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Abstrakt

Einleitung:
Das chronische Glaukom ist eine Erkrankung des #udje zur schleichenden Erblindung von

schatzungsweise 10 Millionen Menschen jahrlich weit fihrt. Ursache ist ein Missverhaltnis
zwischen der Hohe des Augeninnendruckes und derhblutung des Sehnervenkopfes,
wodurch spezifische Veréanderungen des Sehnerveruméhmenden Gesichtsfelddefekten
entstehen. Therapeutisches Ziel ist eine Senkusidadgeninnendruckes durch medikamenttse
oder chirurgische Verfahren. Dabei gibt es Theragmager oder mogliche Komplikationen, so
dass weiterhin nach leicht einsetzbaren Verfahreigutem Effekt gesucht wird.

In der vorliegenden Arbeit wurden experimentelldédsuchungen zur potentiellen Wirksamkeit
der Applikation eines Excimer-Lasers durchgefihrt.

Material und Methoden

Ein 308-nm-Excimer-Laser (Modell EMG102, Fa. LanRiaysik) wurde hinsichtlich

Ablationsverhalten und Temperaturausbreitung mhdienanen Sklera untersucht.

Dafiir wurden mit 15 verschiedenen Energiedicht®@®&700 mJ/cri) jeweils 5 Behandlungen
mit dem Laser bis zur Perforation der Sklera duefhigrt. Die Anzahl der bendtigten Pulse
wurde dokumentiert.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde bei einergiadichte von 1600 mJ/cndie
Temperaturentwicklung im Skleragewebe in Abhangigken der Entfernung (2500-100 pm in
300um-Schritten) gemessen.

AulRerdem erfolgte eine Testung der Durchfihrbatkeitierversuch (eine in-vivo-Applikation
an einem Kaninchen in Ketanegtarkose).

Alle behandelten Sklera-Gewebe der Versuchsreiheden histologisch aufgearbeitet und
hinsichtlich thermischer Schadigungen ausgewertet.

Ergebnisse:

Es zeigten sich drei Phasen der sogenannten Afbld&is zu einer Energiedichte von 600-700
mJ/cm? betrug die Zeit bis zur Perforation der Bklas zu 110 Sekunden unter einer deutlichen
Trocknung des skleralen Gewebes, bei Energiediciaer800-1100 mJ/cm?2 betrug die
Bestrahlungszeit lediglich 11-30 Sekunden, auchuméer thermischer Destruktion. Ab
Energieraten von 1200 mJ/cmz stieg die Ablatioesdautlich an, die Perforationszeit betrug

lediglich wenige Sekunden.



-4 -

Bei Energiedichten unter 1200 mJ/chetrugen die nekrotischen Zonen 150-200 pm, bei
hoheren Energiedichten betrugen sie 50-100 um.

Durch den Tierversuch gelang der Nachweis einezpiellen Durchfuhrbarkeit der
Operationsmethode, jedoch konnten in den mikroskbgin Schnitten teilweise verbreiterte
Schadigungszonen nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung:

Die Versuchsreihen zeigen, dass die grundsatzbehwehfihrbarkeit einer fistulierenden
Operation ab-interno mit dem 308-nm-Excimer-Lassggaipen ist. Es zeigen sich jedoch
thermische Schadigungen, die reaktive Wundrepamacinanismen erwarten lassen, die in der
Sklera zu einer Vernarbung fuihren und so den Vérsstder Fistel hervorrufen kénnen.
Gegebenenfalls kbénnte eine Dotierung der Sklerébuifionamiden die thermisch geschadigten

Areale vermindern, zusétzlich ist der Einsatz vidordblasten-hemmender Mittel moglich.

Abstract

Introduction

Primary glaucoma is a chronic disease causing dissl in approximately 10 millions people
worldwide every year. The discrepancy between atwéar pressure (IOP) and perfusion of the
optic nerve papilla leads to specific increasingdge of the visual field. Therapeutic target is
IOL lowering by application of eyedrops or by glanta surgery. Therapeutic failures or
complications are possible. Therefore alternatnee@dures with good effects and
uncomplicated applications are still needed.

This experimental study investigates the poteefiidacy of an excimer laser applicated for
glaucoma surgery.

Material and Methods

Ablation characteristics and temperature expansi@n 308-nm-excimer laser (model
EMG102, Lamda-Physik) in human scleral tissue warestigated.

15 different energy densities (600-2700 mJjctiive treatments for each, were applied with the
laser to the point of perforation of the sclerastie. The number of needed pulses was

documented.
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In another experimental series constant energyitgeafsl600 mJ/crhiwas applied in different
distances (2500-100 pm in steps of 300 um) anddestyre development in the scleral tissue
was measured.

Additionally the practicability of the laser apgiton was tested in an animal experiment (in
vivo application on a rabbit in Ketanesanesthesia).

All treated scleral tissue samples were histolggicbcessed and analyzed for thermal damages.
Results

Three phases of the ablation were seen. Up toeh ¢d¥00-700 mJ/cfnof energy densitiy the
time to scleral perforation was up to 110 secomds@mpanied by a considerable drying of the
tissue. With energy densities of 800-1100 mJ/éme of exposure was 11 to 30 seconds, also
accompanied by thermal damage. With energy leviel2@0 mJ/crhand more ablation rate
increased and the duration of time till perforatwass only few seconds. With energy densities
less than 1200 mJ/émecrotic zones measured 150-200 um, with higheggnevels they
measured 50-100 pum.

The animal experiment demonstrated practicabilitye laser application in principle, although
broadened damage zones were seen in the histslagiples.

Conclusion

The experimental series demonstrate a generaigahiity of a fistulating glaucoma surgery ab-
interno with the 308-nm-excimer laser. However iti@rdamages are shown which may lead to
scleral scarring and an occlusion of the fistulae €ndowment of the sclera with sulfonamids
might decrease thermal damage. In addition the@gin of fibroblast inhibiting medication

might be needed.



1. Einleitung

1.1. Das Glaukom

1.1.1. Definition und Epidemiologie

Als Glaukom bezeichnet man eine Anzahl von atiaogiunterschiedlichen Krankheiten, deren
gemeinsames Kennzeichen eine charakteristisch&@ptrophie ist [20].

Hauptrisikofaktor stellt ein erhéhter Augeninnergkdlar (Tensio > 21 mm Hg), aber auch
starke Fluktuationen des Augeninnendruckes, Myatas,Lebensalter, eine positive
Familienanamnese flir das Glaukom, eine geringe héartdicke und andere Augenpathologien
wie z. B. das Pseudoexfoliationssyndrom erhohenratigiduelle Risiko [1][15][37][78].

Die Tatsache, dass einerseits die glaukomatosedhlsing der Sehnervpapille und
glaukomatose Gesichtsfeldausfalle auch ohne eit@logische Erhohung des
Augeninnendruckes auftreten kdnnen und anderetseirsVorliegen eines erhéhten
intraokularen Druckes bis etwa 30 mm Hg keine ghauktosen Schéaden des Gesichtsfeldes und
des Sehnerven entstehen mussen, fuhrten zu eweit&mung des Glaukombegriffes.

Das Vorliegen eines Glaukoms bedeutet ein MissVmib&wischen der Hohe des
Augeninnendrucks und der Durchblutung im SehnerMégrbei spielt die sog. Tensionstoleranz
fur die Prognose beziiglich des Sehverlustes eidetige Rolle [32].

Es gibt keine einheitliche Obergrenze des Augemdnekes, lediglich die Wahrscheinlichkeit,
dass ein Schaden am Sehnerv entsteht, ist ab Wente?1-30 mm Hg erhoht.

Als Mittelwert fir den Augeninnendruck wird 15,5 niig angegeben (Normgrenzen

10-21 mm Hg) [56].

Der intraokulare Druck unterliegt einer Tagesrhyithrwobei fir die Schwankungsbreite ca.

4 mm Hg angegeben werden. Bei den meisten Mensshenin den Morgenstunden am
hdchsten, um dann im Verlaufe des Tages abzusieke,iefstand wird im Allgemeinen um
Mitternacht erreicht [38]. Eine hohe Amplitude kagin erster Hinweis auf die Disposition zum
chronischen Glaukom sein.

Eine akute oder chronische Erh6hung des Augeninaekes fihrt zu einer selektiven
Schadigung von Nervenfasern mit nachfolgender Degeion der retinalen Ganglienzellen,
wéahrend die restlichen Zellschichten der Netzhatggechend histologischen und

elektrophysiologischen Untersuchungen intakt bieil@d][84].
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Es kommt zu einer Atrophie des Nervus-Optikus Kep&nhergehend mit einer Exkavation.
Der Schaden liegt in Hohe der Lamina cribosa, mREgel zuerst im Bereich der inferioren und
superioren Anteile des Nervus-Optikus Kopfes [85].

Wird keine adaquate Therapie eingeleitet, trittzinehmender Verlust des Sehvermdgens ein.
Zunachst sind es reversible Ausfélle wie die Vemsélerung der peripheren Isopteren und eine
Vergrol3erung des blinden Fleckes. Von diesem plogischen Skotom bildet sich dann
schlie3lich ein bogenférmiger GesichtsfeldausfalMerlauf der Nervenfasern, das sog.
Bjerrum-Skotom.

Schreitet der Gesichtsfeldausfall weiter fort, isolét sich ein komplettes doppeltes
bogenformiges Skotom, zun&chst noch mit Ausnahméesdgooralen Peripherie und einer
zentralen Insel, welches sich dann zentral ungperibis zur vélligen Erblindung ausdehnt.
1990 waren nach Angaben der WeltgesundheitsorgaomgavVHO) weltweit ca. 5 Millionen
Menschen durch das Glaukom erblindet [108], fur®@aren 8,4 Millionen geschétzt [86]. In
Deutschland leiden etwa 800.000 bis 900.000 Memsahe Glaukom, die Dunkelziffer wird fast
noch einmal so hoch geschatzt [20]. Das Glaukatntit zunehmendem Alter gehéuft auf, die
Pravalenz bei den tber 40-jahrigen liegt bei etw&a? bei den Uber 75-jahrigen bei Gber 7%
[20][50]. Eine geschlechtsspezifische Praferenz@asikoms ist nicht bekannt [37], ethnische
Pravalenzunterschiede mit 4-5-fach erhohtem Riiikd&lenschen afrikanischem Ursprungs
sind mehrfach belegt [39][91].

1.1.2. Kammerwassersekretion und Abflussverhakniss

Das Kammerwasser ist eine klare Flissigkeit, debtarmge 193 (110-303) mg und dessen
Osmolalitat 303 mosm/kg betragt. Es ist sowohkimar chemischen Zusammensetzung als
auch in der Funktion dem Liquor cerebrospinalislighn

Das Kammerwasser wird vom einschichtigen, nichtgigterten Epithel der etwa 70-80
Ziliiarkorperfortsatze (Pars plicata) gebildet.iE®inutenvolumen betragt physiologischer-
weise etwa 2,2 Mikroliter/min.

Der erste Schritt der Kammerwasserbildung bestetier Bildung eines Plasmafiltrates im
Stroma der Ziliarkdrperfortsatze [98]. Dies erfadigirch Filtration Gber die Kapillarwéande.
Zusatzlich erfolgt eine aktive Sekretion von Natri Chlorid- und Bikarbonationen, und somit
auch von Wasser in die Ziliarkdrperepithelien uod da aus in die hintere Augenkammer. Von

hier aus tritt das Kammerwasser durch die Pupilldié Vorderkammer des Auges.
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Vom Kammerwinkel aus fliel3t das Kammerwasser zuernwitegenden Teil durch das
Trabekelwerk in den Schlemmschen Kanal und vonalgstiiber 20-30 sogenannter
Sammelkanélchen zu den Kammerwasservenen, dur@kiiea und schlie3lich in die
Episkleralgefalie.

Neben diesem so genannten trabekularem Wege, ébarad 80 % des Kammerwassers
abflie3en, gibt es noch den uveoskleralen Weg, déerca. 20 % in den Kreislauf
zuruckgelangt. Das Kammerwasser fliel3t tUber daarKdrper in den subchoroidalen Raum, von
dort aus in den venosen Kreislauf von Ziliarkorgederhaut oder Sklera [13][14].

Das Trabekelwerk gliedert sich in drei morpholofgisad funktionell unterschiedliche Anteile.
Das innere Trabeculum uveale besteht aus radi@oatigeten Gewebsstrdngen, die im Stroma
der Iriswurzel entspringen. Das mittlere Trabecuttorneosclerale besteht aus aquatorial
angeordneten Lamellen, die vollstandig von Endahdbedeckt sind. Die Trabekel selbst sind
aus einer Grundsubstanz, sowie aus kollagenenlastisehen Fasern unterschiedlicher Dicke
aufgebaut.

Das aul3ere Trabeculum cribriforme stellt ein undeetes Maschenwerk aus feinen Fibrillen
und langgestreckten Zellen dar, das viele Offnurimgsitzt, die mit einer extrazellularen,
homogenen Zwischensubstanz durchsetzt sind [89].

Der Ort des Abflusswiderstandes ist schon seit5flm Jahren Ziel verschiedener
Untersuchungen.

1958 schloss Grant aus seinen Versuchen, dassadptaflusswiderstand im Trabekelwerk
und im Bereich des Schlemmschen Kanals liegen ndussh Punktur des Trabekelwerks kénnte
demzufolge der grofite Teil des Abflusswiderstarediesiniert werden [33].

Im selben Jahr gelang der theoretische Nachweds, mlar Strukturen, die in unmittelbarer

Nahe des Schlemmschen Kanals liegen missen, denanéeil des Druckabfalls bewirken, da
das uveale und corneosklerale Trabekelwerk aufgseiker Porengrol3e keinen wesentlichen
Druckabfall bewirken kénnen [68].

Auch bei Untersuchungen 1972 lber das Endothebdelemmschen Kanals konnten nicht die
verantwortlichen Strukturen gefunden werden. Mamman, dass Vakuolen, die Ausflusslocher
zum Schlemmschen Kanal haben, den Druckabfall kewirBerechnungen zufolge kann das
Endothel jedoch maximal 10 % des Druckabfalls heofen [13].

Inomata et al. wiesen 1972 durch PerfusionsversaoHherimatenaugen mit Hilfe von Thorotrast,

Latexpartikeln und Erythrozyten nach, dass die @substanz im Trabeculum cribriforme den



-9-

grof3ten Teil des Abflusswiderstandes bewirkt. Dskbhen des uvealen und corneoskleralen
Trabekelwerks seien dagegen nur zu einem kleindraielessen Bildung beteiligt [41].

1977 und 1982 zeigten Schachtschnabel und Rohss dita Trabekel Glycosaminglykane
produzieren kdnnen, wobei diese biologische Akiivitir die Regulation des
Kammerwasserabflusses genauso bedeutsam sei,end@lali und die Grol3e der Poren des
inneren Trabekelwerks. Nach diesen Untersuchungsitzib das Trabekelwerk sowohl
exkretorische als auch phagozytische Eigenschig&jfo4].

Litjen-Drecoll et al. fanden 1981 ultrahistocherhijdeesonders im Trabeculum cribriforme,
verschiedene Arten von Chondroitin- und Dermatdaten bei glaukomatésen wie auch bei
gesunden Augen in gleichem Mal3e [59].

Rodrigues et al. dagegen fanden eine hdohere Zahéxiazellularen Glykosaminglykanen beim
Weitwinkelglaukom als bei normalen Augen der glerciAltersgrupppe [88].

Seiler und Wollensak bewiesen 1984 theoretischs desschon vorher beschriebene, teilweise
Anfullung des Trabekelwerks mit Glycosaminglycaem errechneten Wert des Druckabfalls
von 0,05 mm Hg auf Werte von 5-10 mm Hg steigemmk&ie folgerten weiter, dass nicht
Einzelstrukturen zu suchen sind, sondern alleinstitsstisch geformte Flussbett des
Kammerwassers in der endothelialen Region des Kealerks zur Erklarung des Druckabfalls
genugen, und eine genaue Einstellung des Druclkersdidy Glycosaminauskleidung des
Trabekelwerkes geschieht, was wiederum in Ubeliginsting mit den Versuchen zur
enzymatischen Erh6hung des Kammerwasserabflusdgq99]. Es lasst sich so auch eine
Erklarung fir das Cortisonglaukom finden, da diggd@saminglycane von
Trabekelendothelzellen fortwéhrend ab- und aufgelauden, d.h. die Zellen besitzen die
Fahigkeit, durch aktive Phagozytose die Zwischameiau saubern [90].

Es wird im Moment allgemein davon ausgegangen, dasblauptanteil des

Kammerwasserabflusswiderstandes im juxtacanalienl@rabekelwerk stattfindet.

1.1.3. Glaukomformen

Die Glaukome konnen in drei Gruppen eingeteilt veerdVian unterteilt in primére, sekundére
und die angeborenen, bzw. im Kindesalter erworb&lankome.

Beim primaren Glaukom ist zunachst das akute Whikekglaukom zu nennen. Hier kommt es
durch die Verlegung des Kammerwinkels durch d@nlurzel zu einem ausgepragten

Druckanstieg mit Werten bis zu 70 mm Hg und soimara stark schmerzhaften akutem
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Glaukomanfall. Der meist anlagemalf3ig enge Kamméwlibei allgemeinem Kurzbau des
Auges und einer im Verhaltnis zur Vorderkammer mf3gn Linse disponieren zur Entstehung
des akuten Winkelblockglaukoms. Auslésende Ursathaeist eine starke Pupillenerweiterung,
sei sie hervorgerufen durch eine arztliche Untdrmsng in Mydriasis, als Nebenwirkung
bestimmter Medikamentengruppen oder auch durchwiegen des Sympathikotonus bei
seelischer Erregung.

Bei dem primar chronischen Weitwinkelglaukom dagelgemmt es nicht zu solch einem
exzessiven Druckanstieg. Es ist charakterisiertldemen Augeninnendruck von mehr als 22
mm Hg, einem offenem Kammerwinkel, glaukomattsenilRaexkavation und
Gesichtsfeldverlust. Es tiberwiegt der schleichemdkrelativ symptomarme Charakter der
Erkrankung. Die Patienten versplren keine Schmeyden Sehverschlechterung, héufig handelt
es sich um eine Zufallsdiagnose, was die Notwemgliglon Screeninguntersuchungen
unterstreicht, da diese Glaukomform am haufigsterDie Erhdhung des Druckes liegt meist in
einem Anstieg des Kammerabflusswiderstandes imekediverk begrindet.

Zusatzlich gibt es noch die Mischformen, d. h. Brerb6hung aufgrund von engem
Kammerwinkel und erh6htem Kammerabflusswiderstand.

Das sogenannte Normaldruck-Glaukom lasst sich agepdimare Offenwinkelglaukom
charakterisieren, wobei nicht der erhohte Augemidngck die Hauptursache fir den
Krankheitsverlauf darstellt.

Glaukom-Erkrankungen im Zusammenhang mit Pigmepédgson oder Pseudoexfoliations-
Syndrom sind ebenso der Ubergruppe der OffenwiGiaitkome zuzuordnen [91].

Daneben gibt es die Gruppe der Sekundarglaukontre jiith. Zusammenhang mit anderen
Augen- oder Allgemeinerkrankungen stehenden Drirkaingen.

So kénnen Sekundarglaukome entstehen als Folg¥e@mderungen der Linse,
Entziindungsprozessen im Uvealtrakt oder als FadgeTvaumata oder Operationen, durch
Rubeosis iridis beim Diabetes mellitus, bei Zustaadh Zentralvenenverschluss der Netzhaut
sowie nach lokaler Steroidbehandlung.

Bei den kongenitalen Glaukomen handelt es sichinmaus unterschiedlich
zusammengesetzten, meist vererbten Erkrankungest igeeine schon bei der Geburt
vorliegende Missbildung fur den Anstieg des Augaeimdruckes verantwortlich.

Beim priméaren kongenitalem Glaukom wird eine Membrarmutet, die den Kammerabfluss
verlegt, nach Zerreil3en dieser Membran ist diesdrtibtz seiner Unreife durchaus

funktionstlchtig [67]. Wird keine adaquate Theraguechgefihrt, kommt es meist im Laufe des

10
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ersten Lebensjahres zu einer Dehnung der gesamtbodvand mit einer Vergréf3erung des
gesamten Auges. Durch die Druckerh6hung dekompeisien die Hornhaut, es kommt zur
Eintribung, was die Eltern dann zur arztlichen tsuehung treibt.

Unter einem absoluten Glaukom versteht man das @me@ Star erblindete, oft harte und sehr

schmerzhafte erblindete Auge.

1.1.4. Historische Ubersicht der fistulierenden @penen

Bereits im Altertum war das Glaukom als UrsacheBiimdheit bekannt und von Galen als
~.glaukoma“ benannt. Der im Deutschen Ubliche Bégi#s ,,Grinen Stars® leitet sich von der
grunlich schimmernden Iris nach Erblindung am Gtanlkab und findet erstmalig 1583 als
.cataracta viridis“ Erwahnung [11].

Noch bis Mitte des 19. Jahrhunderts galt das Glaw#ils unheilbar. Erstmalig gelang es
Albrecht von Graefe 1857 durch die Iridektomie eanilgreiche Glaukomoperation
durchzufuhren.

Diese alteste Methode hat bis heute Bestand beaite@kVinkelblockglaukom und als
Prophylaxe gegen einen Glaukomanfall des Partnesaug

Die Einfuhrung fistulierender Operationen ermdgictie operative Therapie des chronischen
Glaukoms beim offenen Kammerwinkel.

1906 pragt S. Holth den Begriff ,Iridenkleisis”, wei beide Irisschenkel in einer limbalen
Sklerainzision als Docht eingeklemmt werden. Hiectilkann das Kammerwasser in den
subkonjunktivalen Raum absickern.

1913 wurde durch Elliot die korneo-sklerale Trepgmmavorgestellt. Nach Eréffnung der
Bindehaut wird ein limbales Sklerastiick ausgestandtso ein breiter Kanal zwischen
Vorderkammer und subkonjunktivalen Raum geschafi@schliel3end wird die Bindehaut
wieder verschlossen, und es kommt bei Erfolg zusbNdung eines Sickerkissens Uber der
Fistel.

Es zeigten sich jedoch bald einige deutliche Nalentieser Methode, da aufgrund der starken
Heilungstendenz nur sehr eingeschrankten Aussdggmdén postoperativen Druck gemacht
werden konnten. Auf3erdem gab es eine relativ hamegfikationsrate in Form von Blutungen,
ausgepragten Hypotonien, starken Augendruckerhd@ruungd Infektionen des Sickerkissens.
Die Trabekulektomie nach Cairns [18] und die Gamipanation nach Fronimopoulos [28] sind

Modifikationen der fistulierenden Standardoperatioeim Glaukom.

11
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Bei beiden Methoden wird unter einer SkleralameifeSklerafenster mit Trabekelwerk und
Schlemmschen Kanal entfernt. Die innere Offnungikals en-bloc Ausschneidung des
Trabekelwerks oder als Trepanantion tber der Limgégend im Sinne einer gedeckten
Operation nach Elliot vorgenommen werden. Das Rrider Eingriffe ist die Ableitung des
Kammerwassers zum Schlemmschen Kanal oder aucldébe®chlemmschen Kanal zum
subkonjunktivalen Raum. Der endgiltige Abfluss kgtfdiber die episkleralen Venen und
Lymphgefal3e. Diese Verfahren kommen sowohl beimmen als auch beim sekundaren
Glaukom zum Einsatz.

Da bei dieser Operationsmethode durch die Wundigin gro3er Teil des Filterkissens
vernarbt, wird heutzutage die Trabekulektomie afhar mit der intraoperativen lokalen
Applikation von Mitomycin C zur Fibroblastenhemmukgmbiniert [20][73].

Die 1905 durch Heine vorgestellte Zyklodialyse whelite hautsachlich beim Aphakieglaukom
durchgefiihrt. Uber die Pars plana des Ziliarkorperd die Sklera inzidiert oder trepaniert.
Zwischen Sklera und Ziliarkorper wird ein Spatetlie Vorderkammer geschoben und durch
Schwenken des Spatels wird ein Teil des Ziliarkégpen der Sklera abgehoben. Der
physiologische Abfluss wird dadurch verbessert. &dBm bewirkt der Eingriff eine
Hyposekretion des Kammerwassers durch AtrophieZdieskorpers.

Zur Behandlung des angeborenen Glaukoms bediensitamler Goniotomie. Dem
amerikanischen Augenarzt O. Barkan gelang es X888h die Verwendung eines
Kontaktglases die bereits seit 1891 bekannte Metlvod Tailor neu aufzuwerten. Dabei wird
mit einem kleinen Messer die dinne Membran im Kanaimkel, bestehend aus embryonalem
Mesodermalgewebe, durchtrennt. Der Eingriff erfolgter Gonioskopsicht.

Bei der Trabekulotomie von Burian [17], verbesskenich Harms [36], wird der Schlemmsche
Kanal von aul3en freiprapariert und sondiert. DuRckation der Sonde wird die Innenwand des
Kanals zur Vorderkammer hin aufgerissen. Der Kamvasserabfluss ist dadurch gesteigert.
Diese Operationsmethode lasst sich erfolgreich ®@ingenitalen Glaukom einsetzen.
Gegentber der Goniotomie hat sie den Vorteil, dasauch bei Patienten mit triiber Hornhaut
und somit nicht einsehbarer Vorderkammer durchgéfiurden kann.

Zu den fistulierenden Operationen gehdrt auch Hier&kauterisation nach Scheie [96].

Dabei wird bei 12 Uhr eine periphere Iridektomisgefihrt. Anschlie3end werden die skleralen
Wundrander mit dem Kauter verschorft, so dassisierscht mehr schlieRen kdnnen. Es
entsteht ein feiner Narbenspalt, durch den das Kemvasser unter die Bindehaut sickern kann.

Eine Indikation fir diese Methode besteht dann,m&ne Trabekulektomie bereits durchgefiihrt

12



-13 -

wurde und erfolglos war, oder wenn bei jingereneRtgn eine postoperative Vernarbung
beflrchtet wird.

Heutzutage wird nach zuvor fehlgeschlagenen Trdbktamien immer haufiger als Ultima ratio
die Glaukomimplantatchirurgie durchgefuhrt [20][R16].

Dabei wird das Kammerwasser uber einen kleinekdisichlauch aus der Vorderkammer zu
einer FuRRplatte episkleral hinter den Aquator deb@s abgeleitet.

Insgesamt wird der Augeninnendruck durch die chgisathen Mal3hahmen in etwa 80 %
wirksam gesenkt [57], postoperativ kommt es zuremselibergehenden Hypotonie des Auges,
was wiederum zu Komplikationen wie Katarakt, Blugun die Vorderkammer,

Aderhautabhebung und malignem Glaukom fiihren kann.

Der Vollstandigkeit halber seien noch die Theramgien erwahnt, die eine Senkung der
Kammerwasserproduktion zur Folge haben.

Zu diesem Zweck sind bisher folgende Verfahren aagelt worden: die Diathermie des
Ziliarkorpers mit der Kugelelektrode, die Zyklodiatmiepunktiopn mit der Nadel, die
retroziliare Diathermie mit der Kugelelektrode sewlie Cryokoagulation des Ziliarkorpers.
Von diesen Verfahren ist jedoch nur noch die Zyglokoagulation allgemein gebrauchlich.

Ahnlich destruktive Verfahren mit dem Laser sindiapitel 1.1.6. aufgefiihrt.

1.1.5. Medikamentdse Therapie des Glaukoms

Um den fortschreitenden Verfall des Sehvermdgefmifalten, ist eine signifikante Senkung
des Augeninnendruckes zwingend erforderlich. Dadgeh grof3e randomisierte Studien bei dem
primaren Offenwinkelglaukom, bei dem Normaldruckdgam und bei der okuléren
Hypertension nachgewiesen [20][37][55][58].

Zunachst wird versucht, den Augendruck mit Medikataee zu senken, meist als lokale
Therapie. Schreitet der Gesichtsfeldausfall jedeelter fort, und/oder es ist keine ausreichende
Drucksenkung maglich, und/oder es mangelt an Méiaidees Patienten, so ist eine invasive
Mal3nahme indiziert.

Dies geschieht in Form einer chirurgischen Intemeenoder mit Hilfe des Lasers.

Es wird hierbei entweder die Kammerwasserprodulgedrosselt oder ein neuer Abfluss fir das

Kammerwasser geschaffen. Dies ist meist effek{i/2]{91].
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Die European Glaucoma Society (EGS) empfiehlt ranih Stufenplan primar eine
medikamentdse Augeninnendrucksenkung, die vor dsefchirurgie und vor der filtrierenden
Glaukomchirurgie steht [21].

Grundsétzlich bestehen zwei Therapieansatze, dgemvonendruck medikamentos zu senken:
- durch eine Verminderung der Kammerwasserprodnkiater

- durch eine Verbesserung des Kammerabflusses.

Nach den Richtlinien der EGS sind ProstaglandirayaalBetablocker, Alpha-2-Agonisten und
topische Carboanhydrasehemmer Praparate der &vsteif21].

Die folgenden Substanzgruppen werden eingesetzt:

1) Topische Betablocker

Die topischen Betarezeptorenblocker senken deningendruck durch eine Verminderung der
Kammerwassersekretion, sehr wahrscheinlich auathdeine Minderdurchblutung des
Ziliarkorpers. Die Herabsetzung des Blutminutenuodns wirkt sich reduzierend auf die
sekretorische Aktivitat der Ziliarkdrperepithelians [72].

Die durchschnittliche Drucksenkung betragt 20-25% Ausgangswertes [112].

Die Vorteile dieser Substanzklasse sind die feldaridebenwirkungen am Auge, d.h. die
Pupillenweite und die Akkommodation bleiben unb#esst, aul3erdem mussen die Tropfen
aufgrund der langen Wirkungsdauer nur ein- bis avaétaglich gegeben werden.

Es ist auch eine Kombination mit anderen Mittelnghah, so dass sich ein additiver Effekt
ergibt.

Bei ca. 15 % der Patienten kann es zu systemiddbbanwirkungen wie Bradykardie,
Herzrhythmusstérungen, Hypotonie, Verschlechtedergperipheren Durchblutung und
Auslosen eines Asthmaanfalles durch Bronchospag&amsnen. Auch zentral-nervose
Wirkungen in Form von Depressionen, Angst und Veumg sind beschrieben.

Als lokale Nebenwirkung tritt haufig eine Verschigerung der Sicca-Problematik auf [20].

2) Topische Prostaglandinanaloga

Daneben stehen die topischen Prostaglandinanalmgéezfiigung, die neben der reinen
Drucksenkung zusatzliche positive Wirkungen auferifas Prostaglandinanalogon
Latanoprost fordert den uveoskleralen Abfluss uidtfzur starken Drucksenkung um ca. 34%

und gehdrt damit zu den effektivsten Therapieforfddi2].
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Die Prostaglandinderivate wirken tber eine Verbesgpdes uveoskleralen und trabekularen
Abflusses. Sie besitzen gegenulber topischen Befadnlio folgende Vorteile: nur einmal tagliche
Applikation (und damit Erhéhung der Compliance)itgdhafter Wirkungsweise mit Erhalt der
physiologischen Kammerwasserproduktion, prolongredtucksenkender Effekt von bis zu 48
Stunden, sehr geringe systemische Nebenwirkungsuégeund aulRerst kurzer systemischer
Halbwertszeit. Die lokalen Nebenwirkungen beinhailter allem irreversible Iris-
Hyperpigmentierungen und ein vermehrtes Wimpernatarh [82]. Auch ein erhdhtes Risiko

fur ein zystoides Makuladdem, vor allem nach Kat@kgeration, wird diskutiert [52].

3) Topische Alpha-Agonisten

Diese Substanzten senken den Augeninnendruck salwotth eine Verminderung der
Kammerwasserproduktion als auch tber einen vetstiwkveoscleralen Abfluss. Sie erreichen
eine Augendrucksenkung von bis zu 27% [112].

Die a-2-Agonisten sind wegen moglicher zentraler, sedatNebenwirkungen bei Kindern bis
zum achten Lebensjahr kontraindiziert. Als lokakbBnwirkung ist eine hohe

Allergisierungsrate bekannt [20].

4) Topische Parasympathomimetika (Miotika)

Das Parasympathomimetikum Pilocarpin ist seit 18g@ltestes augendrucksenkendes
Medikament bekannt. Es senkt den Augendruck um 26f&[20].

Durch die Engstellung der Pupille und Kontrakti@s &iliarkdrpers entfalten die Miotika das
Trabekelwerk, 6ffnen damit den Schlemmschen Kandlwermindern so den
Kammerwasserabflusswiderstand [79].

Die Nachteile der Miotika sind ein schlechteres D#rungssehen und Verengung des
Gesichtsfeldes durch die Miosis, eine Myopisieruag bis zu 8 Dioptrien, ein
Akkommodations- und schmezhatfter ZiliarkérperspasrBidung von Zysten an der Iris und an
den Ziliarkorperfortsatzen, Linsentribungen in Feon Vakuolen unter der vorderen und
hinteren Kapsel.

Miotika werden heute fast nur noch beim Engwinkalgom oder Glaukomanfall zum
Offenhalten des Kammerwinkels sowie beim Pigmep&tisonsglaukom und

Pseudoexfoliationssyndrom zur Ruhigstellung derdimgesetzt [20].
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5) Topische und systemische Carboanhydrasehemmer

Eine weitere Substanzklasse in der Glaukomthesapdédie Hemmstoffe der Carboanhydrase.
Hier ist an erster Stelle das Acetazolamid zu nendas intravents und oral verabreicht werden
kann. Diese Stoffe senken den Augendruck durchiéeremung der Kammerwasserproduktion
um 40-60 %.

Das Enzym Carboanhydrase katalysiert die Reakto@ € H20 zu HCO3- und H+.
Acetazolamid hemmt die Aktivitat des Enzyms in ddrarkorperepithelien.

Die systemische Gabe fuhrt aufgrund der Bicarboldatibg zur Acidose, es kann zusatzlich zu
einem Kaliummangel, Mudigkeit, Konfusion, Kreislptdblemen und Sensibilitatsstérungen in
den Fingerspitzen kommen.

AuBerdem sind die Bildung von Nierensteinen, Ukigli&arrhd und Geschmackstérungen als
Nebenwirkungen beschrieben.

Wegen der doch sehr haufigen Nebenwirkungen wededSubstanzgruppe systemisch nur im
akuten Notfall, zur initialen Drucksenkung oder zuontiibergehenden Gebrauch eingesetzt [49].
Seit einigen Jahren sind auch topische Carboanssikdeanmer zur Behandlung des Glaukoms
einsetzbar. Sie senken den Augendruck um 20-25%4.[Tbpische Carboanhydrasehemmer
haben keinen additiven Effekt zur systemischen djier

Carboanhydrasehemmer dirfen weder systemisch opdth bei einer Sulfonamid-Allergie

verabreicht werden.

6) Hyperosmotika
Die Hyperosmotika wie Mannitol oder Glycerin werdair bei exzessiven Druckspitzen fur den

Notfall eingesetzt

1.1.6. Laser und Lichtleiter

Mit der Einfihrung des Lasers durch den AmerikamscPhysiker Maiman wurde 1960 der
Medizin eine vollig neuartige Strahlungsquelle anldand gegeben, deren Einsatzgebiet noch
nicht abzusehen war und wohl auch jetzt noch ngtht

.Laser” steht dabei fur “Light Amplification by stiulated Emission of Radiation” [60].
Laserstrahlung definiert sich tber 3 wichtige Medken die zwar einzeln auch mit anderen

Strahlungquellen zu erreichen sind, jedoch nurdaih Laser gemeinsam.
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1: Bei einer Gluhlampe werden Lichtwellen mit ustdriedlicher Wellenlange in unbestimmter
Phasenlage zueinander ausgesendet. Bei einemdiagdatie Wellen jeweils fast
phasensynchron zueinander. Die Wellen sind Uber oadr weniger lange Strecken fast
phasengleich (koharent).

2: Die Strahlung ist stark kollimiert, d.h. daseBienbindel ist nahezu parallel zueinander, so
dass auch uber grof3e Entfernungen der Durchmess&tdhhls nur gering zunimmt.

3: Die Strahlung ist monochromatisch, d.h. die &fetlige haben alle die gleiche Wellenlange,
Frequenz und Energie.

Laserstrahlung entsteht in Medien, in denen durdhZierte Emission eine geniigend hohe
Verstarkung stattfinden kann. Man muss zu diesemckvin einem Atom oder Molekdl
Elektronen von einem Energieniveau auf ein Hohankeben. Damit eine laufende Abstrahlung
stattfinden kann, muss dieses obere Niveau stédlilger besetzt sein als das untere Niveau,
was man als Besetzungsinversion bezeichnet. Maraaheidet dabei 3- und 4-Niveau-Systeme.
Beim Zurtckfallen der Elektronen auf ein unteremrgiearmeres Niveau, strahlen sie dabei
Lichtquanten einer bestimmten Wellenlange ab, wesddtir die jeweilige Laserart typisch ist.
Diese Lichtquanten haben die zum Eingang beschm&b®ualitaten, d.h. die Strahlung ist
koharent, kollimiert und monochromatisch.

Eine Besetzungsinversion wird durch Zufiihrung voergie erhalten, was auf verschiedene
Weise geschehen kann. So ist die Zufuhrung vondidurch sogenanntes ,optisches
Pumpen®, d.h. durch sehr intensives Licht, sendsarm von Blitz- oder Hochdrucklampen,
aber auch durch Laserstrahlung, moéglich. Das Medianm aber auch durch elektrische Energie,
chemische Reaktionen oder elektrische Gasentladuemygeregt werden.

Die Laserwirkung wird durch ein lawinenartiges Amlvaen der induzierten Emission erreicht.
Als Lasermedien kommen verschiedene Stoffe in Fregeést eine Erzeugung von
Laserstrahlung méglich mit Hilfe von:

-Atomen/lonen/Molekilen geldst in Gasen, Dampfeerddissigkeiten,

-Atomen/lonen eingebaut in einem Festkorper,

-dotierten Halbleitern oder freien Elektronen.

Man unterscheidet nach der Art des Lasermediumi&&mper-, Fllssigkeits-, Gas- und
Halbleiterlaser. Die Palette der Laser reicht vdirauioletten bis zum fernen Infrarotlicht.

Die induzierte Strahlung trifft dabei auf ein Systeit einer Lange, die ein Vielfaches der zu

emittierenden Wellenlange betragen muss. Auf desreBeite ist ein vollreflektierender Spiegel
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installiert, auf der anderen Seite ein teildurckilger Spiegel. Der Laserstrahl selbst verlasst das
System durch die Seite des teildurchlassigen Slsiege

Die Spiegel sind parallel angeordnet und konnerotbeben als auch gekrimmt sein.
Prinzipiell unterscheidet man zwei Arten von Laselie sogenannten Dauerstrich, auch als
continous wave (= cw-Laser) bezeichneten LaserhdeeStrahlung kontinuierlich abgeben, von
den Pulslasern, die, vergleichbar mit einer Blitgbe, ihre Strahlung in kurzen Impulsen
emittieren. Die Pulslangen liegen dabei in Gré3@mongen von 20 nsec. Bei den freilaufenden
Pulslasern sind keine weiteren optischen Elemangebaut, wahrend bei den sogenannten
Quality-switched Lasern (= Q-switched Lasern )ldipulse noch weiter verkirzt werden
konnen, so dass ein sehr intensiver Laserimpulgeigeben wird.

Die Laserleistung der in der Medizin angewandtesekdiegt meist in Bereichen zwischen 0,1
und 100 Watt. Durch eine Fokussierung kann mareextrohe Leistungsdichten bis zu
10**W/cm?2 erreichen. Leistungsdichte und Einwirkzeiidsilie wesentlichen StellgréRen fiir die
Wirkung in biologischen Geweben. Die Leistungsdeabtrechnet sich aus dem Quotient
Laserstrahlleistung zu Strahlquerschnitt[8].

In der Ophthalmologie, und speziell in der Glaukoenapie, kommen verschiedene Laser zur
Anwendung. Dabei unterscheidet man drei anatomiBeheiche als Zielregion [91].

Am Ziliarkdrper findet die Zyklophotokoagulatioratisskleral sowie transpupillar statt, an der
Iris wird die Iridektomie vorgenommen und im Kammvatkel wird versucht, die
Abflussleichtigkeit durch eine Sklerotomie zu vesbern.

Je nach Indikation haben sich verschiedene Lasamalgeeignesten erwiesen.

Als erstes ist der Nd:YAG (Neodym-dotierter Yttrithuminium-Granat)-Laser, ein
Festkorperlaser, zu nennen, der einen relativ eneia Aufbau hat und eine wirksame Leistung
von etwa 1000 W aufweist. Die emittierte Strahlliagt u. A. bei 1064 und bei 1320 nm. Die
Nd:YAG-Laser kénnen sowohl gepulst als auch kongiriich betrieben werden. Die zunachst
angewandten kontinuierlich betriebenen Nd-YAG-Ldsdasteten Gewebe sehr stark thermisch,
was mit den neueren Q(ualitiy)-switched Lasern umgga werden kann. Hier wird Gewebe mit
Hilfe des optischen Durchbruches abgetragen.

Bereits in den 80er Jahren gab es von verschied®raitsgruppen erste Versuche, den
Nd:YAG-Laser in der Glaukomtherapie einzusetzen.

Bei der Laseriridektomie werden die photodisruptitggenschaften genutzt. Hier wird durch
eine Perforation der Iris eine Stromungsumkehrkdaamerwassers bei einem Glaukomanfall
hervorgerufen [27][97].
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Die thermischen Eigenschaften werden z.B. bei de&gkilation des Trabekelmaschenwerks und
bei der partiellen Koagulation des Ziliarkorpersiggt [6].

1985 setzten March und Gherezghiher einen Nd:YA&eLaur Sklerostomie bei Primaten ein,
bei denen sich die induzierten Fisteln erst nanhrddauer von 6 Monaten verschlossen [61].
Im selben Jahr fihrten sie Sklerotomien an mendodi Augen durch, die im Anschluss wegen
eines malignen Melanoms enukleiert werden musstandie Anwendbarkeit nachzuweisen
[62].

Bei spateren Versuchen konnte auch die subkonyalktinjektion von Fluoruracil durch
Shlomo et al. einen narbigen Verschluss der Trdbpkaktur bei Affen durch einen Q-switched
Nd.YAG-Laser nicht verhindern [69].

Bei dem Einsatz von einem Holmium-Yag-Laser, benaeit Hilfe einer Glasfiber eine ab-
externo Sklerostomie durchgefuhrt wurde, gelanigvash et al. 1993 mit Hilfe einer
subkonjunktivalen 5-Fluoruracil-Injektion, die Skidstomie in 68 % der Falle erfolgreich
offenzuhalten, wobei erfolgreich fur die Autoree®j den Druck auf unter 22 mm Hg oder aber
um mindestens 30 % des Ausgangsdrucks zu senkgn [42

Zu der Therapie chronischen Offenwinkelglaukomssiat in den letzten Jahren als Alternative
zur Argonlaser-Trabekuloplastik die sogenannteksigie Lasertrabekuloplastik (SLT) mit einem
Frequenz verdoppelnden Neodym:YAG-Laser bei vecglerer Wirkung mit geringem
Nebenwirkungsprofil etabliert [43][53][77].

Die Argon- und Krypton-Laser sind lonen Laser niiegn Edelgas als aktives Medium. Die
Wellenlangen liegen zwischen 350 und 530 nm. Dis-[Baen Laser sind eigentlich
Dauerstrichlaser. Durch Modulatoren lassen sich kisatpulse im Pikosekunden-Bereich
erzeugen. Bereits 1973 versuchten Hager mit einegorALaser und Krasnov mit einem Rubin-
Laser durch eine Kammerwinkelbehandlung mit Hilfeee Trabekulopunktur eine
Abflusserleichterung in den Schlemmschen Kanalchaf$en [34].

Teilweise kam es postoperativ zu Druckspitzen derdistehende Vernarbungen. Bei
Langzeitstudien an Patienten, die mit der Hagersdhethode operiert wurden, stellte man 1976
fest, dass es auch ohne Perforation des Trabekals/eu Augeninnendrucksenkungen kam, so
dass man eine Verbesserung der Abflussleichtigkeith Vergro3erung der
Trabekelzwischenrdume annahm [122].

Als Fortentwicklung dieser Anwendung werden heutied®m Argon-Laser Trabekuloplastiken

durchgeflhrt, die eine Koagulation des Trabekelegtiewirken [120].
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Der Druck kann meist gesenkt werden, der prozeatDalckabfall betragt im Mittel 19 % beim
Offenwinkelglaukom, 33 % beim Pseudoexfoliationskpm und 30 % beim
Pigmentdispersionsglaukom [110].

FUr den Langzeitverlauf wird ein Wirkungsverlustivea. 7-10 % angegeben [120].

Die empfohlene Anzahl der Pulse liegt je nach Aateischen 50 und 100 pro Anwendung.
Auch die ersten transpupillaren Zyclophotokoagalegn wurden 1971 von Lee und Pomeranteff
an Kaninchenaugen mittels eines Argonlasers dufihgg54].

In einer jungsten Cochrane Rewiew Uber die Laderkaloplastik bei dem Offenwinkelglaukom
sehen die Autoren derzeit lediglich fir den Argselasowie fur den Frequenz verdoppelten
Neodym:YAG-Laser eine Indikation zum routinemafgigénischen Einsatz [91].

Dies jedoch nur fur Frihstadien des Glaukoms unahwen einer schlechten Compliance oder
Kontraindikationen fur eine medikamentdse Therapisgegangen werden muss.

Nach wie vor ungeklart ist die Frage der Nachhkdtigder Therapie.

Weitere Laser-Applikationen fiur das Offenwinkeldtam haben eher experimentellen Charakter
und sind nicht evidence-based einsetzbar.

So wurden bereits 1967 Versuche mit dem CO-2-Laissichtlich der Auswirkung auf okuléres
Gewebe gemacht. Es fand sich jedoch eine seheptieérmisch geschadigte Zone, die eine
Anwendung in vivo nicht erlaubte [25].

Die thermischen Zonen konnten zwar durch Benutaimgs gepulsten CO2-Lasers minimiert
werden auf ca. 100 um, waren jedoch fir die klimsAnwendung noch immer zu grof3 [5].
Klinisch einsetzbare Laserverfahren fur die Durbinding einer fistulierenden
Operationsmethode beim Glaukom konnten bisher mestitetabliert werden.

Ein Ansatz liegt in der Anwendung von Excimer-Lasdixcimer-Laser sind Gaslaser, die
Strahlung im Wellenlangenbereich von 157-351 nntt@men. Der Name stammt aus den
beiden Worten ,Excited” und ,dimer”, also angeregtielgasatome.

Als aktives Medium wird ein Gemisch aus einem Edglgnd einem Halogen benutzt. Als
Puffergas, welches selbst nicht am Laserprozdssnent, verwendet man Helium oder Neon.
Je nach Kombination von Argon, Krypton oder Xenad Chlor oder Fluor werden
verschiedene Wellenlangen erzeugt. Die Pulsdategari im Bereich von 10 bis einigen

100 nsec. Das Lasermedium muss nach einigen Bedtigiden ausgetauscht werden. Der
Wirkungsgrad eines Excimer-Lasers liegt bei etv#a. Das Strahlungsprofil eines Excimer-
Lasers ist homogen, das heil3t, die Leistungsdishtn allen Punkten im erzeugten Strahl

gleich.
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Die ersten Anwendungen fanden Anfang der 80er Jamah Trokel statt [111].

Marschall et al. verwandte den Excimer-Laser nmeeArgon-Fluorid Mischung, der bei 193
nm emittiert, um Schnitte in der Hornhaut zu pradren [64]. Dabei fiel die relativ geringe
Schadigung der Schnittkanten durch thermische Ekung auf.

Uber die Wirkung der Excimer-Laser am biologisclBawebe, die weiter unten erortert wird,
l&sst sich sagen, dass die Breite der Schadigungs#tthangig ist von der benutzten
Wellenlange. Mit abnehmender Wellenlange wirdStanittqualitat besser und die
Schadigungszone im angrenzenden Gewebe geringesctinitttiefe pro Impuls nimmt jedoch
ab [51].

Erste Anwendungen in der Glaukomtherapie mit eiB@8nm Excimer-Laser ab-inteno gab es
1987 durch Berlin et al. [9]. Sie brachten mit Hidfiner Glasfiber die Strahlung eines 308 nm
Excimer-Lasers in den Kammerwinkel und schaffteeise Verbindung zum subkonjunktivalen
Raum. Bei den zunéchst durchgefuhrten Versuchétaamchenaugen blieben die Fisteln 3
Monate, bei einem Tier sogar 10 Monate offen. Dexrnisch geschéadigte Zone lag bei unter
100 pum oder 12 % des Fisteldurchmessers [9][10].

Eine ab-externo Methode mit Hilfe des 193 nm ExcHireeser beschreiben Seiler und
Mitarbeiter 1989. Sie zeigen, dass eine partieledb@&kulektomie moglich ist, bei dem das
juxtakanalikulare Trabekelwerk entfernt wird uné dnderen Trabekelwerkschichten unberihrt
bleiben [101].

Die Autoren forderten fur eine mdgliche klinischawendung der filtrierenden Glaukom-Op mit
dem Excimer-Laser weiterfihrenden Studien und Wntgrungen, die die folgenden Parameter
beinhalten: differentierte Bestimmung des Ablatimbialtens im menschlichen Skleragewebe,
Anpassung der optischen Laserparameter und einmi@ping des Lichtfaser-Designs.

Um die Laserwirkung an den gewiinschten Ort zu jglegn, sind Ubertragungssysteme
notwendig, die aus Spiegelsystemen bestehen koAnelererseits kann das Laserlicht aber
auch mit Hilfe von Glasfibern transportiert werderas im Falle des Excimer-Lasers auch eine
Abschirmung der mit giftigen Gasen geflllten Gerdim Anwendungsort bedeutet.

Erst durch einen Lichtwellenleiter wird der Lasanzflexiblen Werkzeug. Sie bestehen aus
einem Lichtstrahl fihrenden Kern, einem Mantel emtem optisch geringeren Brechungsindex,
sowie einer Hulle, welche fur den Schutz vor Umeiefitissen und fiir die mechanische
Stabilitat sorgt.

Lichtleiter gibt es in der Zwischenzeit in eineeiben Palette. Ihre Vorteile sind die variable

Lange und Dicke, sie sind kommerziell erhaltlicld womit erschwinglich, sind in den meisten
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Fallen nicht toxisch, kdnnen gut sterilisiert waerdend tGbertragen die Laserenergie sicher in
einem breiten Anwendungsbereich, wobei gesagt wemtdess, dass langere Pulszeiten einfacher
zu Ubertragen sind, da es dann nicht so schn&tchéden innerhalb der Faser kommen kann.
Vorwiegend kommt es an der Einkoppelungsstelle salnrscheinlich durch akustische
Schockwellen in Kombination mit der eingestrahlt@serenergie zu Zerstérungen.
Ubertragungsverluste kommen durch Reflexionen arfEde und Auskoppelungstelle zustande.
Mit steigender Bestrahlungszeit und hoherer Pulggedichte steigt die Absorption innerhalb
der Quarzfaser.

Durch das Einkoppeln des Laserlichts in eine Qaaeafgehen die Eigenschaften Koharenz und
Kollimation verloren, lediglich die Monochromasikeint bestehen.

Die am haufigsten verwandten Lichtleiter sind Qtesearn, die fir Strahlung im Bereich von
200-2000 nm durchlassig sind, d.h. sie kdnnen liakeron den meisten Excimer-, aber auch
von Infrarot-Lasern transportieren. Physikalischiar@lage dieses Transportvermdgens ist die
sogenannte Totalreflexion, d.h. da die Umhllung @aem optisch diinneren Material besteht,

wird das Licht an den Grenzflachen wieder zurlclienFaser gespiegelt [35][87].

1.1.7. Laserwirkung am Gewebe.

Die Wirkung der Laserstrahlung am biologischen Gaist abhangig von der Wellenlange, der
Einstrahlungszeit und der Energiedichte. Es lass#ndrei verschiedene Wirkungen von Licht
und Laserlicht auf Gewebe unterscheiden.

Die erste Wirkung ist die photochemische, d.h. tiwhkt hier als Katalysator, wie z.B. bei der
Konformitatsanderung des Bilirubin bei Licht der M#elange 450 nm, wichtig bei der
Behandlung des Neugeborenenikterus, hervorgerufeahekine Hyperbilirubinamie oder auch
die Transformation des Vitamin D. Charakteristifithdiese Prozesse sind die geringe
Leistungsdichte und die lange Expositionszeit.

Werden die Leistungsdichten hoher (10°-103 Watlyemd die Einwirkzeiten kirzer (1/1000 bis
mehrere Sekunden), so herrschen die thermischawmuigen vor. Die Lichtenergie wird in
Warme umgewandelt. Je nach Starke der Absorpticshimi Gewebe eine bestimmte
Leistung/Volumen absorbiert und je nach Bestratddager eine bestimmte Energie/Volumen
deponiert. Die Starke der Absorption hangt ab vemAtt des Gewebes und der
Laserwellenlange. Je nach Warmekapazitat und Wnflnea des Materials ergibt sich dann

eine bestimmte Temperatur, von der die Gewebeeffgihangig sind.
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Bei 40-45° kommt es zur Odembildung, Membranaufsakg und in Abhangigkeit von der
Zeit auch zum Zelltod. Bei 60° wird Protein, bef &®llagen denaturiert. Bei Temperaturen
Uber 150° beginnt die Karbonisierung und bei Teraeen Gber 300° die Verdampfung und
Vergasung des Gewebes. Wéahrend der Vorgéange d@icleduch das Absorptionsverhalten;
karbonisiertes Gewebe absorbiert deutlich hdhedass schneller hbhere Temperaturen erreicht
werden. Auch bei der Austrocknung wird die zugeleitEnergie schlechter abgeleitet, so dass
sich schnell ein Warmestau bildet. Die verschiedeNakungen treten jedoch nie isoliert auf,
sondern sind nebeneinander zu beobachten. Tn#ihing auf Gewebe, so dringt sie mit
abnehmender Leistung in die Tiefe des Gewebesas®gich ein Temperaturgradient ausbildet.
Im Bereich, in dem die Temperatur mehr als 300faget wird das Gewebe verdampft, daran
schlief3t sich eine Zone an, in der das Gewebe kagieot wird, in der nachsten Schicht wird das
Gewebe koaguliert. In der &uRersten Schicht wisd@Gewebe lediglich erwarmt, ohne dass
irreversible Schaden entstehen. Es treten alsmeétnder alle thermischen Effekte in der
Tiefe und Breite auf.

Bei der dritten Art der Laserlichtwirkung, den riafearen Wechselwirkungen, unterscheidet
man wiederum zwischen den Zertrennungseffektensaigenannten Photodisruption, und der
oberflachlichen Gewebsabtragung, der sogenannteto&tlation.

Diese treten im Bereich der sehr kurzen Pulsdayreo- bis Nanosekunden ) und extrem
hohen Lichtleistungen (ca. 101° W/cm?) auf. Es kdramden sogenannten nichtlinearen
Effekten, die ein Schwellenverhalten zeigen, déntreten erst ab einer gewebespezifischen
Energiedichte auf.

Bei der Laserdisruption ist die Gewebetrennung &eiger durch den Laserpuls verursachten
Mikroexplosion. Es kommt zu mechanischen Effektés Sto3wellenabstrahlung und
Kavitationsblasenbildung. Man kann diese extrenzénr_aserpulse lediglich mit Q-switched
oder mode-locked Lasern erreichen. Es verringelt dadurch der Einfluss der Warmeleitung
erheblich. Auch fast vollkommen transparentes Gewkamn mit Hilfe der Disruption getrennt
werden.

Bei der Photoablation handelt es sich um Prozesserstmals von Srinivasan 1982 [105]
beobachtet und beschrieben wurden. Er fand baiddraserbestrahlung mit einem Excimer-
Laser unter sehr geringer thermischer BelastundJd#feldes eine sehr prazise Abtragung von
Material im Picometer-Bereich. Dieser Prozess firge Energiedichten von 0,1-10 J/cm?2 und

Laserpulsdauern im Bereich Nano- bis Mikrosekunstatt. Es kommt dabei sehr
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wahrscheinlich zum Aufbruch von Kohlenstoffbindungdie Molekulverbande werden dann

explosionsartig herausgeschleudert [74][103].

1.2. Zielsetzung:

Ziel dieser Arbeit soll es sein, grundlegende whiteende Daten fur eine klinische
Anwendbarkeit der Excimer-Laser-Goniophotoablata@filtrierende Glaukomoperation ab-
interno zu schaffen. Das ab-interno Verfahren haetes Erachtens gegenuber den ab-externo
Verfahren den Vorteil, dass die Bindehaut an deli&Stler zu schaffenden Fistel nicht
abprapariert werden muss und so ein zusatzlicheravleungsreiz vermieden wird, der ein
Verkleben der Fistel fordert. Der Erfolg der Openatwird dadurch in einem relativ hohen
Prozentsatz wieder zunichte gemacht. Gelange es&;istel zwischen Vorderkammer und dem
subkonjunktivalen Raum ohne wesentliche Maniputasio der dartiberliegenden Bindehaut zu
setzen, so sollte dieser Vernarbungsreiz deutédnziert werden.

Mit dem 308 nm Excimer-Laser ist es moglich, eitedrende Operation mit relativ geringem
Aufwand ab-interno durchzufihren. Der 308 nm Ldsetet sich an, da Licht dieser
Wellenlange in eine Quarzfiber eingekoppelt werded so die Energie in das Innere des Auges
gebracht werden kann. Vom 308 nm Excimer-Lasdyakbnnt, dass er sicher an okularen
Geweben abladiert und die Zone des thermisch gdmgtha Gewebes geringer ist, als bei den
thermisch arbeitenden Lasern [76]. Zur Beurteildagklinischen Anwendung sind Daten Uber
GroRRe des Ablationsverhaltens und thermische Weginkeng mit dem Gewebe zu prifen, was
einerseits mit der physikalischen Messung, abehn autHilfe von histologischen Schnitten
durchgefuhrt wird. Im Anschluss daran wird an eirensuchstier die technische

Durchfuhrbarkeit mit dem vorhandenen Material elppro

2. Material und Methode

2.1. Laser und Energiebestimmung

Als Strahlungsquelle diente ein Laser der Firma da+Rhysik, Modell EMG 102. Als Fullgase
wurden Xenon und Chlor verwandt. Die resultierewilenlange lag bei 308 nm, die Pulslange
bei etwa 10 Nanosekunden, die Pulswiederholungbritallen Versuchen bei 15 Hertz. Die

maximale Ausgangsenergie betrug 150 mJ. Zur Emeggeung diente ein Joulemeter der Firma
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Gentec, Modell ED-500. Es wurde jeweils vor undimder Durchfiihrung einer Versuchsreihe
die vom Laser gelieferte Energie gemessen. Walxiefallen, so wurde der Versuch erneut

durchgeflhrt.

2.2. Sklera

Die Sklera, auch Lederhaut genannt, ist Teil d&eéen Augenhdlle. Sie verleiht dem Auge
Festigkeit und Gestalt. Nach ventral geht sie enHlornhaut, orbitawarts in die Duraschichten
des Fasciculus optici Uber. Sie besteht berwiegesdollagenen, teilweise auch aus
elastischen Fasern, die zu Lamellen gebuindelt unchdMukopolysaccharide verbunden sind.
Der Mukopolysaccharidanteil ist allerdings wesehtigeringer als in der Hornhaut. In der Regel
sind die Fibrillen zu lamellenartigen Biindeln zugsaengefasst, in elektronenmikroskopischen
Préaparaten erscheint die Anordnung meist unregegfeé8ls in der Hornhaut und nicht so
deutlich wie in lichtmikroskopischen Schnitten.

Die Sehnen der extraokularen Muskeln gehen aldlgl@r&ollagene Blindel in die aul3eren
Skleraanteile Gber und verstarken dadurch ihre Auahgsflache. Die Dicke der Sklera betragt in
den hinteren Anteilen ca. 1 mm, im Bereich des Aapsazwischen den Ansatzen der aulReren
Augenmuskeln um 0,5 mm, im Limbusbereich um 0,8 mm.

In den Versuchen wurden limbusnahe Sklerastiickenaxgmal 5 Stunden zuvor enukleierten
menschlichen Augen verwandt. Die Bulbi konnten é&stens 24 Stunden post mortem
entnommen werden, das maximale Alter der Leichémugel8 Stunden. Die Sklerastiicke
wurden bei der Versuchsdurchfiihrung in einen zgedertigten Halter gespannt, die
Aufbewahrung fand in einer feuchten Kammer stai. Dicke der Sklera wurde pachymetrisch,
d. h. per Ultraschallmessung bestimmit.

Das Versuchstier, ein mannliches Albino-Kaninchamsnte aus der zentralen
Versuchstieranstalt. Dabei wurden die Vorschriies dem Tierschutzgesetz in der Fassung
vom 25. Mai 1998 (BGBL | S.1105) § 10 TierSchG lbeat Das Vorhaben wurde durch die
Berliner Senatsverwaltung fir Gesundheit unter Gaschaftszeichen IV A 4/5 - L 142

genehmigt.
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2.3. Lichtleiter

Die im 3. Versuchsteil verwandten Lichtleiter waf@uarzfasern, deren optischer Kern 600 um
betrug. Die letzten 4 mm des optischen Mantelsdiaanechanische Umhullung wurde vor der
Versuchsdurchfihrung entfernt, die Enden mit eilgpazialmesser des Herstellers geritzt und
anschlie3end gebrochen. Danach erfolgte mit eipezi8llupe eine Kontrolle der Endflachen
auf Planaritat. Waren auf der Schnittflache Unebégeh festzustellen, so erfolgte ein neuer

Schneidprozess.

2.4. Bestimmung der Ablationsraten

In der ersten Versuchsreihe wurde die Ablationdsatererschiedenen Energiedichten gemessen.
Um die Energiedichte zu variieren, wurde der Abdtdes Sklerahalters zur Linse verandert. Das
bestrahlte Sklerastiick befand sich dazu vor denus=dBas Bestrahlungsfeld wurde durch eine
Lochblende (Durchmesser 600 um), die im stets lgggicAbstand zur Sklera blieb, konstant
gehalten (Versuchsaufbau siehe Abbildung 1).

Anschlie3end wurden die Sklerastlicke bis zur Patifor bestrahlt und die Skleradicke in
Relation zu den benotigten Pulsen gesetzt, sodiagsblationsrate, d.h. abgetragenes Gewebe
pro Laserpuls bestimmt werden konnte. Der ZeitpalektPerforation wurde optisch mittels
geschwarztem Photopapier bestimmt.

Dieser Versuch wurde fur insgesamt 15 verschied@megiedichten durchgefihrt, die jeweils
notwendige Anzahl Laserpulse zur bendétigten Petitoravurde registriert, bei jeder
Energiedichte wurde die Sklera insgesamt 5 matinigerforation bestrahit.

Nach Beendigung der Versuche wurden die Sklerastiicislutaraldehyd fixiert und zur

histologischen Weiterverarbeitung gegeben.
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Laser Linse Blende Sklera

Abbildung 1: Schema des Versuchsaufbaus fir dieiBesing der Ablationsrate in Abhangigkeit von deeHyedichte

2.5. Temperaturmessung

Der Versuchsaufbau zur Temperaturmessung (siehéddibl 2) in der Sklera im Umfeld der
bestrahlten Region war aus praktischen Grindernvedgelt, da so eine bessere
Abbildungsqualitét erreicht werden konnte. Die Loleinde wurde gegen eine Schlitzblende mit
einer Offnung von 200 x 2000 um getauscht, so dimesbessere Bestimmung des Abstandes
zur Temperatursonde moglich war. Die Energiedibleteug in diesem Versuchsaufbau 1600
mJ/cm?. Die zunachst durchgefiihrte Versuchsreiheiber Fluence von 2300 mJ/cm? wurde
nach den ersten Versuchen abgebrochen, da dieaSideoriert wurde, ohne dass die Kurve
asymptotisch wurde, das heifl3t, kein verwertbarespeeaturniveau erreicht werden konnte. Aus
diesem Grunde wurde eine neue Versuchsreihe bai Emergiedichte von 1600 mJ/cm?2
begonnen. Die Temperatursonde (Typ THK 7425 Fa.@imd§A) wurde von hinten durch eine
Stichinzision in die Sklera gebracht, die Sondestelar mit einem X-Y-Schreiber
(Kompensograph Fa. Siemens) gekoppelt. Die segtédrschiebung der Sklera zur
Schlitzblende war mit Hilfe einer Mikrometerschraundglich. Es wurde dann im Bereich von
2500-100 pm in 300pum Schritten der Anstieg der Teatpir in der Sklera bei Bestrahlung
gemessen. Dazu wurde eine Energie gewahlt, diersider der Ablationsschwelle lag, da in
diesem Bereich die thermisch geschadigten Zonenggerausfallen. Der Temperaturanstieg

wurde registriert bis zum Erreichen eines Tempenaximums in der Plateauphase.
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Die Raumtemperatur lag bei 21,0 Grad Celsius, dach Erreichen eines Temperatur-
maximums wurde jeweils gewartet, bis das SystenRauintemperatur abgekuthlt war, um dann
in einem um 300 um geringeren Abstand zur Tempeaidle eine neue Messung

durchzufthren.

~ LASER LINSE ~ BLENDE SKLERA

- XY-SCHREIBER

Abbildung 2: Versuchsaufbau zur Bestimmung des Teatpeanstiegs in Abhangigkeit von der Distanz

2.6. Versuche mit der Glasfiber

Im dritten Teil der Versuche wurde die Laserstraglin eine Glasfiber mit einem optischen
Kern von 600um Durchmesser eingekoppelt. Die maxamaichbare Energie lag bei
2500mJ/cm?, so dass gewahrleistet war, dass aachliriEnergiedichte sicher tber der
Ablationsschwelle lag.

Untersucht werden sollte, ob auch bei der Arbeitaimer Glasfiber vergleichbar grol3e,
thermisch geschadigte Zonen auftreten. Dazu wukter&mit Hilfe des durch die Quarzfiber
geleiteten Laserstrahls bei einer Energie von 260@m? perforiert. Danach verglichen wir in
histologischen Schnitten die Grol3e der thermisaclyidigten Zonen mit denen, die bei gleicher

Energie, jedoch im freien Laserstrahl perforiertaean.
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2.7. In vivo Versuch:

Im letzten Teil der vorliegenden Arbeit fihrten wine Operation an einem zuvor mit Ketanest
betaubten Kaninchen durch. Vor der Operation wdidd?upille mit einem Miotikum
enggestellt und an der Stelle der geplanten Skiemet eine subkonjunktivale Blase mit einer
Injektion von Hyaluronséaure-Viskoelastikum (Healgrg@schaffen, so dass bei Perforation der
Sklera die Konjunktiva geschiitzt war. Es wurde at® nach der Parazentese die
Vorderkammer mit Healon® gefllt, um ein Zusamméafazu verhindern. Im Anschluss daran
wurde die Fiber, die in der oben beschriebenen &uasbereitet wurde, quer durch die
Vorderkammer bis an den Kammerwinkel vorgeschoBébi{dung 3), dann der Kammerwinkel
mit einer Energie von 2500 mJ/cm2 und einer Wieolerigsrate von 15 Hertz bestrahlt bis zur
Perforation , was einerseits durch den Operatdbstseufgrund des Nachlassen des
Widerstandes fuhlbar war, zusatzlich entstand sirldxonjunktivale Blase, wenn nach
erfolgreicher Perforation das Healon® der Laselntirag ausgesetzt war.

10 Minuten nach der Operation wurde das Tier eictgégert und die operierten Bulbi
enukleiert, in Glutaraldehyd fixiert und zur hisigischen Weiterverarbeitung gegeben, die mit

einer Hamatoxylin-Eosin-Farbung [2] durchgefuhrirdal

Kammerwinkel Cornea Vorderkammer

Abbildung 3: Lage der Quarzfaser bei der Sklerogomi
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3. Ergebnisse

3.1. Ablationsraten

Bei dem ersten Teil der Versuchsreihe wurden limbbs Sklerastiicke enukleierter
menschlicher Bulbi bei unterschiedlicher Energibtidois zur Perforation bestrahlt.
Es ergab sich folgende Kurve des Ablationsverhaltles 308nm Excimer Lasers fur sklerales

Gewebe.

pum

25 | —

20 |

15 |-

10 -

300 500 1000 2000

mJ/cm?

Abbildung 4: Ablationsrate (um) in Abh&angigkeit vder Energiedichte (mJ/cm?) fur humanes Sklerageweb Erzeugung

einer Perforation

Wahrend der Versuche fiel auf, dass bei niedrigegr@iedichten von ca. 600-700 mJ/cmz? die
Sklera nach der Bestrahlung mit 1000-700 Laserpulsetspricht einer Zeit von 110-46
Sekunden bei einer Wiederholungsrate von 15 Hbrszzur endgultigen Perforation stark

getrocknet und nahezu transparent war.
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Bei Energiedichten von 800-1100 mJ/cm?2 und eineti@blung mit 450-166 Pulsen (entspricht
einer Bestrahlungszeit von ca. 30-11 Sekundemgesti wahrend der Bestrahlung
Qualmwdlkchen auf. Auch hier erschien die Skler&nmmskopisch getrocknet, wenn auch nicht
in demselben Mal3e, wie bei den geringen Energigzghich

Lediglich bei den héheren Energiedichten tUber I20m?2 erschien die Sklera makroskopisch
unverandert.

Die dargestellte Ablationskurve (Abbildung 4) selsteigt bei Energiedichten bis 1100 mJ/cm2
nur gering an, es konnten in diesem Bereich Abtgtiaten von 0,43-3,68 um pro Laserpuls
gemessen werden. Im Bereich einer Energiedichte iR#0 mJ/cm? steigt dann die
Ablationsrate stark an auf Werte von maximal 21n6hkei einer Energiedichte von

2700 mJ/cm?2.

Die zur Perforation benétigte Pulszahl lag bei dersuchen zwischen 1000 (bei einer Energie

von 560 mJ/cm?) und 25 (bei einer Energie von 2n0(m?2).

3.2. Histologische Untersuchung der Sklera

Es wurden im histologischen Labor exemplarischjdden Energiedichtenbereich Serienschnitte
vorgenommen und einer H-E-Farbung unterzogen.

Man sah bei den Schnitten, der mit einer Energigdigon 560-1000 mJ/cm?2 erzeugten
Praparate, an den Randern eine breite Zone vowotkiaibrtem und thermisch geschadigtem
Gewebe in einer Breite von bis zu 200 um (Abbildéag5d).

Bei den Schnitten, die von der Sklera gemacht wyrdestrahlt mit einer Energie von tber 1100
mJ/cmz, lag die thermisch geschadigte Zone in eideatlich geringeren Bereich. Hier fanden
sich bei der Energiedichte von 1100-1500 mJ/cmbé#aisierungs- und Denaturierungszonen in
einem Bereich um 100 um (Abbildung 6a und 6b).

Bei den Sklerastiicken, die mit der in diesem Vdrsam hochsten erreichten Energiedichte von
ca. 2700 mJ/cmz bestrahlt wurden, lag die Denaturgszone noch in einer GroRenordnung von
60-90 pum (Abbildung 7a und 7b).
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Abbildung 5 a: Sklera: Laserbestrahlung mit eilgrergiedichte von 1000 mJ/cm? (10-fache Vergrofigru

Schmaler dunkellilafarbener Karbinsierungssaum néiatierem Denaturierungssaum und Ubergang zuradatien Gewebe

Abbildung 58 Sklera: Laserbestrahlung mit einer Energiedicht@ 1000 mJ/cm? (10-fache VergréRerung)




.'

Abbildung 5c: Sklera: Laserbestrahlung mit eineefgiedichte von 1000 mJ/cm? (10-fache Vergré3erung

Abbildung 5d: Sklera: Laserbestrahlung mit eineefgredichte von 1000 mJ/cm?2 (40-fache VergréRerung)
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Abbildung 6b: Sklera: Laserbestrahlung mit eineeigredichte von 1500 mJ/cm? (40-fache VergrofRerung)



Abbildung 7a: Sklera: Laserbestrahlung mit eineergiedichte von 2700 mJ/cm? (10-fache Vergréf3erung)

Abbildung 7b: Sklera: Laserbestrahlung mit eineeigiredichte von 2700 mJ/cm? (30-fache VergrofRerung)
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3.3. Bestimmung des Temperaturverhaltens

In dem zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wuragngssen, wie stark der Temperaturanstieg
in der bestrahlten Sklera war. Das Ergebnis deetdathung ist in der halb-logarithmischen
Kurve (Abbildung 8) zu sehen. Die minimal bestimm&mperaturdifferenz lag in einem
Abstand von 2500 pm und betrug 7 Grad. Die maxgeatessene Temperaturdifferenz lag bei
40 Grad in einem Abstand von 100um von der Messsatab heil3t, die absolute Temperatur
lag bei ca. 61 Grad Celsius. Diese Temperatuwistpben dargestellt wurde, ausreichend, um
Eiweil3 zu denaturieren und korreliert gut mit degdbnissen, die aus den histologischen
Schnitten gewonnen wurden. Eine Messung in eineln geringeren Distanz ist mit dieser

MefRanordnung nicht zu fihren und soll auch nickt der Untersuchungen sein.
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Abbildung 8: Temperaturerhéhung in der Sklera ih&dgigkeit von der Sondenentfernung
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3.4. Histologischer Vergleich Glasfiber versusdrBerforation.

In diesem Teil wurden die histologischen Schnitte Sklerastiicke verglichen, die in beiden
Fallen mit einer Energie von 2500 mJ/cm? bearbeitetien, einmal mit dem freien Laserstrahl,
im zweiten Fall mit einer 600 um Quarzfiber. Died@afiber wurde bei diesem Versuch im
stetigen Kontakt zu dem Sklerasttick belassen, s® slaher noch eine mechanische
Komponente hinzukommt, erkennbar in Abbildung 9a.

Hier ist zu sehen, dass das letzte Stlick Sklera th@amisch geschadigt, jedoch nicht
vollkommen abladiert wurde, sondern noch einseaitigentakt hat zur Lederhaut hat, was
bedeuten kdnnte, dass hier Gewebezerreildung dasckarschieben der Quarzfiber
stattgefunden hat.

Die mechanische Komponente ist auch erkennbar mlédimg 9b.

Hier sind die Faserbiindel in Richtung der Vorsclehba der Quarzfiber deformiert.

Auch in Abbildung 9c und 9d ist jeweils eine Abdfdrung des Kanalrandes zu erkennen, wie
sie in den Versuchen mit dem freien Laserstratitraa finden war.

Eine weitere Komplikation kdnnte Ursache flr digleichmalige Begrenzung des
Perforationskanals in Abildung 9e sein. Hier si@lain, dass die linke Seite des Kanals eine ganz
gering thermisch geschadigte Zone aufweist, wahdemdegenuberliegende Seite eine breite
und unsauber begrenzte Schicht aufweist. Hier bedie Mdglichkeit, dass, obwohl vorher
kontrolliert, die Schnittflache der Quarzfiber Imhogenitdten aufgewiesen hat, die zu einer
seitlichen Abstrahlung des Laserstrahls gefuhrtAath ist es denkbar, dass die Schadigung der
Quarzfiber erst wahrend des Laserprozesses s#dlisfesunden hat.

Eine weitere Erklarung ware, dass das entweichahlZelierte gasformige Gewebe den Weg an
der Quarzfiber entlang in die Vorderkammer nimndsurch die nachfolgenden Laserpulse
zusatzlich aufgeheizte Gas kann so zu einer waeitiiermischen Schadigung des umliegenden

Gewebes fuhren.
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Abbildung 9a: Sklera mit 2500 mJ/cm? durcteeQuartzfiber bestrahlt.

Mechanischer Vorschub des Perforationskanate¢R0-fache VergrofZerung)

Abbildung 9b: Sklera mit 2500 mJ/cm? durch efheartzfiber bestrahit.

Mechanische Deformation der Kollagenfibrill@9{fache VergroRerung)




Abbildung 9c: Sklera mit 2500 mJ/cm? durch eeartzfiber bestrahlt.

Abschilferungen im Bereich des Perforationskamales (20-fache VergrofRerung)

Abbildung 9d: Sklera mit 2500 mJ/cm? durch eneartzfiber bestrahilt.

Abschilferungen im Bereich des Perforationskamales (20-fache VergrofRerung)




Abbildung 9e: Sklera mit 2500 mJ/cm? durch éhertzfiber bestrahlt.
UngleichmaRige Schadigung der Kanalrénder (2@ea/ergrofRerung)
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3.5. Histologische Untersuchungen der Versuchstgaa

Nach dem in-vivo Versuch wurden die beiden Kanimthubi histologisch aufgearbeitet. Die
Operation war nach entsprechender Vorbereitunglg@mdbs durchzufihren, intraoperative
Komplikationen traten nicht auf.

Das Tier wurde 10 Minuten nach der Operation eidgésert und die Bulbi enukleiert, danach
wurde eine Fixierung in Glutaraldehyd und eine Eiting der Praparate in Paraffin
vorgenommen. Im Anschluss daran erfolgte das Sdenanit dem Mikrotommesser und eine
Farbung mit Hamatoxilin-Eosin.

Auf den Abbildungen 10a und 10b sind Schnitte @ekten Auges dargestellt, auf den
Abbildungen 10c und 10d des linken Auges.

Auch hier fallen wieder die sehr ungleich gesché@hdgchnittrander auf. Auf der einen, weniger
geschadigten Seite, findet sich lediglich ein wenign messender Randsaum, das seitlich
dahinter liegende Gewebe erscheint kaum koaguheitder anderen Seite dagegen sieht man
hinter dem schmalen karbonisierten Rand eine iqb in das Gewebe reichende breite
Denaturierungszone. Neben den oben angestellteridghagen zu den unterschiedlichen
Schadigungszonen kdnnten hier auch operationstimiSchwierigkeiten zum Tragen
kommen. So ist der Einfuhrwinkel der Glasfiber nisankrecht zum Verlauf der Sklera und
somit auch nicht zu den Kollagenfibrillen. Es bastie Mdglichkeit, dass die starker
geschadigte Seite mehr vor der Quarzfaser liegtialsieniger geschadigte Seite und aus diesem
Grunde dort eine starkere Tiefenwirkung stattfin@eichzeitig konnte auf der anderen Seite
das vorher thermisch geschadigte Gewebe durchadigfolgenden Pulse abladiert worden sein.

Es zeigt sich jedoch eine komplette PerforationSidera.
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Abbildung 10 a: Rechtes Auge nach Perforation migeeGlasfiber bei 2500 mJ/cm?2 mit sehr asymmeteiscBchnittrandern
(10-fache VergréRerung)

Abbildung 10b: Rechtes Auge nach Perforation mieef@lasfiber bei 2500 mJ/cm2 mit sehr asymmetriscehnittrandern
(10-fache VergréRRerung)
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Abbildung 10c: Linkes Auge nach Perforation miteziGlasfiber bei 2500 mJ/cm?2 mit sehr asymmetris@&hnittrandern
(40-fache VergréRerung)

Abbildung 10 d: Linkes Auge nach Perforation mitezi Glasfiber bei 2500 mJ/cm2. Praparat vom Randdkaittkanals

(20-fache VergréRerung)

43



- 44 -

Diskussion

In der Glaukomtherapie sind bisher schon verschiedeten von Laser eingesetzt worden, um
fistulierende Operationen durchzufihren. Sowohlolrg Ruby-, Nd:YAG-, Infrarot-, Farbstoff-
und Kryptonlaser haben Anwendung gefunden. Die Wigkist entweder thermisch oder
disruptiv. Die Anwendungsart ist bei den fistulieden Einsatzen ab-externo oder ab-interno,
wobei hier wieder unterschieden werden muss zwiseireer Ubertragung der Laserenergie mit
Hilfe einer Quarzfiber oder mit Hilfe eines Kontgktses [19][24][27][46][48][62][97][102]
[104][115][116][117][119].

Seit kurzem steht auch eine endoskopisch kontr@li@oniotomiemethode zur Verfigung, die
bisher jedoch nur praklinische Anwendung gefundsr20].

Im Kklinischen Alltag etabliert sind die sogenanAtel (Argon-Laser-Trabekuloplastik) und seit
einigen Jahren die SLT (selektive Laser-Trabekalstif) als Trabekuloplastiken ab-interno mit
dem Laser sowie die Zyklophotokaoagulation als»tkrao-Methode [70].

Von grolRer Wichtigkeit fur den langfristigen Erfager Methode sind die mdglichst geringe
Stimulation der Wundreparaturmechanismen [71] undrenimales Nebenwirkungsprofil. Bei
einer ab-interno-Methode bleibt die Konjunktiva aretzt, so dass ein wichtiger Faktor fir die
Stimulation der Fibroblasten entfallt. Der Vortédr gonioskopisch vorgehenden Methoden ist
sicherlich das wegfallende Infektionsrisiko, da dagje nicht getffnet werden muss, teilweise

gestaltet sich das Arbeiten mit einem Gonioskop ablewierig.

Die Wahl flr unsere Versuche fiel auf den Excimas#r, da von dieser Laserart bekannt ist,
dass biologisches Gewebe sehr genau abgetrageamleadn und die Zone der thermischen
Schadigung eher als gering einzustufen ist, vengllwenn man die Schadigungszonen zum
Vergleich heranzieht, die mit einem thermisch dadrelen Laser hervorgerufen werden [25].
Die Abtragungsart des Excimer Lasers ist ablativ, kleine Molekllverbande werden aus dem
Gewebe herausgeschleudert, die wiederum groRereligstiicke mit sich reil3en [75][22][23].
Da Vernarbungsvorgange meist am Misslingen eiséulferenden Operation schuld sind,
versucht man, die Traumatisierung des Gewebes an&glgering zu halten. Das
Absorptionsmaximum der Sklera liegt bei 190 nm [&8] dass die Wahl am ehesten auf einem
193 nm Excimer Laser fallen misste, das Licht diggellenlange kann jedoch nicht mit Hilfe

von Quarzfasern Ubertragen werden.
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Nimmt man als weitere Voraussetzung, dass die Biadlenicht in Mitleidenschaft gezogen
werden soll, d.h. man eine Sklerektomie ab-intelmahfihren will, so bleibt als einzige Wahl
der 308 nm Excimer Laser, da das Licht dieser Wkllegge im Gegensatz zum 193 nm Laser in
eine Glasfiber eingekoppelt werden kann. Der Emesates 248 nm Excimer Lasers verbietet
sich aufgrund der mutagenen Eigenschaft dieseranélhge [66][80]. Das Mutagenitatsrisiko
bei der 308 nm Strahlung ist im Vergleich dazu eteenachlassigbar, bleibt aber prinzipiell
bestehen. So fanden de With und Greulich bei dgleiehenden Bestrahlung von Lymphozyten
mit Wellenlangen von 308 und 450 nm, dass eine0DBf@che Photonenmenge der 450 nm
Strahlung notwendig ist, um die gleiche Anzahl @WA-Schaden hervorzurufen, wie mit der
308 nm Strahlung. Kein DNA-Schaden wurde bei Wédlegen von 540 und 640 nm in den
bestrahlten Lymphozyten registriert. Das Absorgimaximum der DNA liegt bei 190 nm [121].
Bisher wurden noch keine Félle beschrieben, in nle@eh einer okularen Bestrahlung mit
einem 308 nm Laser Entartungen auftraten.

Bei der Laserbestrahlung mit 308 nm Laser werdeswikungen in Form von Photokeratitis
und Endothelschaden angegeben [75]. Weitere Salvdgigndglichkeiten kénnten sich durch
die direkte Auswirkung von Strahlung wahrend deef@pon ergeben. Da die Operationszeit
jedoch kurz ist, und das Licht nur an der Fasezsmustritt, die wiederum der Sklera anliegt, ist
auch diese Form der Schadigung intraokularer Straktwie Netzhaut, Iris, Linse oder Cornea
durch Laserwirkung eher gering. Eine Schadigungdictigeit ergibt sich aus der Méglichkeit
der Streustrahlung oder der direkten mechanisahggtion wahrend der Operation.
Untersuchungen anderer Autoren zeigten, dass diiedBestrahlung von Kaninchenhornhauten
mit UV-Licht der Wellenlange 305 nm Schaden hereouden werden konnen, die bei einer
Bestrahlungszeit bis zu 3 Minuten noch reversikesien. Verdoppelte man die Zeit, so waren die
Schéaden irreversibel [83]. Auch bei Versuchen nahikchen konnten in der
Langzeitbeobachtung von bis zu 6 Monaten nachligseinder OP mit Hilfe einer Quarzfaser
keine Veranderungen der Hornhautendothelien fetstiffeserden [76]. An der Linse kann durch
UV-Bestrahlung eine Katarakt hervorgerufen werdie jedoch erst nach einigen Tagen in
Erscheinung tritt [83].

Bei Absorptionsversuchen an menschlichen AugervearKeates et al. eine Fluoreszenz am
hinteren Augenpol bei der Bestrahlung aphaker Augereinem 308- nm Laser gemessen
worden, was eine hohe Reichweite dieser Wellenlémgkuge bedeutet, wéahrend die
Reichweite der 193 nm-Strahlung eher im mm-BerkighDiese Untersuchungen wurden im

Hinblick auf Verwendbarkeit der beiden Wellenlangenler Corneachirurgie gemacht [47].
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Die Laserstrahlung fuhrt im angrenzenden GewebEemperaturerhéhungen, die mit dem
vorhandenen Material bis zu einer Distanz von 1@0gemessen werden konnte. Die hier
gefundene Temperaturdifferenz lag bei dem in-wteosuch bei 40 Grad in einem Abstand von
100 pum. Da sich die thermische Energie hier nusehlg3lich im Bereich der Sklera ausbreiten
konnte, ist eine Ubertragung auf in-vivo nur bedimgglich, da hier durch die angrenzenden
Strukturen noch zusatzlich Warme abtransportiertie® kann. Es muss aber auch klar sein,
dass die Deposition der Energie im interessierepeéekanalikularen Gewebe in solch kurzen
Zeitspannen vor sich geht, dass eine Fortleitumdgféision hier von eher untergeordnetem
Interesse ist.

Uber Temperaturmessungen in der Sklera ist in derdtur wenig zu finden, wahrend tiber die
Seiteneffekte von Laserbehandlung der Cornea megaben zu finden sind. Seiler et al. fanden
1987 [100] um eine Laserkeratektomie mit dem 193 aser Temperaturerhéhungen im
Bereich von 20 Grad, dies jedoch nur bei hohen dgtedichten und Pulsfrequenzen. Die
Temperaturdifferenz selbst fiel exponentiell mitrdAbstand ab. Die Temperatur stieg bis zum
Zeitpunkt des Ereichens der Ablationsschwelle stéak, dartiber war nur noch ein leichter
Anstieg zu verzeichnen. Bei Hornhauten, die in-s#lassen wurden, lag der Temperaturanstieg
bei den gleichen Bedingungen jedoch nur bei 7,5 Gra0][7].

In der direkten Umgebung werden Temperaturen iareiBereich zwischen 180-450 Grad
vermutet [22].

Die Absorption der Photonen ist bei kurzen Lasepulivollstdndig, so dass die Warmediffusion
die Warmeverteilung in den Geweben nicht veranédam. Bei langen Pulsen éndert die
Warmediffusion die Verteilung im Gewebe, wobei Wésissergehalt des Gewebes und die
Dichte des Gewebes von Wichtigkeit sind. Warmewekonnen eintreten durch
Wasserverdampfung oder durch Verfliichtigung derdbgbositionsprodukte, aber auch durch
Blutkonvektion. Haufig andern sich auch die optestitigenschaften des Gewebes im Verlaufe
der Bestrahlung. Ultrastrukturelle Veranderungea Msruption von Mitochondrien,
Aggregation von elektronendichten Material und gtare Verklumpungen werden fir die

Zunahme der Streuung verantwortlich gemacht [107].

Je nach verwandtem Laser sind die gefundenen Netwosen sehr unterschiedlich ausgeprégt.
Bei vergleichenden Studien von fistulierenden Ofpanan, jeweils durchgefuhrt mit einem 308
nm und einem Er:YAG-Laser, fanden sich Nekrosezammen50-100 pum bei den
Excimerschnitten, bei dem Er:YAG-Laser lediglichngo von 10-30 um [45]. Bei der
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Verwendung eines 193 nm Lasers sind thermisch §dsgie Zonen in einer Gré3enordnung von
300 nm beschrieben worden [65], lliev et al. [42)den nach einer fistulierenden Operation mit
einem cw-Nd:YAG Laser und einer 200 um Faser baiik@hen thermisch hochgeschadigtes
Kollagen in einer Dicke von 15 um. Ultrastruktungtr die normale Struktur der
Kollagenfibrillen vollig zerstort. An diesen hochsschadigten Rand schloss sich eine Zone von
subakut geschadigtem Gewebe in einer Dicke von(B@r8 an, das lichtmikroskopisch weniger
gut anfarbbar war. Auch zeigten sich eine QuelldegFibrillen und ein Verlust der
Querstreifungsperiodik sowie eine Zerstorung ddei®kyten. Bei der weiteren Beobachtung
war das Sklerostomielumen am 10.-12. Tag von eilvekeren Maschenwerk von Zellen

gefullt. Ein Filterkissen fand sich trotz weiterlbastehender Augendrucksenkung nicht [40].

In den ersten ab-interno Versuchen dieser Art mégra 308 nm Laser waren von Berlin
Nekrosezonen in einer Groéf3enordnung von 50-100 pgageben worden [10], Muller-
Stolzenburg [76] fand destruiertes Gewebe nach&ipaen mit Hilfe einer Glasfiber und einem
308 nm Laser bei Verwendung von UV-Absorbern ireei@roéf3e von 50 um. Aber auch bei den
nachbeobachteten und histologisch untersuchtemihenaugen waren die Fisteln nach 6
Monaten allesamt zugewachsen.

Eine Moglichkeit bestiinde darin, die Fistel groBedimensionieren, verbunden mit der Gefahr
eines Hypotoniesyndroms. Quarzfasern gibt es ierdReihe von Abmessungen, die in der
Literatur beschriebene Spannbreite liegt zwiscl@hiuhd 800 um. Dazu muss gesagt werden,
dass die mit der konventionellen chirurgischen Mdthgeschaffenen Lumen bei ca. 1000 um
liegen.

Eine Vergrdl3erung des Faserdurchmessers, um essereePersistenz der Sklerostomie zu
gewabhrleisten, hatte jedoch auch eine deutlichg@erung des thermisch geschadigten
Gewebes zur Folge, da eine groél3ere Gesamtenergjerbendtigt wird. Gasterland fand bei
seinen Untersuchungen 1987, dass bei Verwendueg 00 statt einer 200 um-Faser die
Energiemenge flunf- bis zehnfach hoéher liegen ms@k |

Fankhauser und Durr verglichen kollaterale, thecmisduzierte gewebsstrukturelle Schaden,
die bei interner und externer Sklerostomie auftrafe zeigten, dass die Warmeschaden bei den
Kontaktverfahren mit Lichtleitern hauptséchlich &iérmeleitung nach der Gewebeabtragung
hervorgerufen werden. Sie stellten an Schweinesklesmiterhin eine relative Unabhangigkeit
des Schadens von der verwendeten WellenlangeSidstales Gewebe konnte auch mit einem

Nd:YAG-Laser oder Diodenlaser effizient perforieerden, obwohl diese Strahlung nur
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schwach in der Sklera absorbiert wird. Voraussegauar die gleichzeitige Ausfiihrung von
Bestrahlung und Druck mit der Fiberspitze [23].

Insgesamt ist ein Vergleich schwierig, da die aegegen Repetitionsraten zwischen 2 und 80
Hertz lagen [44][76].

Schallen et al. fanden 1994 eine Abhangigkeit dda#on von der Repetitionsrate. Dazu
untersuchten sie das Ablationsverhalten eines B0&xcimer-Lasers bei Repetitionsraten
zwischen 5 und 40 Hertz. Es stellte sich herauss dat zunehmender Repetitionsrate eine
logarithmisch abnehmende Menge von Laserpulsentigémédrd, um sklerales Gewebe mit
vorgegebener Dicke zu perforieren. Diese Nichtliié so vermuteten die Autoren, ist durch
ein Zusammenspiel von photochemischen, thermiseheohanischen und optischen Effekten in
unterschiedlichen Proportionen bei den verschied&wepetitionsraten bedingt.

Sie benutzten bei diesen Versuchen eine 800 pnezhen; die in permanentem Kontakt mit
dem skleralen Gewebe gehalten wurde [95].

Bei dem Vergleich der ultrastrukturellen Schadigkngnten van der Zypen et al [123] keine
wesentlichen Unterschiede bei drei verschiedenserbaodalitdten nach Bildung einer
Sklerostomie ab interno feststellen. Verglichendeuder morphologische Effekt eines
Holmium:YAG Lasers, der eine hohe Wasserabsorgi@mur geringer Streuwirkung aufweist,
mit dem Nd:YAG- und einem Dioden-Laser, die eined&treuwirkung bei nur geringer
Wasserabsorption haben. Appliziert wurde die Erengi einer Silikonfaser von 200 um
Durchmesser. Die Autoren fanden eine unregelmafige geschadigte Zone, die die
Kanalwandung nicht gleichmafig umgab. Es bestaAtischnitte mit breitem, Hitze
geschadigten Saum und Abschnitte, in denen diese @dor schmal war. Als Ursache
vermuteten die Autoren, dass die Silikonfaser nictmer in der Strahlachse lag und es daher zu
einer ungleichmafigen Hitzeausdehnung kam. Flandimanchen Stellen aufgerauhte,
unregelmafige Kanalwandung wurden zwei Erklarurggganden: zum einen komme es durch
das Verschieben der Faser sehr wahrscheinlichneu ¥erlagerung der temperaturgeschadigten
Kollagenmasssen, zum anderen fuhre eine plotzhohe Energieabgabe in einem engen Kanal
zu Wasserdampfexplosionen, die ein Aufreil3en dend\eerursachen.

Photomechanische Mechanismen werden sowohl walklemiBestrahlung von Gewebe mit

cw- als auch bei Langpulsbestrahlung beobachtéeihen Fallen kann es in Folge von
RuckstolBmechanismen zu Gewebebrichen kommen, waterid explosiv aus der
Ablationszone heraus geschleudert wird, insbesernalaer, wenn es zu hohen Druckanstiegen

kommt, z.B. wenn eine optische Fiber den Energlaabihach au3en verhindert. Bei der
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Anwendung von kurzen Pulsen muss zudem noch macevelleneffekten gerechnet werden,
die sich in der Umgebung ausbreiten und dort eBaraden verursachen, es also von grof3em
Unterschied ist, ob eine Explosion sich an eineer@iche oder in einer geschlossenen Kammer
stattfindet [22].

Dies ist wohl auch die Ursache fir die in den eggemit einer Quarzfiber durchgefiihrten
Versuchen gefundenen sehr unregelméRigen Kanatréridie Schadigungszonen lagen hier
deutlich tGber 100 um, wahrend bei den Perforationgmlem freien Laserstrahl die
Schadigungszonen eher im Bereich um 50-70 pm lagen.

Andere Autoren vermuten ebenfalls, dass der Apftikamodus fur die Breite des thermischen

Schadens viel wichtiger sein kann, als der verwendasertyp.

Die fur die Photoablation entscheidenden Paranseitgns des Lasers sind Wellenlange,
Energiedichte und Repetitionsrate [95].

Die Wellenlange ist durch die Fullung des LasersXenon und Chlorid vorgegeben. Es wird
dann, nach entsprechendem Anregungsmechanismegstrablung in der spezifischen
Wellenlange abgegeben. Da der Laser einen homodgtren emittiert, ist eine entsprechende
Fokussierung mit Hilfe von Sammellinsen nétig. Uben Objekt-Fokus-Abstand kann dann,
neben einer Regelung der kV (Kilo-Volt)-Zahl am &aselbst, die Energiedichte variiert
werden.

Die Energiedichte ist ein entscheidender ParamaéteGewebe Uber dieser Schwelle nicht mehr
thermisch abgetragen wird, sondern man dann irBeeeich der nicht linearen
Wechselwirkungen kommt, und so die thermische Sgbiéd deutlich geringer ausgepragt ist.
Bei unseren Versuchen lag die benétigte Energigeliobi ca. 1200 mJ/cm2, um mit dem
vorhandenen Laser die Schwelle der Photoablaticeraichen. Man sieht in der Kurve einen
deutlichen Anstieg der Ablationstiefe auf 21 umghei der in diesen Versuchen maximal
erreichten Energiedichte von 2700 mJ/cm?, gememselem freien Laserstrahl. Berlin fand in
seinen Versuchen 1987 Ablationsraten in einer Grofégung von 4,2-10,0 um/Puls bei einer
Fluence von 2100-3500 mJ/cm? [9].

Schallen fuihrte seine vergleichenden Untersuchubgewariierten Frequenzen mit einer
Fluence von 3100 mJ/cm? (31 mJ/mm?) aus und eretehreine direkte Abhangigkeit der
Ablationsrate von der Repetitionsfrequenz, absdatden werden jedoch nicht genannt. Sie
stellen aber fest, dass fur eine komplette Pemmtraei 40 Hertz lediglich 25 % der
Gesamtenergie wie bei der Bestrahlung mit 5 Heztihgt werden (0,78 J zu 3,04 J) [95].
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Auch andere Autoren sind bei der Nennung von Ataetiaten eher zurtickhaltend, es werden
vorwiegend die benétigten Pulszahlen fir eine ;fiitkness” Sklerostomie genannt.

Brooks et al. bendtigten fir eine partielle extefngbekulektomie mit einem 193-nm-Laser
zwischen 1780 und 5965 Pulse, bei 5 von7 Patiemégrdie Druckregulierung ohne weitere
Medikamente ausreichend [16].

Kermani et al. benotigten fir eine ab-externo-Sideymie 10-15 Laserpulse (10 J/cm?) bei einer
Lange des Filtrationskanals von 1,0 +/- 0,2 mm b@dPulse fur eine ab-interno-Sklerostomie
bei einer L&nge des Filtrationskanals von 2,5 -+ [48].

Jedes Gewebe scheint eine eigene, fir jede Lasgrathe Abtragungsrate und Energiedichte
fur die Ablation zu besitzen, die jedoch bei all@rpergeweben unter 5 J/cm?/Puls liegt. Bei
Energiedichten, die dartber liegen, wird anschelrgamug Energie deponiert, um
Gewebewasser zu verdampfen und so eine Mikroexypiaai verursachen, die wiederum eine
starkere Gewebeabtragung in Gang setzt [22].

Fankhauser fand fur einen cw-Nd:YAG-Laser eine itgevon 12-25 kJ/cm? und fur einen
gepulsten Ho:YAG-Laser 0.8 kJ/cmz?, jeweils in dklega bei Benutzung einer 200 pm
Quarzfiber [23].

Bei Tierversuchen mit Kaninchen waren die Sklenmsém, geschaffen mit einer Quarzfiber und
einem 308 nm Laser, nach 6 Monaten allesamt verssah.

Histologisch fanden sich entweder geschrumpfte ederarbte Kanale, die teilweise auch mit
Bindegewebe ausgefiillt waren. Bei einem Teil darsMehstiere waren die Fisteln bereits nach
zwei bis drei Wochen verschlossen.

Insgesamt ist die Fibrosierungstendenz bei Kanimcleaitlich héher, so dass es in den meisten
Versuchen zu schnellen Verschlissen der Fistelmitomei dem von uns einmalig
durchgefuhrten Tierversuch ging es hauptsachlictdignprinzipielle Durchfihrbarkeit der

Operation mit dem vorhandenen Material.

Als Komplikation wird bei der gonioskopischen alteimo-Methode das Auftauchen von
Zelldebris und vermehrten Zellen in der Vorderkammeder Friihphase (bis zu einer Woche
post operationem) genannt. Es kommt au3erdem zn&ebn beim Nachlassen der Anasthesie

und einem epithelialem Odem sowie einer konjunkéivd/erletzung [92].
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Vogel beschreibt vor allem Blutungen als intraopeeakomplikation, die einen erfolgreichen
Abschluss der Operation verhinderten, da der Kawmkel nicht mehr eingesehen werden
konnte [113].

Teilweise kam es durch das in der Operation verteaxdscoelasticum zu postoperativen
Drucksteigerungen. Bei einem Patienten kam es dBectihrung des vorderen Linsenpols zu
einem uber Monate anhaltenden Astigmatismus. AfteRtwicklung ihrer Methode

entwickelten die Autoren ein Endoskop, mit dem Tabekelwerk eingesehen werden kann
[114].

lliev u.a. beobachteten ein Hyphama und einen pesativen Druckanstieg als Komplikation
bei einer Sklerostomie mit einer 200-um Faser, dthwme komplette Skleraperforation
vorgenommen werden konnte [40].

Es kam aul3erdem bei Versuchen an Primaten zurzekerung der Iris in die Sklerostomie
[42].

Eine ab-externo-Variante, die versucht , das UbeFdtrationsstelle liegende konjunktivale
Gewebe zu schonen, wurde 1993 von Kampmeier undtt®ciorgestellt. Sie benutzten dazu
einen speziellen Applikator mit einer 90-Grad-Wildgik, mit dem entfernt von der
Sklerostomiestelle unter die Konjunktiva gegangende. Die Autoren hofften so, den
postoperativen Vernarbungsreiz zu vermeiden. Irbdezu 10 Monate dauernden
Nachbeobachtungsphase konnte bei 5 von 7 Patiemerausreichende Drucksenkung, bei 2
von 7 Patienten eine Drucksenkung bei noch insgelsgpertonen Werten erreicht werden. Die
Expositionszeit lag bei ca. 1 Sekunde, die Repestiate bei 80 Hertz [45].

Bei der Verwendung von Fibern im Kontaktverfahretder Fisteldurchmesser relativ genau
definiert, er liegt insgesamt eher unter dem Duresser der Fiber, da sich das Gewebe straff um
die Fiber anlegt. Wird im Nichtkontaktverfahren destet, so ist der Fisteldurchmesser eher
grof3er als der Fiberdurchmesser, da die Strahlmeggewisse Divergenz aufweist. Wie sich bei
unseren Versuchen zeigte, kommt im Kontaktverfalatkmndings noch eine mechanische
Komponente hinzu. Teilweise wird das Gewebe dureterplosionsartige Abtragung auch noch
zusatzlich geschadigt.

Seiler et al. benutzen einen 193-nm-Excimer Lagarmit Hilfe einer partiellen
Lasertrabekulektomie das den Hauptwiderstand ausende Trabekelwerk von aul3en tber dem
Schlemmschen Kanal abzutragen. Die Methode isstiefiitierend, da die 193 nm Strahlung in

Wasser gut resorbiert wird [101].
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Eine Variante der ab-interno-Methode ist die LaBebekel-Ablation, wobei lediglich der
Schlemmsche Kanal eréffnet wird, indem das darlibgende Trabekelwerk vom
Kammerwinkel aus abgetragen wird [101].

Dietlein, Jacobi und Krieglstein benutzten dazu7l8@en Erbium YAG Laser (2940 nm) und
eine 350-um-Zirconium-Fiber mit einer 320 um Quidfspitze. Es wurden dann, nach
EinfUhren der Fiber in die Vorderkammer, 10-20 elng Laserpulse nebeneinander in das
Trabekelwerk gesetzt. In der 1,5-4,5-monatigen lWaobhachtungsphase konnte bei allen

Patienten der Druck gesenkt werden, der Mitteegrtoei 21,3 +/-6,4 mm Hg [19].

Eine punktuelle Ablation des Trabekelwerkes zurffauing des Schlemmschen Kanals
beschrieben Vogel u. A. 1997. Zunachst wurden \@ms@an Schweineaugen durchgefihrt, die
jedoch nicht so Erfolg versprechend waren aufgaerdzum Menschen sehr unterschiedlichen
Architektur. Bei den darauf folgenden Untersuchumgerwandten sie zunachst Leichenaugen,
spater Melanomaugen und auch erste klinische Vieesbiei Patienten mit Weitwinkelglaukom
wurden durchgefuhrt. Die Ablation des Trabekelwsnkeirde mit einer 400um Quarzfiber
vorgenommen. Die Expositionszeit lag zwischen 1 3igtkunden, die Energiedichte bei 42-58
mJ/mmzZ. Bei 4 von 6 Patienten kam es Uber 5 Manatiner ausreichenden Drucksenkung
ohne zusatzliche Medikation, bei 2 zu einem Druskiag von 2 mm Hg. Die neu geschaffenen
Poren konnten gonioskopisch nur mit Mihe erkanmtiere [114]. Bei spateren klinischen
Einsatzen an insgesamt 35 Patientenaugen lag dmgiérzwischen 35 und 55 mJ/mmz2, es
wurden 3-5 Poren in das Trabekelwerk gesetzt. Béiien erreichten sie eine Drucksenkung
von durchschnittlich 7 mmHg, 12 Augen musste wettérTropfen behandelt werden, bei 5
Augen versagte die Therapie. Es wurde insgesanrfal nachbeobachtet.

Um gonioskopisch ab interno arbeiten zu kdnnen serii$Vellenlangen benutzt werden, die im
sichtbaren Bereich liegen, da die Hornhaut duramgien werden muss. Um nun einen
abtragenden Effekt in der Sklera zu erreichen, ggletwei Moglichkeiten. Entweder man
verwendet sehr kurze Pulse unter guter Fokussiarungilfe der Laserdisruption oder man
kann durch Einfarbung der Sklera die lineare Absonperhohen, wobei das Farbemittel auf die
Wellenlange des Lasers abgestimmt sein muss.

Eine gonioskopische ab-interno Methode mit Hilfieesi gepulsten DYE-Lasers (590 nm) unter

Anwendung vorheriger lontophorese mit Methylenbtatsuchten Ruben et al. 1993.
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Bei 9 von 12 Patienten wurde eine sichtbare Skienoie geschaffen und der Druck fiel bei 6
von 11 Patienten langfristig, d. h. Gber einenrdeitn von 3 Monaten unter 21 mm Hg. Es
wurde keine Vergleichsgruppe ohne lontophoreseages{92].

Auch Wetzel und Scheu benutzen flr eine gonioskbpisaser-Sklerotomie ab interno

eine vorherige lontophorese mit Methylenblau ungbFéscin, um das Absorptionsmaximum im
Gewebe zu erhdhen. Als Laser verwandten sie einswi@hed Nd:YAG Laser und einen cw-
Argon Laser (Continous-Wave). In den anschlieReddeerrsuchsreihen, in denen jeder Laser
mit jeder Farbe kombiniert wurde, war bei der Konalbion cw-Dye-Laser / Methylenblau keine
erfolgreiche Sklerostomie mdglich, bei den andé&tembinationen lag die Erfolgsquote bei 59-
75 %. Bei den folgenden histologischen Untersucharfgnden sich bei den kurzgepulsten
Lasern zwar schmalere nekrotische Zonen, dafuralsgepragtere fibrinbse Reaktionen.
Teilweise war es bei dem Methylenblau zu Bleichd&#a gekommen [92][117].

Als Weiterentwicklung benutzten Spiegel et al [16#4] photostabileres Farbemittel, das
sogenannte Reactive-Black 5. Es waren bei kiirZeutszeiten weniger Laserpulse zur
Perforation notig, bei Erhéhung der Energie vergrtdsich der Fisteldurchmesser von
durchschnittlich 550 auf 770 pm.

Miuller-Stolzenburg et al setzten bei VersuchenKaminchen Sulfisomidin per lontophorese
ein, um Streustrahlung zu verringern, was aberigtologischen Vergleich keinen Vorteil bei
dem Offenbleiben der Fisteln bedeutete, ledigliehfdr die komplette Perforation benétigten
Pulszahlen waren geringer [76].

Insgesamt lasst sich sagen, dass ein Vergleichieatur schwierig ist, da die Modalitaten der
einzelnen Versuche doch sehr unterschiedlich &irste Erfolg versprechende klinische
Anwendungen des 308-nm-Ecimer-Lasers flr die Tralogkomie ab interno sind vorhanden
[3][4][26][109][118], wie jedoch die Persistenz désteln im Verlaufe von Jahren ist, wurde
bisher nicht beschrieben.

Grundsatzliche Vorteile des Verfahrens sind deingdrno-Zugang , wodurch die Konjunktiva
unberthrt bleibt, die kontrollierte Ablation desabekelmaschenwerks ohne Temperaturschaden,
die kurze Operationszeit und die mogliche Komboratnit der Katarakt-Operation.

Nachteilig sind theoretisch die kleinen Offnungeie, anfalliger fur einen Wiederverschluss sind
und die Limitierung der Augendrucksenkung durch Wéderstand im Schlemmschen-Kanal

und dem episkleralen Venendruck.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit ermittelt grundlegende Dateform von Ablationsverhalten und
Temperaturausbreitung in der Sklera bei der Anwegdwn Laserstrahlung des 308-nm-
Excimer Lasers. Der 308-nm-Excimer-Laser eigndt fic die Durchfihrung von fistulierenden
Operationen ab-interno, da seine Strahlung mieHglher Quarzfiber weitergeleitet werden
kann. Es wird so eine Alteration des dartber liegem konjunktivalen Gewebes umgangen.
Aul3erdem ist bekannt, dass die thermische Belasturgh diese Laserart im biologischen
Gewebe nicht so stark ist, so dass eine geringeneavbungstendenz (und somit ein
Offenbleiben der Fistel) erwartet werden kann.

Durch histologische Untersuchungen wurde die Gd#sddenaturierungszonen bei der
Anwendung beurteilt. Dazu wurden in dem ersten deilArbeit Sklerastiicke mit
verschiedenen Energiedichten bestrahlt und miedi€aten eine Kurve erstellt, die das
Ablationsverhalten des 308-nm-Excimer Lasers wigegglt. Bis zu einer Energie von ca.
1200 mJ/cm? arbeitet der Laser thermisch, Ubeedigsergieschwelle beginnt die so genannte
Photoablation, d.h. es werden Kohlenstoffbindunggspalten und Molekilverbande aus dem
Gewebe herausgerissen. Die thermische Belastungkiiena ist in diesem Energiebereich
deutlich niedriger. Bei den anschliel3enden hisistdgen Untersuchungen war dies deutlich
erkennbar an einer geringeren nekrotischen Zonérévd bei Energiedichten unter

1200 mJ/cm?2 die nekrotischen Zonen 150-200 um ¢etruagen diese bei hohen
Energiedichten in einer Grél3enordnung von 50-100 pm

Bei der Messung des Temperaturgradienten konnt€eemperaturanstieg von 20 auf 60 Grad in
einem Abstand von 100um gemessen werden, was gdemhistologischen Untersuchungen
Ubereinstimmt, da Eiweil3e bei diesen Temperatuesatdirieren.

Im darauf folgenden Teil wurden die Schnittquaditities 308-nm-Excimer Laser im skleralen
Gewebe verglichen, einerseits durchgefuhrt mit fieen Laserstrahl, andererseits mit einem in
einer 600-pum-Quarzfiber eingekoppelten Laserstigl.Quarzfiber wurde dazu in einem
standigen Kontakt mit der Sklera gehalten. Es eesgth bei den mikroskopischen Vergleichen,
dass sich durch diese Anderung der Applikationladubreitere Nekrosezonen herausbildeten,
die wiederum in GroRenordnungen von 150 um lageehAvar eine deutliche mechanische
Komponente in den histologischen Untersuchungegrizennen.

Bei einem abschlie3enden Tierversuch wurde dietiReddilitat der Methode mit dem

vorhandenen Material erprobt, was ohne Problemdiamignd schnell durchzufthren war.
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Bei der histologischen Aufarbeitung fanden sictogdauch wieder breitere Nekrosezonen als
es die Versuche, durchgefiihrt mit dem freien Lasss erwarten liel3en.

Es lasst sich folgern, dass die Energie, die mereQuarzfiber fir eine ab-interno-Operation
bereitgestellt werden kann, ausreicht, um eineliesende Operation durchzufiihren, es sich
jedoch thermisch geschadigte Zonen in einer Gra@enng von mindestens 100 um zeigen.
Dadurch sind reaktive Wundreparaturmechanismemzargen, die eine langfristige Persistenz
der Fistel gefahrden.

Derartige Schaden erinnern an die Trabekulopunitur,der bekannt ist, dass sie innerhalb von
Wochen wieder zuwéachst.

Perspektivisch lasst sich eine Reduktion der thesingeschadigten Areale durch Verwendung
speziell aufgearbeiteter Fasern oder Dotierungsétéara mit Sulfonamiden erreichen.

Auch eine Kombination des Verfahrens mit Fibroldashemmenden oder antientziindlichen

bzw. antiangiogenetischen Substanzen kdnnte digzegtprognose beginstigen.
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