Abb. 10: Schematische Darstellung des mechanischen Aufbaus des konfokalen
Instrumentes (17).

Die Objektivlinse ist auf einem hochprizisen miniaturisierten Rolltisch montiert, der mit der
Basis des Geriites verbunden ist (Abb. 10). Uber einen Kurbelmechanismus wird der Rolltisch
periodisch vor- und zuriickbewegt. Ein zweiter gleich schwerer Rolltisch bewegt sich dabei
gegenliufig, um Schwingungen des Instruments zu vermeiden. Die Rolltische besitzen einen
Hub von 20 mm und eine Ablaufgenauigkeit von 2um. Der Antrieb der Tische erfolgt durch
einen Elektromotor. Durch einen magnetischen Messstab wird die Position des frontseitigen
Linsensystems und damit die axiale Lage des Fokus mit einer Auflésung von ca. 1pm konti-
nuierlich elektronisch erfasst. Abbildung 12 zeigt die Kamera auf einem Instrumententréger,

der eine prézise Justierung relativ zum Auge des Probanden erlaubt.
5.2.3. Steuerung der Kamera und Messwerterfassung

Die Steuerung des COM 2000 erfolgt {iber einen handelsiiblichen PC, der mit speziellen Inter-
face - Karten zur Positionsmessung und zur Digitalisierung des Multipliersignales ausgestattet
ist (Abb. 11). Da der Focus beim Betrieb der Kamera stindig bewegt wird, ensteht ein konti-
nuierlicher Strom von Triibungswerten und zugehorigen Tiefenkoordinaten. Diese Daten
werden laufend auf dem Monitor dargestellt und zur Feinjustierung der Kamera benutzt. Nach
korrekter Justierung wird - ausgeldst durch einen Knopfdruck - ein einzelnes Triibungsprofil
von Hornhaut, Vorderkammer und Linse abgespeichert und als Standbild auf dem Monitor

dargestellt.
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5.2.4. Zielsetzung

Die praktische Erprobung der konfokalen Kamera COM 2000 im Alltag einer Augenklink
war Aufgabe der vorliegenden Arbeit. Wesentliches Ziel ist es dabei, Erfahrungen dariiber zu
sammeln, wie sich klare Augenlinsen und Linsen mit klinisch relevanten Verdnderungen im
Triibungsprofil darstellen. Es soll im Ergebnis unterschieden werden zwischen der Darstel-
lung der klaren Linse, der Triibung der Linsenrinde (kortikale Triibung) und der Triibung des
Linsenkernes (nukleédre Triibung). Um diese Profile besser verstehen zu konnen, wurden zu
den Untersuchungen am COM 2000 zusétzlich Scheimpflugaufnahmen angefertigt. Aufgrund
jahrzehntelanger Erfahrung ist fiir Scheimpflugdensitogramme bekannt, wie ihre Charakteris-
tika mit dem anatomischen Aufbau der Linse korrespondieren. Da bei Scheimpflugaufnahmen
der Kontrast fast ausschlieBlich durch kurzwelliges Licht entsteht, und das konfokale Instru-
ment mit extrem groBer Wellenlédnge arbeitet, sind von vornherein erhebliche Unterschiede in
den Triibungsprofilen zu erwarten. Trotzdem sollte der Vergleich der Resultate beider Tech-
niken zum Verstindnis der mit dem konfokalen Instrument aufgenommenen Densitogramme

beitragen.

konfokales Gerat PC
==
==
=
[==

Monitor

Tastatur

Abb. 11: Konfokale Kamera COM 2000 mit PC zur Erfassung bzw. Darstel-
lung der Messergebnisse (17).
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Abb. 12: Konfokales Instrument mit Vorrichtung zur exakten Positionierung am Probanden

(17).
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6. Vorversuche

6.1. Objekt aus Plexiglas

Zunichst wurden Vorversuche zur Kontrastentstehung mit einer Plexiglasscheibe durchge-
fiihrt. Eine 5 mm dicke Scheibe wurde so an der Kinnstiitze der Kamera fixiert, dass ein senk-
rechter Einfall des Laserlichtes auf die Scheibenoberfldche gewéhrleistet war. Das Triibungs-
profil der Scheibe zeigt Abbildung 13. Ein erstes Signal wird bei der Position 7,5 mm sicht-
bar, es folgt ein steiler Anstieg mit einem iibersteuerten Peak bei 7,8 mm, der fast ebenso steil
bei 8,5 mm wieder zur Nullinie abféllt. Eine kaum sichtbare Oszillation ist bis 11 mm sicht-
bar. Es folgt ein zweiter, fast senkrechter Anstieg zum zweiten Peak mit einer ebenfalls iiber-
steuerten Spitze bei 11,5 mm. Daran schlie3t sich bei 12 mm ein Abfall mit einem Auslauf bis

12,5 mm an.

Streulichtintensitat / willk. Einh.
w

0 1 i "y
7 8 9 10 11 12 13 14

axiale Position / mm

Abb. 13: Triibungsprofil einer Plexiglasplatte (Dicke 5 mm), aufgenommen mit COM 2000.
Abstand der geschlossenen Pfeile 3,8 mm; Abstand der offenen Pfeile 5 mm.

Abbildung 13 demonstriert eindrucksvoll die Nachweisempfindlichkeit des Systems. In einer
optisch klar erscheinenden Platte zeigen sich in der Nihe der Oberflache deutlich Bereiche
erhohter Streuung (geschlossene Pfeile). Die erhdhte Streuung konnte durch die Herstellung
der Platten in einem Extrusionsverfahren begriindet sein. Bei einer Einstellung der Verstir-
kung, bei der die Intensitditsmaxima bereits in Sattigung gehen, d.h. der Verstirker iibersteuert
(geschlossene Pfeile), ist unmittelbar an den Oberfldchen gerade noch eine Erhohung der
Streulichtintensitdt erkennbar. Dies zeigt, dass Reflexionen an diesen Flachen praktisch keine

Rolle spielen.
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6.2. Hornhautsignal

Das in vivo aufgenommene Triibungsprofil einer Hornhaut zeigt Abb. 14. Vor dem Auge
(linker Bildrand) ist das apparativ bedingte Rauschen des Gerites zu sehen. Es entsteht durch
den unvermeidlichen sogenannten Dunkelstrom des Photomultipliers und durch das Rauschen
des Verstérkers. Innerhalb der Hornhaut steigt das Signal an, durchlduft ein Maximum, um

anschlieBend iiber mehr als 7 Nebenmaxima wieder abzufallen.

7 .

6 82 282 i

5 .
vorne hinten

4+ (anterior) (posterior) i
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Abb. 14: Intensitdtsprofil einer Hornhaut des menschlichen Auges mit dem COM 2000 auf-
genommen (82-jihriger Proband). Der Anstieg der Streulichtintensitdt mit wachsen-
der Tiefe entspricht dem Ubergang Luft-Hornhaut, der anschlieffende Abfall dem

Ubergang Hornhautriickfliche-vordere Augenkammer.

Nach dem Hornhautsignal (posterior) zeigt sich das gegeniiber dem apparativ bedingten Rau-
schen nur wenig erhohte Signal der Vorderkammer. Bei der gewéhlten elektronischen Ver-
starkung ist das Hauptmaximum, erkennbar an dem unnatiirlich horizontalen Verlauf, iiber-
steuert. Die hohe Verstirkung macht jedoch die Strukturen auf der inneren Flanke besonders

deutlich sichtbar.

Den Verlauf der Streulichtintensitit Strukturen der Hornhaut zuzuordenen, war im Rahmen
der vorliegenden Studie nicht mdglich. Die Gesamtbreite des Hornhautsignals entspricht je-
doch mit 0.5 mm in etwa der in der Literatur angegebenen Dicke der Hornhaut fiir den Be-

reich der optischen Achse des Auges (27).
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7. Material und Methodik
7.1. Probanden

Untersucht wurden 63 weibliche und 55 ménnliche Probanden. Alle Probanden waren Patien-
ten sowie zum Teil Mitarbeiter des Krankenhauses Miinchen-Harlaching. Ausgewihlt wurden
nur Augen, welche nicht voroperiert waren. Ausgeschlossen wurden Augen nach Operationen
mit implantierter Kunstlinse (pseudophake Augen), Augen ohne Linsen (aphake Augen) oder
Augen nach durchstoBBenden Verletzungen (perforierende Verletzungen). Soweit als moglich
wurden beide Augen eines Probanden untersucht. Bei z.B. einseitig Operierten war dies je-

doch nicht immer moglich.

Fiir eine erste Pilotstudie, die als Ubungsphase verstanden wurde, standen 45 Probanden zur
Verfiigung. AnschlieBend wurden weitere 72 Probanden (125 Augen) in die eigentliche Un-
tersuchung aufgenommen. An letzteren 72 Probanden wurde zusétzlich zur Untersuchung mit
dem konfokalen Instrument eine Scheimpfluganalyse der Augenlinse vorgenommen. Das Al-
ter der Untersuchten betrug durchschnittlich 66,6 Jahre, der jiingste Proband war 8 Jahre, der
alteste 88 Jahre alt. 21 Probanden (42 Augen) hatten eine klare Linse und 51 Probanden (83
Augen) wiesen klinisch relevante Linsentriibbungen auf. Bei allen Probanden wurde eine sorg-
faltige Anamnese beziiglich fritherer Augenerkrankungen erhoben sowie eine augenirztliche
Untersuchung durchgefiihrt, die neben der Bestimmung der Sehschirfe und der objektiven
Brechkraft eine Spaltlampenuntersuchung des vorderen Augenbschnittes, die Untersuchung
des Augenhintergrundes und eine Augeninnendruckmessung mittels Applanationstonometrie
umfasste . Die Untersuchung der Linse sowie die Scheimpflugdokumentation erfolgte nach
medikamentoser Pupillenerweiterung mit Tropicamid-Augentropfen (AT) (1ml AT zu Smg

Tropicamid). Erst danach wurde der Augeninnendruck bestimmt.
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7.2. Instrumente

Fiir die konventionelle Scheimpfluguntersuchung wurde die Scheimpflugkamera SL 45b

(Fa. Topcon / Tokio) verwendet. In ihrer urspriinglichen Version arbeitet die Kamera mit pho-
tographischer Bildregistrierung. Am Strahlenbiologischen Institut der Universitit wurde sie
mit digitaler Bildregistrierung und elektronischer Uberwachung der Intensitit ihrer Blitzlam-
pe ausgestattet. Es stehen Programme fiir die Auswertung der Scheimpflug-aufnahmen, z.B.

zur Bestimmung von Triibungsprofilen entlang der optischen Achse des Auges, zur Verfii-

gung.

Von allen Probanden wurde in der 90° - Position der Kamera (dabei wird eine horizontal ori-
entierte Ebene der Linse ausgeleuchtet) eine Aufnahme des vorderen Augenabschnittes, d.h.
von der Hornhautvorderfldche bis zur Linsenriickfliche, angefertigt. Unmittelbar anschlie-
end wurde das gleiche Auge mit dem konfokalen Instrument untersucht. Beide Untersu-
chungsverfahrenverfahren wurden bei gleichen Lichtverhéltnissen in einem abgedunkelten
Raum vorgenommen. Die fast vollstindige Verdunklung des Raumes ist jedoch nur zur
Durchfiihrung der Scheimpfluguntersuchung erforderlich. Untersuchungen mit COM 2000

sind auch bei normalem Tageslicht moglich.

7.3. Dokumentation der Messung

Beide Instrumente arbeiten mit derselben Software zur Dokumentation der Patientendaten und
zur Fiihrung des Untersuchers. Uber ein Dialogfenster im Monitor (Abb. 15) wird der Unter-
sucher aufgefordert, den Namen des Probanden, sein Geschlecht und sein Geburtsdatum ein-
zugeben. Aullerdem wird registriert, ob das rechte bzw. linke Auge untersucht werden soll.
Zusétzlich wird der Name des Untersuchers und eine Identifikationsnummer fiir die Aufnah-
me erfragt. Es besteht die Mdglichkeit, zusitzliche Kommentare zur Aufnahme einzugeben.
Diese Daten werden auf der Festplatte des PC zusammen mit der Scheimpflugaufnahme in
einem ,,file* gespeichert, so dass eine versehentliche Trennung von Bilddaten und Patienten-

daten nahezu ausgeschlossen ist.
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Abb. 15: Dialogfenster zur Eingabe der Patientendaten

7.4. Durchfiihrung von Messungen mit dem COM 2000

Nach Eingabe der Patientendaten wird das Gerét in den Justiermodus geschaltet. In dieser
Betriebsart wird der Fokus der Kamera stindig mit einem Hub von 20 mm vor- und zuriick-
bewegt. Der Proband kann diese ,,Scanbewegungen‘ nicht erkennen, da sie geriteintern ab-

laufen.

Der Kopf des Patienten wird durch eine iibliche Kinnstiitze fixiert und die Kamera vor dem
Auge positioniert (Abb. 16). Die anschlieBende Feinjustierung auf die Achse des Auges er-

folgt anhand des Kamerasignals, das auf einem Monitor dargestellt wird.

Wihrend der Proband ein optisches Signal fixiert, wird die Kamera zum Auge bewegt. Zu-
nichst zeigt sich die Hornhaut als kriftiges Signal. Bei weiterer Anndherung an das Auge
wird die Linse als Doppelpeak erkennbar. Die optimale Tiefenposition ist erreicht, wenn die
Signale von Hornhaut und Linse gleichzeitig sichtbar sind. Die korrekte laterale Position ist

gefunden, wenn die beiden Linsensignale maximalen Abstand haben.

Nach der Feinjustierung der Kamera wird das Densitogramm durch Betétigen einer Taste
‘eingefroren'. Die Messergebnisse konnen dann vom Untersucher unmittelbar anhand des Mo-

nitorbildes beurteilt und abgespeichert bzw. verworfen werden.

Die Feinjustierung der Kamera erwies sich als schwierig. Die Signale reagieren sehr empfind-
lich auf Bewegungen der Probanden. Insbesondere bei unruhigen Probanden schwankten die
Signale stindig, so dass ein systematisches Aufsuchen der optimalen Position kaum mdglich
war. Langfristig benotigt die Kamera deshalb eine Justierhilfe, wie sie z.B. an Scheimpflug-

kameras tiblich ist.
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Abb. 16: Positionierung des Probanden am konfokal arbeitenden Instrument. Der Kopf des
Probanden wird in einer Stiitzvorrichtung fixiert. Die Untersucherin iiberpriift die

Grobjustierung des Instruments durch direkte Beobachtung von Kamera und Patient.

7.5. Messung mit der SL 45b Scheimpflugkamera

Auch an der Scheimpflugkamera ist der Kopf des Patienten durch eine Kinnstiitze fixiert
(Abb. 17). Wihrend der Feinjustierung beobachtet der Patient ein blinkendes Fixierlicht. Die
korrekte laterale Kameraposition wird durch ein akustisches Signal angezeigt. Die korrekte
Tiefenposition ist erreicht, wenn das Monitorbild der Linse an einer vorgegebenen Stelle

sichtbar wird.

Die Justierung der Kamera erfolgt mit einer Hilfsbeleuchtung, die den Patienten nur wenig
blendet und das Bild der Linse schemenhaft erkennen ldsst. Ist die Kamera justiert, so wird
durch einen Trittkontakt eine Blitzlampe ausgeldst und der Untersucher erhélt auf dem Moni-
tor eine helle tiefenscharfe Abbildung einer Ebene des vorderen Augenabschnittes (Abb. 18 u.
Abb. 20, linke Bildreihe). Auch dieses Bild kann sofort beurteilt und gespeichert oder verwor-

fen werden.
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Positionierung des Probanden an der Scheimpflugkamera SL 45b. Auch hier wird
der Kopf durch eine Stiitzvorrichtung fixiert. Eine grobe Positionierung der Kamera
wird von der Untersucherin durch Beobachtung der Lage des Spaltlichtes relativ

zum Patientenauge vorgenommen.

1 - vordere Kapsel
2 - vordere tiefe Kapsel
3 - vordere Rinde (Kortex)
4 - vordere tiefe Rinde
5 - vorderer Erwachsener Kern
6 - vorderer Embryonal-Kern und vorderer fotaler Kern
7 - hinterer Embryonal-Kern und hinterer fotaler Kern
8 - hinterer Erwachsener Kern
9 - hintere tiefe Rinde
10 - hintere Kapsel
11 - hintere tiefe Kapsel
12 - hintere Rinde
13 - hinterer kindlicher Kern
14 - vorderer kindlicher Kern

100} 9 Strukturen der Linse

Abb. 18:  Scheimpflugaufnahme mit
eingezeichneten anatomischen
Arealen der Linse. Verlauf der
Triibung entlang der Achse der Linse
mit 14 identifizierbaren Strukturen

(14).
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7.6. COM 2000-Densitogramm

Ein typisches Densitogramm, das mit dem konfokalen Instrument aufgenommen wurde, zeigt
Abbildung 19. Aufgetragen ist die Streulichtintensitit in willkiirlichen Einheiten in Abhén-
gigkeit von der Position auf der optischen Achse des Auges. Im Gegensatz zu der bei
Scheimpflug-Untersuchungen iiblichen Auftragung erscheint dabei die Hornhaut am linken

Bildrand.

6 82 282 |

Streulichtintensitat / willk. Einh.

2 . 4 . 6 . 8 . 10 12 . 14
axiale Position z/mm
Abb. 19: Typischer Verlauf der Streulichintensitit am Beispiel eines 82-jihrigen Probanden.

Die Cornea zeigt sich am linken Bildrand als ausgeprdgter Peak, gefolgt von der

streulichtarmen Vorderkammer und der stark strukturierten Linse.

Die Cornea zeigt sich als hoher und stark strukturierter Peak. Auf der abfallenden Flanke sind
bei Auftragungen, die in Tiefenrichtung gedehnt sind, ca. 7 Nebenmaxima zu erkennen (vgl.
Abb. 14). Die Vorderkammer (ca. z =2 mm bis z = 7 mm) zeigt sich relativ streulichtarm.
Dennoch ist das Signal deutlich gegeniiber dem apparativ bedingten Rauschen erhdht. Die
Linse ist im Allgemeinen stark strukturiert, wobei vordere und hintere Rinde regelmiBig als
ausgeprigte Peaks erkennbar sind. Der Intensititsverlauf zwischen diesen Gipfeln variiert
sehr stark. Der Verlauf kann, dhnlich dem der Vorderkammer, mit wenig Struktur in der Ndhe
des Rauschens sein. Es konnen jedoch auch einzelne Maxima oder zahlreiche hohe Maxima
auftreten (s. z.B. Abb. 19). Diese Signalstrukturen anatomischen Strukturen zuzuordnen, er-

scheint kaum moglich.

31



Material und Methodik

Eine gleichzeitige Darstellung von Hornhautsignal und den Hauptpeaks der Linse ist prinzi-
piell moglich. Der Kamera ist in Tiefenrichtung ein Bereich von 20 mm ,,zugénglich®. Dies
ist selbstverstandlich ausreichend, um den vorderen Augenabschnitt, beginnend mit der Cor-
nea liber Vorderkammer und Linse bis weit in den Glaskorper hinein, darzustellen. In der
praktischen Durchfiihrung ergaben sich jedoch insbesondere bei unruhigen Patienten, dhnlich
wie bei Scheimpflugautnahmen (s. Abb, 20, Abb. 27, Abb. 34), Probleme, die Kamera so

genau zu justieren, dass Hornhaut und Linse gleichzeitig sichtbar werden.

In verschiedenen Densitogrammen sind die Peaks {ibersteuert, d.h. sie geben nicht die wahre
Héhe des Maximums wieder. Erkennbar ist die Ubersteuerung an dem 'unnatiirlich' horizonta-
len Intensititsverlauf im Bereich der Maxima. Die Ubersteuerung ist eine Folge der hohen
elektrischen Verstiarkung. Die hohe Verstirkung wurde gewahlt, um auch an klaren Linsen
kleine, wenig ausgeprégte Strukturen erkennbar zu machen. Fiir quantitative Untersuchungen,
auf denen nicht das Hauptaugenmerk dieser Studie lag, hitte eine niedrigere Verstarkung ge-
wihlt werden miissen. Um Vergleichbarkeit der Resultate zu gewéhrleisten, wurde die hohe
Verstirkung selbst dann beibehalten, wenn wegen extremer Triibung der Linse das Signal in
fast allen Bereichen der Linse iibersteuert war. In diesen Féllen ist der Informationsgehalt der
Densitogramme allerdings minimal. Fiir die Zukunft bietet es sich an, einen Verstarker mit
sog. logarithmischer Kennlinie zu verwenden, der kleine Signale stark, grole dagegen nur

wenig verstérkt.

7.7. Scheimpflugdensitogramm

Die konventionelle Scheimpflugfotografie, z.B. mit der Scheimpflugkamera SL 45, liefert das
Bild einer Ebene des vorderen Augenabschnitts (Cornea, Vorderkammer, Linse). Mit Hilfe
der Justiervorrichung wird die abgebildete Ebene so gewihlt, dass sie die Achse enthélt. Ab-
bildung 18 zeigt eine typische Scheimpflugabbildung der menschlichen Augenlinse. Einge-
zeichnet sind die wichtigsten anatomischen Strukturen der Linse. Im Verlauf der Streulichtin-
tensitét (Triibung) entlang der optischen Achse des Auges - einem sog. Densitogramm — sind
bis zu 14 anatomische Strukturen der Linse erkennbar. Diese reichen von der vorderen Kapsel

iiber die Rinde zum Kern und dann wieder bis zur hinteren Kapsel.
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8. Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse gliedern sich nach einem Uberblick (8.1.) in drei Abschnitte. Kapi-
tel 8.2. befasst sich mit den Densitogrammen klarer Linsen. Die Kapitel 8.3. und 8.3.1. geben

die Ergebnisse von im Kern bzw. der Rinde getriibten Linsen wieder.

Abbildung 20 zeigt zunichst zu jeder dieser Linsenbeschaffenheiten das Beispiel eines Trii-
bungsprofils, das mit dem konfokalen Instrument bestimmt wurde. In den Abschnitten 8.2.,
8.3. und 8.3.1. wird jeweils anhand von 4 Scheimpflugaufnahmen gezeigt, wie sich der Lin-
senzustand darstellt. Aus den Aufnahmen abgeleitete Triibungsprofile werden dann mit den
Profilen verglichen, die mit dem konfokalen Instrument bestimmt wurden (COM-Scans). In
jedem Abschnitt folgen dann zahlreiche Beispiele von COM-Scans, die belegen wie sehr die

Profile - bei gleichem klinischen Befund - variieren kdnnen.

8.1. Com-Scan — ein Uberblick

In Abbildung 20 sind Beispiele fiir je eine klare Linse (1), eine Rindentriibung (2), sowie fiir
eine Kerntriibung (3) dargestellt. Klare Linsen zeigen typischerweise zwei ausgeprigte
'Peaks', die in der Néhe der Linsenvorderfliche bzw. Linsenriickseite lokalisiert sind. Zwi-
schen diesen Maxima ist die Streulichtintensitédt niedrig, jedoch deutlich erhoht verglichen mit
der wenig streuenden Vorderkammer oder dem Glaskdrper. Beim Vorliegen einer Rindentrii-
bung (2) sind die Hauptpeaks verbreitert. Im dazwischenliegenden Bereich ist die Streulicht-
intensitit im Vergleich zu einer klaren Linse erhoht. Im Falle einer ausgepréigten Kerntriilbung
(3) konne die beiden Maxima zu einem einzigen Block 'zusammenwachsen'. Das scharfe Ab-
schneiden des Signals bei etwa 6 Skalenteilen ist ein messtechnisches Artefakt, das auf Uber-

steuerung des Signalverstérkers zuriickzufiihren ist.
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Streulichtintensitat / willk. Einh.

&)
Streulichtintensitat / willk. Einh.

axiale Position / mm

Streulichtintensitat / willk. Einh.

axiale Position / mm

Abb. 20: COM-Scan einer klaren Linse (1), einer Rindentriibung (2)
sowie einer Kerntriibung (3).Die Linsenvorderfliche zeigt sich

links, die Riickfldche rechts im Bild.
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8.2. Densitogramme klarer Linsen

Untersucht wurden 42 Augen von 21 Patienten mit klarer Linse. Die Ergebnisse sind sind in
den Abbildungen 21 bis 27 dokumentiert. Die Abbildung 21 zeigt in der linken Spalte
Scheimpflugaufnahmen, die rechte Spalte zeigt das dazugehorende Scheimpflugdensi-
togramm. In der darauffolgenden Abbildung 22 ist das zuvor gezeigte Scheimpflugdensi-

togramm dem COM-Scan des betreffenden Auges gegeniibergestellt.

In der rechten Bildhélfte des ersten Diagrammes in Abbildung 21 ist die Cornea deutlich als
kraftiger Peak zu erkennen. Die Vorderkammer zeigt praktisch keine Triibung; das Signal
entspricht in etwa dem Rauschen der Kamera. Im Gegensatz dazu wird von der Linse in all
ihren Bereichen Streulicht emittiert. Im Prinzip lassen sich in Densitogrammen guter
Scheimpflugaufnahmen bis zu 14 anatomische Areale der Linse identifizieren (s.a. Abb. 18).
Dass dies in der Praxis, zumindest anhand der Densitogramme allein, nicht einfach ist, zeigen
die Beispiele von Abbildung 21. Stiinde hier nicht zusitzlich die Scheimpflugaufnahme als
zusitzliche Information zur Verfligung, wire es schwierig die quantitativen Informationen des

Densitogrammes den anatomischen Strukturen zuzuordnen.

An den Beispielen von Abbildung 21 werden zudem Vorziige und Schwichen der
Scheimpflug-Untersuchungstechnik deutlich. In Diagramm 3 ist eine Triibung im Bereich der
vorderen Rinde erkennbar. Dies ist bemerkenswert, weil die Linse im klinischen Befund vol-
lig unauftillig war. Das Beispiel zeigt, dass die Scheimpflugtechnik geeignet ist, auch subtile,
klinisch bei weitem noch nicht manifeste Triibungen zu erkennen. Andererseits werden in den
Diagrammen 1, 3 und 4 im hinteren Bereich der Linse Abschattungen durch den Pupillenrand

sichtbar, die eine Quantifizierung der Triilbungen unmoglich machen.

Die Abbildungen 23 bis 27 stellen insgesamt dreilig Beispiele klarer Linsen im COM-Scan
dar. Klare Linsen zeigen im Densitogramm des konfokalen Instruments regelmifBig zwei aus-
geprigte Intensitdtsmaxima, die im Breich der vorderen Kapsel und Rinde, bzw. der hinteren

Kapsel und hinteren Rinde lokalisiert sind.
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Abb. 21: Scheimpflugabbildungen klarer Linsen und dazugehoriges Densitogramm,
Die Zahl rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links

oben sein Alter.
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Abb. 22: Scheimpflugdensitogramme aus Abb.21 mit dazugehérigem COM-Scan.
Die COM-Scans wurden gespiegelt, so dass hier am rechten Bildrand die
Linsenvorderfldche abgebildet wird. Die Zahl rechts oben in den Abbildungen kenn-

zeichnet den Probanden, die Zahl links oben sein Alter.
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Streulichtintensitat / willk. Einh.

Streulichtintensitat / willk. Einh.

Streulichtintensitat / willk. Einh.
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Abb. 23: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-
men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Klare Linsen. Die Zahl rechts oben in

den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben sein Alter.
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Streulichtintensitat / willk. Einh.

Streulichtintensitat / willk. Einh.

349 .

Streulichtintensitat / willk. Einh.
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Abb. 24: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-
men mit dem konfokal arbeitenden Instrumen. Klare Linsen. Die Zahl rechts oben in

den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben sein Alter.
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Streulichtintensitat / willk. Einh.

Streulichtintensitat / willk. Einh.

Streulichtintensitat / willk. Einh.

0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
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Abb. 25: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-
men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Klare Linsen. Die Zahl rechts oben in

den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben sein Alter.
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Streulichtintensitat / willk. Einh.

Streulichtintensitat / willk. Einh.
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Abb. 26: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-

men mit dem konfokal arbeitenden Instrumen. Klare Linsen. Die Zahl rechts oben in

4 6 8 10
axiale Position / mm

14

den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben sein Alter.
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Ergebnisse: Klare Linsen
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Abb. 27: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-

men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Klare Linsen. Die Zahl rechts oben in

den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben sein Alter.
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8.2.1. Streulichtintensitiit klarer Linsen in Abhingigkeit vom Alter

Die beiden Peaks unterscheiden sich hinsichtlich Breite und Hohe. So ist der vordere Peak
meist breit und stark strukturiert. Der zweite Peak ist dagegen gewohnlich schmal und zeigt
weit weniger Struktur. Die Basis des zweiten Peaks ist im Allgemeinen nur halb so breit wie
die Basis des ersten Peaks. Die Zone zwischen diesen Intensititsmaxima weist hdufig eine
gleichméaBig niedrige Streulichtintensitét auf. Das Signal dieser Zone liegt nur wenig tiber
dem elektronischen Rauschen. Gelegentlich treten jedoch auch in diesem Bereich Peaks auf,

die schwer zu interpretieren sind.

2.0 T T T T T T T T T T T T T T

1.2 .

Mittelwert der
Streulichtintensitat / willk. Einh.
o)

0.4} &

10 20 30 40 50 60 70 80 90
Alter der Probanden in Jahren

Abb. 28: Mittelwert der Streulichtintensitdt in Abhdngigkeit vom Alter der Probanden.

Der schattierte Bereich kennzeichnet das 95% Konfidenzintervall

Die Abbildung 28 zeigt den Mittelwert der Streulichtintensitdt in Abhéngigkeit vom Alter fiir
11 Probanden mit klarer Linse. Bei jedem Probanden wurde die Streulichtintensitét beider

Linsen bestimmt und dann der Mittelwert berechnet. Das grau schattierte Band zeigt das 95%
Konfidenz-Intervall. Es zeigt sich die erwartete, mit hoherem Alter zunehmende Triibung der

Linse.
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8.3. Densitogramme bei Linsentriibungen

8.3.1. Kortikale Triibungen

Beispiele fiir Scheimpflugabbildungen von Linsen, bei denen mit der Spaltlampe kortikale
Triibungen diagnostiziert wurden, zeigt Abb.29. Analog zu Abschnitt 8.2. sind in Abbildung
29 Scheimpflugaufnahmen von Linsen mit kortikaler Triibung und zugehorige Densitogram-
me gegeniibergestellt. Bei allen Beispielen ist die Triibung im Bereich der vorderen Rinde in
der Scheimpflugaufnahme als verstarkte Schwirzung erkennbar. Auch in den Densitogram-

men wird die Triibung deutlich.

In den entsprechenden Densitogrammen des konfokalen Instruments (Abb. 30) Merkmale zu
finden, die fiir kortikale Triibungen charakteristisch sind, ist schwierig. Im Vergleich zu kla-
ren Linsen erscheinen die Hauptpeaks gelegentlich starker strukturiert; sie scheinen sich in
mehrere Peaks aufzuspalten. Relativ hdufig treten zwischen den Hauptmaxima zusétzliche
Intensitétsspitzen auf, so dass die Streulichtintensitét in diesem Zwischenbereich erhoht er-
scheint. Die Abbildungen 31 bis 35 belegen diese Befunde bei Linsen mit kortikalen Triibun-

gen anhand von 28 Beispielen.
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Abb. 29: Scheimpflugabbildungen getriibter Linsen und dazugehdriges Densitogramm.
Die Zahl rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links

oben sein Alter.

45



Ergebnisse: Kortikale Triibungen

300 T T T T T T T 7 T T T T T T
= <
& o2s0f 7 24| S 6 ™ 24
X 2 | ]
T 200+ E B
g T 4 ]
g 150f 11 3
£ s 3 .
S 100} - k=
< = L m
S 5 ?
= 2
g 50 T @ 1F m
%) . &
1 1 1 1 1 1 1 0 N e s 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800 14 12 10 8 6 4 2 0
300 T T T T T T T . 7 T T T T T T
< €
i.IEJ 250L 76 213 | in 6
; ~
X S
S 200f . 3
T = 4t
D 1501 12 3
E 5 3
£ 100} - £
S 5 ?f
é 50 b g 1k
n 7}
O 1 1 1 1 1 1 1 0
0 100 200 300 400 500 600 700 800 14
300 T T T T T T 7 T T T T T T
= <
& 2s0F 77 3] 0
< 2
T 200f g ]
i -
= Hol
% 150 | 1 3 %
- [J]
£ =
= 100} 1 5
2 o
w O 1 1 1 1 1 1 5
0 100 200 300 400 500 600 700
300 T T T T T T T 7 T T T T T T
= <
o 2s0f * 251 | s 6 ® 251 |
~ 2 5[ |
T 200F . 50
T ® Ar 1
B 150} 1 4 3
S c
£ 8 37 )
= 100 E £
S 5 2 ]
= 2
g s - 8 1| :
@ 0 1 1 1 1 1 1 1 a 0 o
0 100 200 300 400 500 600 700 800 14 12 10 8 6 4 2 0
Position willk. Einh. axiale Position / mm

Abb. 30: Scheimpflugdensitogramme aus Abb.29 und dazugehorige konfokale Scans bei
kortikalen Linsentriibungen. Die Zahl rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet

den Probanden, die Zahl links oben sein Alter.
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Abb. 31: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges,
aufgenommen mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Rindentriibung.
Die Zahl rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links

oben sein Alter.
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Abb. 32: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-
men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Rindentriibung. Die Zahl
rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben

sein Alter.
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Abb. 33: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-

men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Rindentriibung. Die Zahl

rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben

sein Alter.
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Abb. 34: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-
men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Rindentriibung. Die Zahl
rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben

sein Alter.
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Abb. 35: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-

men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Rindentriibung. Die Zahl

rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben

sein Alter.
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8.3.2. Nukleire Triibungen

Kerntriibungen der Linse konnen sich in der Spaltlampenuntersuchung als graue oder auch als
mehr oder weniger intensive braune Triibungen manifestieren. Die Braunfarbung entsteht
durch fotooxidative Verdnderungen der Strukturproteine in sehr spiten Stadien der Linsentrii-
bung und bewirkt neben einer aullergewohnlichen Harte des Linsenkerns auch eine extrem
hohe Lichtstreuung. Auch hier werden zunéchst in den Abbildungen 36 und 37 vier verschie-
dene Kerntriibungen mittels Scheimpflugabbildung, Scheimpflugdensitogramm und Com-
Scan dargestellt. Die Abbildungen 38 bis 42 zeigen weitere dreilig Beispiele fiir Kerntriibun-
gen im COM-Scan.

Im ersten Bild der Abbildung 36 ist die Scheimpflugdarstellung einer Linse mit brauner Kern-
triibung wiedergegeben. Der Linsenkern manifestiert sich als intensiv geschwérztes Areal.
Auch das zugehorige Densitogramm wird vollstdndig durch das breite Maximum im Kernbe-
reich dominiert. Im Vergleich dazu (Abb. 37) ist im konfokalen Densitogramm der Bereich
des Linsenkernes vergleichsweise unauffallig. Offensichtlich ist der braune Linsenkern bei
der groBen Wellenldnge des Instruments transparent. Die typischen Strukturen der hinteren

Kapsel der Linse bleiben 'sichtbar'.

Fiir nukledre Linsentriibung ist typisch, dass im konfokalen Densitogramm zwischen den
beiden Haupt-Peaks weitere Streulichtmaxima auftreten. Es konnen viele kleine, sich gegen-
seitig liberlappende Maxima sein (z.B. Abb. 37, Bild 2 ) oder auch einzelne stark ausgeprigte
Maxima (z.B. Abb.37, Bild 4). In Extremfillen kann der Bereich zwischen den Hauptmaxima
vollstidndig durch eine blockartige Struktur ausgefiillt sein (Abb. 42 Mitte, links).

Da das Prototyp-Instrument noch nicht mit einer Justierhilfe ausgestattet war, ist nicht sicher-
gestellt, dass stets die Achse des Auges 'getroffen' wurde. Auffillig schmale Strukturen (z.B.
Abb. 39, Mitte rechts) konnen deshalb auch dadurch erkldrbar sein, dass die Densitogramme

im 'schmaleren' Randbereich der Linse aufgenommen wurden.
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Abb. 36: Scheimpflugabbildungen und dazugehorige Densitogramme bei Kerntriibungen.
Die Zahl rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links

oben sein Alter.
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Abb. 37: Scheimpflugdensitogramme aus Abb.36 und dazugehorige COM-Scans.
Im COM-Scan zeigt der rechte Bildrand die Linsenvorderfliche. Die Zahl rechts o-
ben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben sein Alter.
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Abb. 38: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-
men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Kerntriibung. Die Zahl
rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben

sein Alter.
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Abb. 39: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-

men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Kerntriibung. Die Zahl

rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben

sein Alter.
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Abb. 40: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-
men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Kerntriibung. Die Zahl

rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben

sein Alter.
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Abb. 41: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-
men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Kerntriibung. Die Zahl
rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben

sein Alter.
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Abb. 42: Verlauf der Streulichtintensitdt entlang der optischen Achse des Auges, aufgenom-
men mit dem konfokal arbeitenden Instrument. Linsen mit Kerntriibung. Die Zahl
rechts oben in den Abbildungen kennzeichnet den Probanden, die Zahl links oben

sein Alter.
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9. Diskussion

Ziel der Kataraktforschung ist es, einerseits Risikofaktoren zu identifizieren, die zur Entwick-
lung von Linsentriibungen beitragen, und andererseits nach Behandlungs- moglichkeiten fiir
bereits eingetretene Linsentriibungen zu suchen. Voraussetzung ist dabei, iiber eine objektive

Methode zur Dokumentation und Quantifizierung von Linsentriibung zu verfiigen.

Mit handgehaltenen Triibungs- und Farbstandards, die mit dem Bild der Linse in der gewo6hn-
lichen Spaltlampen-Untersuchung verglichen werden, bewertete Chylack (4) Linsentriibungen
im Lens-Opacity-Classification-Systemen (LOCS). Eine mehrfach verbesserte Version dieses

Sytems, LOCS 111, ist inzwischen fiir die Beurteilung von Linsentriilbungen im Rahmen klini-

scher Untersuchungen von der Food and Drug Administration (FDA, USA) anerkannt wor-

den.

Einer objektiven Bestimmung der Linsentransparenz niaherten sich Hockwin et al. (24) mit
der Einfiihrung fotografischer Methoden, insbesondere auch der Farbfotografie. Zur Standar-
disierung der Linsenfarbe wurden zunéchst Farbtafeln an das Unterlid des Untersuchten

gehalten und zusammen mit der Augenlinse abgebildet (20).

Die ersten Scheimpflugkameras (Topcon SL 45) waren ein wesentlicher Schritt auf dem Weg
zu einer zuverldssigeren Quantifizierung von Linsentriibungen. Hockwin et al. verwendeten in
der SL 45 Kamera das Licht einer weillen Blitzlampe, um eine Ebene der Linse auszuleuch-
ten. Die sogenannte Scheimpflugabbildung erlaubt es, die gesamte Ebene im Streulicht tiefen-
scharf abzubilden (24). Helle Areale des Bildes représentieren dabei hohe Streulichtintensitit
und damit hohe Triibung des abgebildeten Linsenbereichs. In der Originalversion der SL 45b
werden die Bilder fotographisch registriert und stehen fiir eine densitometrische Auswertung
zur Verfiigung. Da die Kamera um die Achse des Auges rotiert werden kann, ist im Prinzip

die gesamte Linse der Untersuchung zugénglich.

Modernere Scheimpflugkameras setzen anstelle der fotografischen Bildregistrierung Digital-
kameras ein. Damit eriibrigt sich insbesondere die densitometrische Auswertung der Bilder.
Auf die verbleibenden, prinzipbedingten Nachteile der Scheimpflugtechnik wird noch einge-

gangen.
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Eine spezielle Scheimpflugtechnik wendeten Hiibscher et al. an (21). Mit einem Laser der
Wellenldnge 543 nm fiihrten sie die sog. Laser-Scheimpflug-Videographie durch. Die Auto-
ren erzielten zwar mit der kurzen Wellenldnge eine hohe rdumliche Aufldsung der Abbildung,
allerdings ist diese Technik wegen der starken Streuung kurzer Wellenldngen nur zur Abbil-

dung der Kornea geeignet.

Masters et al. entwickelten eine Methode zur dreidimensionalen Rekonstruktion der Linse aus
60 einzelnen Scheimpflugbildern (32). Das Ergebnis ist eindrucksvoll, jedoch stehen der hohe

technische Aufwand sowie die Belastung des Probanden einem klinischen Einsatz entgegen.

Mit dem Lens-Opacity-Meter (LOM) kann eine reproduzierbare integrale Messung der Licht-
streuung im Bereich der optischen Achse einer Linse durchgefiihrt werden. Das Gerét ver-
zichtet jedoch auf eine ortsaufgeloste Messung der Triibung. Bei klinischen Reihenuntersu-
chungen haben Costaglioa et al. und auch De Natale et. al. mit dem LOM den erwarteten An-
stieg der Lichtstreuung mit zunehmendem Alter auch bei klinisch klaren' Linsen nachgewie-
sen (15, 10). Siik et al. iiberpriiften das Potential von LOM zur Erkennung klinisch manifester
menschlicher Linsentriibungen, die zuvor nach dem Lens Opacity Classification System
(LOCS) an der Spaltlampe bewertet worden waren (42). Dabei ergab sich, dass nur fortge-

schrittene Linsentriibungen mit dem LOM erkannt werden.

Das konfokal arbeitende Instrument COM 2000 wurde aus der praktischen Erfahrung mit
Scheimpflugkameras entwickelt. Die Scheimpflugtechnik hat den Vorteil, dass eine ganze
Ebene des vorderen Augenabschnitts tiefenscharf abgebildet werden kann. Wird eine Digital-
kamera zur Bildregistrierung eingesetzt, lassen sich die prinzipbedingten geometrischen Ver-
zerrungen der Bilder nachtréglich korrigieren. Es verbleiben jedoch schwerwiegende Limita-
tionen der Scheimpflugtechnik. Im Allgemeinen benutzen Scheimpflugkameras weilles Licht,
dessen kurzwellige Anteile in der Linse stark gestreut werden. Tieferliegende Areale der Lin-
se werden deshalb weniger intensiv 'ausgeleuchtet' als hohergelegene Bereiche. In
Scheimpflugaufnahmen erscheinen deshalb die tiefliegenden Bereiche oft félschlicherweise

als wenig getriibt.
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Es wurden zwar numerische Algorithmen entwickelt, um diese Artefakte zu korrigieren, sie
stiitzen sich jedoch auf vereinfachende Annahmen und sind deshalb von begrenzter Genauig-
keit. Durch die Entwicklung einer Scheimpflugkamera, die mit langwelligem Licht arbeitet,
konnte das Problem zwar behoben werden, es verbleiben jedoch weitere Nachteile der
Scheimpflug-Technik. Scheimpflugkameras 'beobachten' die ausleuchtete Ebene unter einem
Winkel von etwa 45° zur Achse des Auges. Der Bereich der hinteren Kapsel der Linse ist
deshalb nur bei ausreichender Dilatation der Pupille 'einsehbar'. Insbesondere bei élteren Pati-

enten mit ihren dickeren Linsen und schwer dilatierbarer Pupille wird dies zum Problem.

Das hier untersuchte konfokale Instrument hat nun den Vorzug, dass 'Beleuchtung' und Beo-
bachtung des Streulichts parallel zur optischen Achse des Auges erfolgen kdnnen. Achsenna-
he Messungen sind dadurch sogar ohne medikamentdse Pupillendilatation moglich. Durch die
Verwendung der Wellenldnge 780 nm ist die Lichtschwéchung innerhalb der Linse vernach-
lassigbar. Da das Instrument nach dem konfokalen Abbildungsprinzip arbeitet, wird das in der
Linse entstehende Streulicht sukzessive Punkt fiir Punkt gemessen. Es kann deshalb anstelle
eines Bildsensors, der gleichzeitig eine ganze Ebene erfasst, ein hochempfindlicher Photomul-
tiplier eingesetzt werden, der sogar einzelne Photonen registriert. Die Intensitdt des einge-
strahlten Lichtes kann deshalb so klein sein, dass die Untersuchungsdauer nicht begrenzt zu
werden braucht. Zudem konnen die Untersuchungen, im Gegensatz zu Scheimpflug Analy-

sen, die einen abgedunkelten Raum erfordern, bei Tageslicht durchgefiihrt werden.

Die mit dem konfokalen Instrument erhaltenen 'Triibungsprofile' enthalten aufgrund ihrer
komplexen Struktur offensichtlich eine Fiille von Informationen. Diese Profile sind jedoch oft
nur schwer zu interpretieren, da ihre Struktur nur wenig mit dem anatomischen Linsenaufbau
korreliert. Besonders auffillig wird die Diskrepanz bei weit fortgeschrittenen Kerntriibungen
der Linse. In der konventionellen Spaltlampen-Untersuchung zeigen diese Linsen keine auf-
fallige Triibung im Bereich der Linsenrinde. Das Profil des konfokalen Instruments zeigt je-
doch ausgeprigte Maxima im Rindenbereich. Wéahrend sich der Kern optisch dicht darstellt,
sind die zugehorigen Densitogramme unerwartet niedrig und durch zahreiche scharf abgrenz-
bare Intensitétsspitzen gekennzeichnet. Dieser Befund deutet darauf hin, dass biochemische
Vorginge an Membran-, Enzym- oder Strukturproteinen in der Linse die Absorptionsmaxima

im Densitogramm verursachen.
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Einerseits zeigt diese Erfahrung, dass es schwierig ist, die klinischen Befunde mit den Mess-
werten zu korrelieren, andererseits erdffnet sich hier die Mdglichkeit biochemische Vorginge
der menschlichen Augenlinse in vivo zu untersuchen. Da das Licht des Lasers iiber eine fle-
xible Glasfaser in das Gerit gefiihrt wird, kann die Lichtquelle auf einfache Weise ausge-
wechselt und z.B. durch einen Laser mit variabler Wellenlidnge ersetzt werden. Damit steht
moglicherweise der Weg zu einer differenzierten biochemischen Beurteilung der menschli-

chen Augenlinse offen.

Zum gegenwértigen Zeitpunkt kann das Triibungsprofil nicht mit der Anatomie der Linse
korreliert werden. Es ist deshalb auch nicht moglich, Kenngréfen fiir die Triibung einzelner
Linsenareale, z.B.: Kern, Rinde oder Kapsel, abzuleiten. Lediglich die mittlere Triibung der
Gesamtlinse kann bei klaren Linsen bestimmt werden. Bei klinisch manifesten Triibungen

war wegen der Ubersteuerung des Signals eine quantitative Auswertung nicht mdglich.

Fiir die Quantifizierung von Linsentriibungen sind drei Schritte Voraussetzung:

1. Der Einbau einer Justiervorrichtung ist erforderlich, um reproduzierbare Messungen an

einem bestimmten Ort innerhalb der Pupillen6ffnung durchzufiihren.

2. Es miissen technische Voraussetzungen geschaffen werden, um die Ubersteuerung der

Messsignale bei getriibten Linsen zu verhindern.
3. Der Verlauf der Triibungswerte in Richtung der Achse des Auges muf3 soweit verstanden

werden, dass es moglich ist seine Strukturen mit dem anatomischen Aufbau der Linse zu kor-

relieren.
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10. Zusammenfassung

Zielsetzung: Die vorliegende Studie sollte zeigen, wie sich gesunde Augenlinsen und Linsen
mit klinisch manifesten Triibungen im Densitogramm des Confocal-Opacity-Meters (COM

2000) darstellen.

Methodik: Untersucht wurden 125 Augen von 72 Probanden im Alter von 8 bis 88 Jahren.
Ausgewihlt wurden nicht voroperierte Augen mittels konventioneller Untersuchung an der
Spaltlampe. Hier waren 42 der untersuchten Linsen klar, wihrend 83 Linsen klinisch relevan-
te Triibungen aufwiesen. Zum Vergleich wurden jeweils Scheimpflugaufnahmen mit einer

Topcon SL 45b Scheimpflugkamera angefertigt.

Ergebnisse: Die Kornea stellt sich in Scheimpflug- und konfokalen Densitogrammen als
Peak dar, an den sich die streulichtarme Vorderkammer anschlief3t. Der Verlauf von
Scheimpflugdensitogrammen der Linse ist bekannt und relativ leicht zu interpretieren. Die
Grenzflichen zwischen den anatomischen Linsenstrukturen sind hier selbst bei klaren Linsen
durch erhohte Streuung identifizierbar. Im Gegensatz dazu korrelieren die Strukturen des kon-
fokalen Densitogrammes nur wenig mit dem anatomischen Aufbau der Linse. Relativ sicher
zuzuordnen sind jedoch stark ausgeprigte Maxima im Bereich der vorderen bzw. hinteren

Kapsel.

Auch beziiglich der klinisch relevanten Linsentriibungen unterscheiden sich Scheimpflug -
und konfokale Densitogramme. Im Falle von reifen Katarakten im Bereich des Linsenkernes
bestitigen Scheimpflugaufnahmen den aus Spaltlampenuntersuchungen gewonnenen Ein-
druck eines lokal 'undurchsichtigen' Areals. Demgegentiiber ist der Linsenkern fiir die grofle
Wellenldnge des konfokalen Instrumentes weitgehend transparent und innerhalb des Kernes
und auch hinter dem Kern gelegene Strukturen bleiben erkennbar. Kortikale Triibungen mani-
festieren sich im konfokalen Densitrogramm durch zusitzliche Strukturierung der die Linse

begrenzenden Hauptpeaks.

Schlussfolgerung: Einerseits zeigt die komplexe Struktur der mit dem konfokalen Instrument
aufgenommenen Densitogramme, dass sie eine Fiille von Informationen enthalten, anderer-
seits sind die Messungen schwer zu interpretieren. Die Maxima der Streulichtintensitit reflek-

tieren vermutlich biochemische Vorgidnge an Membran-, Enzym- oder Strukturptoteinen der
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Zusammenfassung

Linse. Es ist denkbar, dal} sich hier ganz neue Moglichkeiten biochemische Vorgénge der

Linse in vivo zu untersuchen er6ffnen.

Es hitte den Rahmen der vorliegenden, orientierenden Studie gesprengt, die molekularen
Strukturen zu identifizieren, die fiir den beobachteten Verlauf der Streulichtintensitit verant-

wortlich sind.

Die Interpretation des Triibungsverlaufes innerhalb der Linse muf3 deshalb weiterfithrenden
Studien vorbehalten bleiben. Sie haben jedoch nur dann Aussicht auf Erfolg, wenn zuvor
technische Verbesserungen an der Kamera vorgenommen werden. Um reproduzierbare Mes-
sungen zu ermdglichen, wird eine Justiervorrichtung bendtigt, die es erlaubt wiederholt Mes-
sungen am selben Ort der Linse durchzufiihren. Die Verwendung eines Lasers mit variabler
Wellenlinge als Lichtquelle ist Voraussetzung einem Verstidndnis der beobachteten Streu-

lichtintensitaten ndher zu kommen.
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