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Zusammenfassung

Einleitung

Anhand einer Fallserie sollen die Ergebnisse bezuglich Morphologie und Verteilung
der Melanozyten bei Patientenlnnen mit Navus Ota, die im Zuge einer Studie mit
dem konfokalen in vivo Laserscanmikroskop untersucht wurden, beschrieben und

dargestellt werden.

Methoden

In die prospektive Studie, die auf der Univ. Klinik far Augenheilkunde Graz
durchgefuhrt wurde, wurden 6 Patientinnen mit Navus Ota untersucht. Neben der
augenarztlichen Routineuntersuchung wurden die Patientinnen zusatzlich mit einem
speziellen konfokalen in vivo Laserscanmikroskop untersucht. Anschliefiend wurde
das Bildmaterial der Patientinnen mit Navus Ota gespeichert, ausgewertet und

beschrieben.

Ergebnisse

Es konnten deutliche Unterschiede im Bezug auf Morphologie und Verteilung
zwischen Melanozyten des Navus Ota und ,normalen® Melanozyten,
beziehungsweise Melanozyten von Navus Zell Navi festgestellt werden.

So erscheinen Melanozyten von Navus Zell Navi im konfokalen in vivo
Laserscanmikroskop in Zellverbanden die kaum abgrenzbar sind, was es somit nahe
zu unmoglich macht einzelne Melanozyten zu erkennen. Hinzu kommt die
Abwesenheit dendritischer Zellen, welche beim Navus Ota vermehrt vorkommen.

Bei den Melanozyten des Navus Ota handelt es sich um linienférmig angeordnete
dendritische Zellverbande, die im konfokalen in vivo Laserscanmikroskop stark
reflektorisch wirksam sind. Im Gegensatz zu den Melanozyten der Navuszellnavi
imponieren beim Navus Ota die Melanozyten mit einem gut sichtbaren Nuclei und

dem dazugehorigem Zytoplasma.



Schlussfolgerung

Da bei diesem seltenen und speziellen Navus aufgrund des erhdhten Risikos des
Auftretens eines uvealen Melanoms und Glaukoms die Diagnosefindung und die
regelmaligen augenarztlichen Verlaufskontrollen von erheblicher medizinsicher
Bedeutung sind, stellt die konfokale in vivo Laserscanmikroskopie ein wichtiges
Hilfsmittel dar. Sie ermdglicht eine nichtinvasive, schmerzfreie Untersuchung.

Aufgrund der neu erworbenen Erkenntnisse bezlglich der Verteilung und
Morphologie der Melanozyten bei Patientinnen mit Navus Ota, kann die konfokale in
vivo Laserscanmikroskopie eine Stltze bei der Diagnosefindung kleinerer, seltener

und ansonsten schwierig zu diagnostizierenden Lasionen des Auges werden.



Abstract

Purpose

Based on a case series, the results on the morphology and distribution of the
melanocytes in patients with a Nevus of Ota, which were examined in the course of a
study by means of confocal laser scanning microscopes, should be described and

illustrated.

Methods

In the prospective study, published at the Univ. Clinic for Ophthalmology Graz, 6
patients with a Nevus of Ota were examined. In addition to the routine examination,
the patients were additionally examined with a special confocal laser scanning
microscope. Subsequently, the image material of the patients with a Nevus of Ota

was stored, evaluated and described.

Results

Significant differences in morphology and distribution between melanocytes of Nevus
Ota and "normal" melanocytes or melanocytes from nevus cell nevi could be
determined.

Thus, melanocytes from nevus cell nevi appear in confocal laser scanning
microscopes in cell clusters, which are hardly distinguishable, making it thus nearly
impossible to recognize single melanocytes. In addition, the non-existent dendritic
cells play an important role in melanocytes of the Nevus Ota.

The melanocytes of the Nevus Ota are dendritic cell lines which are arranged in the
form of a line and are highly reflexive in the confocal laser scanning microscope. In
contrast to the melanocytes of the nevus cell nevi, the melanocytes of the Nevus of

Ota have a well visible nuclei with the associated cytoplasm.



Conclusion

Since in this rare and special nevus, due to the increased risk of the occurrence of
uveal melanoma and glaucoma, the diagnosis and the regular ophthalmological
follow-up controls are of considerable medical importance, confocal in vivo laser
scanning microscopy is an important aid. It enables a non-invasive, painless
examination.

Based on the newly acquired findings on the distribution and morphology of the
melanocytes in patients with a Nevus of Ota, confocal in vivo laser scanning
microscopy can be a support in the diagnosis of smaller, less frequent and otherwise

difficult to diagnose lesions of the eye.
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1. Einleitung

Der Navus Ota ist ein angeborenes Muttermal und erstreckt sich klassischerweise
Uber bestimmte Dermatome des Gesichtes.

Dieser seltene und spezielle Navus entsteht vermutlich durch eine melanozytare
Akzeleration wahrend der Pigmentzellmigration entlang der Nervenscheiden.
Betroffen kdnnen unter anderem die Gesichtshaut, Schleimhaut des Mundes, die
Bindehaut, die Aderhaut, sowie Lederhaut des Auges sein. Aus der klinischen
Erfahrung jedoch scheint der Navus Ota haufiger vorzukommen — oftmals betrifft
dieser dabei nur ein kleines Areal des Gesichtes (z.b. ein kleines Hautareal) und
nicht ein ganzes Dermatom. Es ist bekannt, dass Patientinnen mit einem Navus Ota
stark erhdhte Risiken fur das Auftreten eines uvealen Melanoms sowie flr ein
Glaukom aufweisen.

Deshalb ist die Identifizierung von diesem speziellen Navus bei der Planung weiterer
regelmaliger augenarztlichen Verlaufskontrollen sehr wichtig. Die ldentifizierung
dieser Patientlnnen ist einfach, wenn der Navus Ota in seiner klassischen Form ein
Gesichtsdermatom einnimmt. Je nach Auspragung kann diese Lasion Teile oder
auch ganze vom Nervus Trigeminus innervierte Gebiete einnehmen. Bei kleineren

Lasionen ist die Diagnosestellung hingegen eine Herausforderung. (1-3)

1.2 Die konfokale in vivo Laserscanmikroskopie

Sie ist eine nicht-invasive Routineuntersuchungsmethode in der Dermatologie und
Augenheilkunde. Mit Hilfe dieser Untersuchung ist es mdglich, Oberflachengewebe
wie zum Beispiel Haut, Schleimhaut und Bindehaut bis zu einer Eindringtiefe von
etwa 400 Mikrometer in zelluldrer Aufldsung (5 Mikrometer) in Echtzeit zu
untersuchen. Dabei wird der Untersuchungskopf des Gerates direkt auf die zu
untersuchende L&sion gehalten. Uber die Fokussierung kann man die einzelnen
Zellschichten in horizontaler Ebene darstellen. Besonders gut lassen sich hierbei
melaninhaltige Zellen darstellen. Es existieren bereits zahlreiche
Lasionsbeschreibungen der Haut, die Morphologie und Verteilung der Melanozyten
des Navus Ota mittels konfokalen in vivo Laserscanmikroskops wurden bis dato
jedoch nicht beschrieben.

Mit der konfokalen in vivo Laserscanmikroskopie wollen wir die Melanozyten von
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klassischen Navi Ota darstellen und beschreiben. Wir erwarten, dass sich deren
Morphologie und Verteilung stark von ,normalen® Melanozyten, aber auch von
Melanozyten von Nevus Zell Navi unterscheiden. Aufgrund dieser Beschreibung
hoffen wir in Zukunft mit der konfokalen in vivo Laserscanmikroskopie eine Stltze in
der Diagnose von kleineren, ansonsten schwierig zu diagnostizierenden Lasionen

des Auges zu erhalten. (4,5)

2. Embryologie, Anatomie und Physiologie des Auges

Fir den Mensch dient das Auge als optischer Analysator vieler Informationen. Mehr
als 80% aller Informationen werden vom Menschen Uber das Auge wahrgenommen,
wie z.B. seine Denkprozesse, Taten, Phantasien und vieles mehr. All dies beruht im
Wesentlichen auf visuellen Eindriicken. Somit ist das Sehvermdgen von immenser

Bedeutung fur den Menschen. (6)
2.1 Embryologie des Auges

Ab einer GroRe von nicht einmal 2mm bilden sich beim Embryo im Bereich der
ektodermalen Hirnplatte 2 flache Sehgruben. Daraus entwickeln sich im Zuge dessen
die Sehfurchen und nach Schlielung des Medullarohres die Augenblasen.

Als nachster Schritt wachst die Augenblase und stllpt sich schlussendlich zum
Augenbecher. Die aulere Schicht des Augenbechers wird zum Pigmentepithel, die
innere Schicht entwickelt sich zur Retina.

Unterschiedliches Wachstum verschiedener Wandabschnitte des Augenbechers und
des Augenbecherstiels fuhrt schlussendlich zur Entstehung der Augenspalte.

Die Augenbecherspalte dient als Eintrittspforte fur die A. hyaloidea, die sich aus
Mesenchym im Glaskoérperraum differenziert und flr die Versorgung des Glaskoérpers
und der Linse wahrend der Embryonalzeit zustandig ist. Spater versorgt sie als A.
centralis retinae jedoch nur noch die Retina.

Auf der Seite des Pigmentepithels sind die Sinneszellen der Retina lokalisiert,
wahrend die Nervenfasern innenseitig im Bereich des Augenbechers
zusammenfallen und gemeinsam in Richtung Gehirn durch den Augenbecherstiel
ziehen. Embryologisch gesehen nimmt der Augenbecherstiel eine wichtige Rolle ein,
da er sich schlussendlich zum N. opticus entwickelt.

Die Hornhaut entwickelt sich aus verschiedenen Schichten. Zum einen aus einer
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Ektodermschicht (unverhorntes Plattenepithel) und aus mesenchymalem Stroma,
zum anderen aus der mesothelialen Auskleidung der vorderen Augenkammer.
In der 7. Woche entstehen aus zwei Hautfalten die Augenlider, die in der 10. Woche

wieder miteinander verkleben und bis zum 7. Monat verschlossen bleiben. (6—-9)

2.2 Anatomie des Auges

Der menschliche Augapfel (Bulbus oculi), der beim Erwachsenen etwa 7,5g schwer
und ca. 24mm lang ist (beim Neugeborenen 17mm), befindet sich in der knéchernen
Augenhdhle (Orbita), welche eine Schutzfunktion einnimmt. Muskular wird der
Augapfel von 4 geraden und 2 schragen Augenmuskeln versorgt, die gemeinsam mit
dem nasal hinten eintretenden Sehnerv (N. opticus) fur die Lage verantwortlich sind.
Diese werden auch als duRere Augenmuskeln bezeichnet, dienen der Anderung der
Blickrichtung und unterliegen als Skelettmuskulatur als solche der willkiirlichen
Motorik.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der duBeren Augenmuskeln

Um den Bulbus ist eine lockere bindegewebige Hulle, die Tenon-Kapsel, gespannt.

Der Rest des Orbitaraum - in dem Nerven und Gefale verlaufen - wird von lockerem
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Binde- und Fettgewebe ausgefilit.

Als Schutz vor mechanischen Einwirkungen von auf’en dienen die Lider.
Unterstltzend dazu fungieren Wimpern (Zilien) und Augenbrauen (Superzilien).
Zusammen mit den Lidmuskeln, der Tranendruse, den ableitenden Tranenwegen mit
den dazugehdorigen Tranenkanalchen, Tranensack, Tranennasengang und Orbita mit
Gefallen, Nerven, Augenmuskeln, Tenon-Kapsel und Fettpolster gehoren sie zu den
Anhangsgebilden (Adnexe) des Bulbus.

Das Auge selbst kann in 2 wichtige Abschnitte unterteilt werden: Den vorderen und
den hinteren Augenabschnitt.

An vorderster Front des vorderen Augenabschnittes liegt die Hornhaut (Kornea),
die dem Auge hauptsachlich als Schutz nach auf3en hin dient. Dicht dahinter liegt die
Pupille, durch die das Licht die Moglichkeit hat, in das Innere des Auges zu
gelangen. Unter Adaption versteht man die Moglichkeit des Auges durch Verkleinern
bzw. Vergroflern der Pupille den Lichteinfall zu steuern, der von der jeweiligen
Lichtintensitat beeinflusst wird. Als nachste Struktur kommt die Iris
(Regenbogenhaut) zum Vorschein, die den sichtbaren, farbigen Teil des Auges
einnimmt und fur die Darstellung der Augenfarbe verantwortlich ist. Direkt darunter
liegt die Augenlinse, die Uber Zonulafasern an beiden Seiten mit dem Ziliarmuskel
verbunden ist und von unserem Gehirn gesteuert wird. Durch den Ziliarmuskel hat
die Linse die Mdglichkeit, ihre Form und somit ihre Brechkraft zu verandern, wodurch
das Scharfsehen in die Ferne bzw. in der Nahe ermoglicht wird. Dieses
~ocharfstellen“ der Linse nennt man Akkommodation.

Der hintere Augenabschnitt besteht zum groften Teil aus dem Glaskorper der zu
98% aus Wasser sowie Eiweillbestandteilen und Bindegewebsfasern besteht.
Umgeben wird der Glaskdrper von einer Grenzmembran, die luftballonartig mit der
Linse bzw. der Netzhaut verbunden ist.

Am Augenhintergrund liegt die Netzhaut, deren Hauptaufgabe es ist, das einfallende
Licht in Nervenimpulse umzuwandeln. Hauptbestandteil der Netzhaut sind Millionen
lichtempfindliche Nervenzellen, die Stabchen und Zapfen genannt werden. Die
Zapfen sind fir das Farbsehen, die Stabchen fir das Nachtsehen verantwortlich. Die
meisten Zapfen befinden sich in der Mitte der Netzhaut, an der Stelle des scharfsten
Sehens (Makula). Die Stabchen sind daflr eher in der Peripherie der Netzhaut
lokalisiert. Direkt neben der Makula befindet sich der Austrittspunkt des Sehnervens,

bei der Fundusuntersuchung als Papille imponierend. Diese Stelle wird blinder Fleck
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genannt. Hauptaufgabe des Sehnervs ist die Datenweiterleitung wichtiger
Informationen von der Netzhaut an das Gehirn.

Eine weitere wichtige Struktur des Auges ist die Aderhaut (Chorioidea), die die
Netzhaut im hinteren Augenbereich umgibt. Diese ist flr die Durchblutung des Auges
zustandig und versorgt es mit wichtigen Nahrstoffen. Um das Auge vor auf’eren wie
auch inneren Einwirkungen zu schutzen umgibt den vorderen Teil des Auges die
Hornhaut (Kornea) und den nicht sichtbaren, hinteren Teil des Auges die Lederhaut
(Sklera). Beide Strukturen bilden die auRere Augenhille und geben dem Auge auf
Grund ihrer derben Konsistenz seine Form.

Die Strukturen Iris, Aderhaut und der Ziliarkorper bilden zusammen die mittlere
Augenhaut (Uvea). Hauptaufgabe der Uvea ist die Akkommodation und Adaption.
Aulierdem versorgt sie die Netzhaut mit wichtigen Nahrstoffen und Sauerstoff.
Medizinisch betrachtet ist die Uvea aufgrund der groRen Anzahl an Melanozyten die
sie beherbergt von grol3er Bedeutung, da diese, wenn sie entarten, Ausgangspunkt

fur den haufigsten Tumor des Auges, dem Aderhautmelanom sein konnen. (6,10,11)
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2.3 Physiologie des Auges

Das menschliche Auge ist Teil des Lichtsinnesorgans und dient der Aufnahme von
elektromagnetischen Wellen, mit Wellenlangen von etwa 350 bis 750 nm.

Die physikalischen Reize, die auf das Auge wirken, werden durch fotochemische
Vorgange in der Netzhaut in elektrische Impulse umgewandelt und gelangen Uber
den Sehnerv zur GroRhirnrinde. Diese gilt als Sehzentrum, wo die Auswertung und
Beurteilung der gewonnen Informationen erfolgt.

Das Auge besteht aus einem rezeptorischen wie auch aus einem optischen Apparat.
Zum rezeptorischen (sensorischen) Apparat des Auges gehdrt die Netzhaut wie auch
der Sehnerv, der optische (lichtbrechende) Apparat besteht aus den brechenden
Medien des Auges (Hornhaut, Vorderkammer, Linse und Glaskorper). Die normale
Brechkraft (Refraktion) liegt bei der Hornhaut bei 43 dpt und bei der Linse bei
Fernakkommodation bei ca. 19 dpt.

Um die Netzhaut zu reizen, muss das sichtbare Licht durch die lichtbrechenden
Medien des Auges gelangen. An der Netzhaut mit ihren Photosensoren
angekommen, beginnt die Umsetzung der Lichtreize in Nervenreize. Diese
Nervenreize werden vom Gehirn nun verarbeitet, so dass schlussendlich im Kopf ein

Abbild der wahrgenommen Umgebung entstehen kann. (6)

3. Aligemeines uber Navi

Navus, der (Plural: Navi, die); kommt aus dem Lateinischen und bedeutet Muttermal.
Als Navi werden umschriebene, gutartige Fehlbildungen der Haut- oder Schleimhaut
bezeichnet, die in den meisten Fallen von Melanozyten ausgehen (pigmentbildende
Navi). Ursache fir das Auftreten eines Navus ist meistens eine postzygotische
Mutation, die sich als embryonale Stérung widerspiegelt. Ausschlaggebend dafir ist
das vermehrte, verminderte oder ungleichmafige Vorkommen von normalen Zellen
oder Gewebe.

Unterschieden wird zwischen Navi die seit der Geburt vorhanden sind und solche die
im Laufe des Lebens frisch auftreten. Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal ist die
Herkunft der Navi. So unterscheidet man Navi des melanozytaren Systems
(Pigmentnavi) von Navi die von den unterschiedlichen Schichten der Haut ausgehen

(epitheliale Navi, Bindegewebsnavi, Blutgefallnavi). In ihrer Anordnung folgen sie
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entweder einem bestimmten Dermatom, haufiger allerdings den Blaschko-Linien. Es
ist ein Art Liniensystem der Haut, welches bestimmten, kongenitalen Hautanomalien
folgt. Sie verlaufen nahezu identisch zu den ublichen Dermatomgrenzen,
unterscheiden sich jedoch am Rucken bzw. Bauch und Flanken. Am Ricken steigen
sie steil an bzw. fallen bogenférmig. Im Gegensatz dazu bilden der Bauch und die

Flanken S-férmige Figuren. (12,13)

4. Navogenese der melanozytaren Navi

Die Entwicklung von melanozytaren Navi ist ein multifaktorieller und dynamischer
biologischer Prozess, der von vielen unterschiedlichen endogenen wie auch
exogenen Faktoren beeinflusst wird. Es wird vermutet, dass hierbei die Neuralleiste
eine tragende Rolle einnimmt, in dem Zellen von der Neuralleiste in die Epidermis

migrieren. (14,15)

5. Bedeutung der Melanozyten

5.1 Allgemeines

Der Begriff Melanozyt kommt aus dem Griechischen und bedeutet so viel wie
schwarze Zelle. Hauptaufgabe der Melanozyten ist die Bereitstellung des Pigments
Melanin, das fur die Farbe der Haut verantwortlich ist. Aulderdem dient das Melanin
dem Korper als Schutz vor UV-Strahlung. Lokalisiert sind die Melanozyten in der
Basalschicht der Epidermis, im Bulbus des Haarfollikels und in der &uReren
Wurzelscheide. Vereinzelt kdnnen auch Melanozyten in der Dermis vorkommen. Die
Hauptmerkmale dieser Zellen sind die Fahigkeit Melanin zu produzieren und deren
Ursprung aus den Neuralleistenzellen. Letzteres ist wichtig, da zwar auch andere
Zellen in der Lage sind Melanin zu produzieren, jedoch haben diese unterschiedliche
embryonale Urspriinge (z.B. Pigmentepithel der Netzhaut, Epithelien der Iris und des
Ziliarkorpers des Auges, einige Neuronen, Adipozyten). Obwohl alle Melanozyten
aus embryonalen Zellen (Neuralleistenzellen (NCC)) stammen und die Fahigkeit
haben Melanin zu produzieren, bestehen die Aufgaben an den Zielorten meistens
nicht nur aus der reinen Melanin-Synthese.

Beim Embryo befinden sich die Vorlauferzellen der Melanozyten in der Neuralleiste,
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embryologisch betrachtet also in der Nahe des spateren Ruckenmarks. Korpereigene
Botenstoffe fuhren in Folge dazu, dass die Melanozyten bereits ab dem Z2ten
Schwangerschaftsmonat beginnen in Richtung Haut zu wandern. Dabei wandern
diese Zellen entlang der Nervenscheiden in verschiedene Gewebe wie
beispielsweise die Haut, die Meningen oder das Auge ein.

Der Lebenszyklus von Melanozyten besteht aus mehreren Schritten: der
Differenzierung aus der Neuralleiste, Migration und Proliferation von Melanoblasten,
Differenzierung von Melanoblasten in Melanozyten, Proliferation und Reifung von

Melanozyten an den Zielstellen und schlie3lich dem Zelltod. (16,17)

5.2 Histologie

Im Lichtmikroskop lassen sich die Melanozyten mit ihren Dendriten nicht sicher
identifizieren. Anders verhalt es sich elektronenmikroskopisch aufgrund der
charakteristischen, pigmentierten, strukturlosen Organellen, den Melanosomen oder
deren pigmentlosen Vorstufen, den Pramelanosomen.

Charakteristisch flr die Melanozyten ist der gro3e Zellkern und der — wie bei allen
sekretorisch aktiven Zellen - gut entwickelte Golgiapparat. Daneben findet man
ultrastrukturell Filamente, die biochemisch als Vimentinfilamente eingestuft wurden.
Wie bereits zuvor erwahnt, speichern die Melanozyten das Pigment Melanin,
welches aus Tyrosin in Melanosomen synthetisiert wird und geben diese
Melanosomen an die benachbarten Keratinozyten ab. Somit gehéren sie zur Gruppe
der sekretorisch aktiven Zellen.

Fir diesen komplexen Transport- und Ubergabeprozess der Melanosomen sind
Mikrotubuli hauptverantwortlich.

Jeder Melanozyt ist mit mehreren Keratinozyten verbunden, im Mittel versorgt ein
Melanozyt 36 Keratinozyten. Diese strukturelle und funktionelle Einheit nennt man

epidermale Melanineinheit. (12)
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5.3 Melaninsynthese

Die Melanogenese ist ein biochemischer Weg, der fir die Melaninsynthese
verantwortlich ist. Sie findet in den Melanozyten - genauer gesagt in getrennten
Zytoplasmen - den Melanosomen statt. Es werden zwei Haupttypen von Melanin
produziert - Pheomelanin und Eumelanin. Sie unterscheiden sich in der Farbe und
der Art und Weise wie sie synthetisiert werden.

Melanin hat zahlreiche Eigenschaften, die positiv auf den Korper wirken.

Die Verfligbarkeit der Substrate und die Funktion der Melanogenese-Enzyme
entscheiden schlussendlich darliber, welcher Melanintyp hergestellt wird. (Abbildung
3).

Wichtig fur die Melanin-Synthese ist die Produktion des Enzyms Tyrosinase, welche
bei erhdhter UVB-Strahlung steigt. So wandelt das Enzym Tyrosinase (TYR) an der
Zellmembran Tyrosin durch Hydroxylierung zu L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (DOPA)
um, welches schnell zu Dopaquinon oxidiert wird.

Pheomelanin:

In Gegenwart von Cystein reagiert Dopaquinon damit, wodurch 3- oder 5-
CysteinyIDOPAs entstehen, die durch Oxidation und Polymerisation zu Pheomelanin
werden, das wiederum flr das gelb-rot 16sliche Melanin verantwortlich ist.
Eumelanin:

In Abwesenheit von Thiolen (Cystein, Glutathion oder Thioredoxin) wird das braun-
schwarze Eumelanin gebildet, das wiederum in 2 Untergruppen unterteilt wird. Daflr
wird Dopachinon durch Cyclisierung zu Dopachrom umgewandelt. Durch Verlust von
Carbonsaure wird 5,6 Dihydroxyindol (DHI) gebildet, das wiederum oxidiert wird und
durch Polymerisation zu DHI-Melanin wird. Durch Zuhilfenahme des Enzyms TYRP2
wird DHI-2-Carbonsaure gebildet und zu DHICA-Melanin katalysiert.

Menschliche Haut enthalt eine Mischung aus allen Melaningruppen. Fir die sichtbare
Pigmentierung ist das Verhaltnis der verschiedenen Melaningruppen verantwortlich.
Fur die Vielfalt der Pigmentierung der Haut unter den verschiedenen ethnischen
Gruppen ist das Eumelanin verantwortlich. Das Verhaltnis von Eumelanin zu

Pheomelanin entscheiden Uber die Hautfarbe. (17)
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Ein klinisches Beispiel das zeigt wie wichtig das DOPA flr die Melaninsynthese ist,
ist das angeborene Horner Syndrom. Hierbei kann es aufgrund einer fehlenden
Sympathikus Innervierung der Iris, zu einem schrittweisen einseitigen Verlust der
Pigmentierung ohne entzundliche Ursache kommen. Die Innervierung ware aber
notig, um sympathische Botenstoffe - wie Adrenalin, Nordadrenalin und das flr die
Melaninsynthese so wichtige Dopamin - aus den Vesikeln der Nervenendungen
auszuschutten. Durch das fehlende Dopamin ist keine Melaninsynthese der
Melanozyten moglich und als Folge dessen kommt es zu einer fehlenden
Pigmentierung der Iris. Weitere Hauptsymptome der Krankheit sind Ptosis, Miosis,
Anhidrose, Enophthalmus bzw. Pseudoenophthalmus und gegeben falls Ausfall des

Musculus orbitalis. (18)

5.4 Embryologie der Melanozyten

Wie bereits erwahnt stammen alle Melanozyten aus embryonalen Zellen der
Neuralleiste. Diese Zellen haben ihren Ursprung in der embryonalen Keimschicht,
genauer gesagt dem Ektoderm. Unter Einfluss der Chorda differenziert sich der
mittlere Bereich der Keimscheibe in das sogenannte Neuroektoderm, das als
neuronale Platte bereits bei einem 4 Wochen alten menschlichen Embryo zu sehen
ist. Diese Platte entwickelt sich in das Neuralohr weiter, welches fur die Entwicklung
des zentralen Nervensystems — Gehirn, Rickenmark — zustandig ist.

Wahrend dieses Prozesses genannt Neurulation, trennen sich eine Gruppe von
Zellen der Neuralplatte und verandern ihren Phanotyp von ,epithelial® zu
,mesenchymal“ und migrieren aus dem Neuroepithel. Diese neuroektodermalen
Zellen die an verschiedene Orte des Embryos wandern, nennt man
Neuralleistenzellen (NCC). Neuralleistenzellen sind zunachst multipotente Zellen, die
aber allmahlich abstammungsabhangig in ihrem Entwicklungspotential beschrankt
sind. Dieses Potential wird durch die anatomische Lokalisation entlang der kranial-
kaudalen Achse bestimmt. So konnen sich z.B. craniale NCC zu Neuronen,
Gliazellen, wie auch zu Osteozyten und Muskelzellen differenzieren, wahrend sich
am Stamm liegende NCC zu endokrinen Zellen und Gliazellen des peripheren
Nervensystems differenzieren. Diese Zellen vermehren sich und beginnen

schlussendlich verschiedene molekulare Marker zu exprimieren.
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Neuralleistenzellen sind traditionell in vier regional verteilten Populationen gruppiert:
Schadel, Vagus, Rumpf und Sakral. Melanozyten entstammen hauptsachlich aus
den Schadel- und Rumpf lokalisierten NCC.

Melanozyten im Bereich des Kopfes entwickeln sich aus den kranial liegenden NCC.
Fur die Entwicklung der Melanozyten des restlichen Koérpers sind die NCC im
Bereich des Stammes verantwortlich. Von embryonalen Leitungsbahnen ausgehend,
werden die Stamm-NCC in eine dorsale und ventrale Population gegliedert. Bis jetzt
ist man davon ausgegangen, dass der dorso-laterale Anteil der Zellen die
Hauptquelle der Entwicklung der Melanozyten darstellt, wahrend der ventrale Anteil
fur die Entwicklung des peripheren Nervensystems und des Nebennierenmarks
zustandig ist. Es gibt aber starke Anzeichen dafur, dass eine Fraktion der
Melanozyten zuerst ventral entsteht und spater entlang der Nerven migriert.

Zellen die in einer Nervenscheide (Schwann-Zellen) vorliegen, haben das Potenzial
auch nach der Geburt Melanozyten zu erzeugen. Diese Zellen dringen wahrend des
Prozesses der embryonalen Hautinnervation in die Epidermis ein.

Ein klinisches Beispiel fir die enge Verbindung dieser Zellen ist der Mb.
Reklinghausen (Neurofibromatose Typ |). Dabei handelt es sich um eine autosomal-
dominante und monogen vererbte Multiorganerkrankung, die das Nervensystem und
die Haut befallt. Typische Erkrankungsbilder sind gutartige Tumore, die von den
Zellern der Schwann’schen Scheide ausgehen, sogenannte Neurofibrome. Haufig ist
auch die Iris betroffen und zeigt die dafur typischen Lischkndtchen, bei denen es sich
histologisch um kleine pigmentierte melanozytare Nevi handelt. (19)

Jungste Erkenntnisse zeigen, dass kongenitale (pranatale) Navi am Beginn ihrer
Entwicklung als intradermale Navi vorkommen. Diese Erkenntnisse unterstutzt die
Hypothese, dass Vorlaufer der Melanozyten ihre Urspinge dermalen Zellen zu
verdanken haben. Es wird vermutet, dass pranatale Navi sich aus Vorlaufern der
Schwann-Zellen entwickeln, welche entlang der Hautnerven die Epidermis erreichen.
Diese reagieren wiederrum mit verschiedenen Faktoren epidermaler Zellen und
differenzieren sich schlussendlich zu Melanozyten. Aulerdem wurde die
Kommunikation zwischen dem Nervensystem und epidermalen Melanozyten
nachgewiesen. Die Beobachtung, dass epidermale Melanozyten sich molekular von
dermalen Melanozyten unterscheiden, scheint die Hypothese zu bekraftigen, dass
Hautmelanozyten mehrere Urspringe haben. So stammen Melanozyten in der Haut
entweder direkt von NCC ab, welche in die Haut uber dorsolaterale Leitungsbahnen
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migrieren, oder sie entstehen durch ventrale Vorlaufer, die Myelinscheiden um die
Nerven der Haut bilden. Wahrend der Reise durch die Dermis vermehren und
verbreiten sich die Melanozyten, bis sie schlussendlich an ihren endgultigen
Bestimmungsort gelangen. Dieses findet in den meisten Fallen in der 6-8 bzw. 12-13
Entwicklungswoche statt, wo sie grof3teils in der Epidermis lokalisiert sind.
Interessant zu erwahnen ist, dass dermale Melanozyten zwar wahrend der
menschlichen Entwicklung des Fotus zu sehen sind, nicht aber nach der Geburt.
Aulierdem sei zu erwahnen, dass die Entwicklung der Hautnerven zeitgleich mit dem
Vorkommen der Melanoblasten in der Dermis einhergeht. Abschlieiend kann man
sagen, dass die Entwicklung der Melanoblasten ein dynamischer Prozess ist, der die
Aktivierung verschiedener Botenstoffe erfordert.

Wenn man sich die Frage nach der Entwicklungsmaoglichkeit der Melanozyten stellt,
so ist mit einer hohen Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass es in den Hautnerven
befindliche Zellen gibt, die Stammzelleneigenschaften besitzen und die Mdglichkeit
haben, sich zu Melanozyten zu differenzieren. Diese Zellen werden in einem
stammzelleartigen Zustand gehalten, bis das Signal der Hautnerven zur

Differenzierung zu Melanozyten kommt. (20-23)
6. Unterteilung von oculokutanen Navi

Oculokutane Navi entstehen aus den gleichen embryologisch abgeleiteten
Melanozyten wie Navi der Haut, jedoch gibt es Unterschiede in der Melaninsynthese.
Prinzipiell gibt es im Auge zwei Typen von melaninhaltigen Zellen.

Es gibt Melanozyten in der Konjunktiva und Uvea die ahnlich wie die Melanozyten
der Haut ihren Ursprung in der Neuralleiste haben. Da die Melaninproduktion in der
Uvea entwicklungszeitlich relativ spat passiert, kann es sein, dass die Uvea bei der
Geburt noch unpigmentiert ist und erst spater (wahrend der ersten 2 Lebensjahre)
pigmentiert. Melanozyten der Uvea werden als Vorlduferzellen verschiedener
Melanome gesehen.

An der inneren Seite der Iris, des Ziliarkérpers und der Netzhaut gibt es pigmentierte
Epithelzellen (PE-Zellen), die auch Melanin enthalten. Diese Pigmentzellen
entstammen jedoch nicht dem Neuralrohr sondern entwickeln sich direkt aus dem
inneren Augenbecher. PE-Zellen enthalten typischerweise grolere Melanin Granula

als die Melanozyten der Uvea bzw. Konjunktiva und sind unabhangig vom Hauttyp
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sehr dunkel pigmentiert.
Obwohl die PE-Zellen die Mdoglichkeit haben zu proliferieren, werden sie selten
bdsartig. (24,25)

6.1 Pigmentierte Hautveranderungen der Sclera bzw. Konjunktiva

Gutartige epitheliale Melanosen sind haufige, konjunktivale Lasionen, die mit kutanen
Epheliden (Sommersprossen) verglichen werden konnen. Sie sind haufig bilateral
und erscheinen normalerweise am Limbus (Ubergangszone zwischen Horn -und
Lederhaut) als brauner, fleckiger Bereich konjunktivaler Hyperpigmentierung, die sich
auf die Bindehaut beschranken. Mikroskopisch benigne epitheliale Melanosen
entstehen durch Hyperpigmentation der basalen Keratinozyten mit einer variablen
Anzahl von dendritischen Melanozyten. Diese Lasionen sind gutartig und bendtigen

keine weitere Behandlung. (25)

6.2 Okulare Melanosen

Ist eine angeborene Hyperpigmentierung der Uvea vorhanden, so spricht man von
einer Melanosis oculi bzw. okularen Melanose. Sie spiegelt sich in einer auffallenden
Heterochromie wieder, in dem es die Iris so dunkel erscheinen lasst, dass man die
Pupille kaum mehr erkennen kann. In den meisten Fallen erscheint sie als eine
diffuse, blaugraue Hyperpigmentierung der Episklera, die aufgrund einer erhéhten
Anzahl von fusiformen Melanozyten in der Sklera und Episklera entsteht. Die Farbe
der Lasion ist durch die Tiefe der Melanozyten festgelegt. Gibt es das Auge
begleitende Hyperpigmentierungen der periokularen Haut, so spricht man von einem
Navus Ota, dazu spater mehr.

Differenzialdiagnostisch missen die Okularen Melanosen von potentiell gefahrlichen

erworbenen Melanosen des Auges abgegrenzt werden. (25-27)
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6.3 Navi der Konjunktiva

Konjunktivale Navi erscheinen typischerweise als braune, gut umschriebene
Lasionen am Limbus, wobei sie auch an anderen Stellen des Auges, wie zum
Beispiel am Lidrand, auftreten kénnen.

Sie kdénnen bereits von Geburt an vorhanden sein, werden aber in der Regel erst in
der Kindheit festgestellt, wenn die Lasionen durch ihre Pigmentierung auffallig
werden. Jedoch bleiben ca. 30% der konjunktivalen Navi klinisch amelanotisch.

Die Schwierigkeit bei diesen Lasionen ist die klinische Differenzierung zu
konjunktivalen Melanomen. Insbesondere die junktionalen Navi ahneln den malignen
Melanomen, sowohl in ihrem klinischen, als auch in ihrem histologischen Aussehen.
Der kritische Faktor ist das Alter der Patientlnnen, da die wahren junktionalen Navi in
der Regel nur in der Kindheit zu sehen sind. Aufgrund der Seltenheit dieser
Lasionen, sollte bei jeder pigmentierten Lasion der Bindehaut als
Differenzialdiagnose das maligne Melanom im Vordergrund stehen.

Als Unterscheidungsmerkmal gelten unter anderem die epithelialen Pseudozysten,
die leicht durch die Spaltlampen-Biomikroskopie sichtbar gemacht werden kdnnen
und fir benigne konjunktivale Navi charakteristisch sind. Obwohl sie das Potential
haben, maligne zu entarten, folgt der Uberwiegende Teil der konjunktivalen Navi

einem gutartigen Verlauf. (25,28,29)

6.4 Primary Acquired Melanosis

Primary Acquired Melanosis (PAM) bezeichnet ein Spektrum an Krankheiten,
insbesondere einzelne Lasionen, die in der Zytologie eine Neigung zu malignen
Transformationen haben. Diese Lasionen erscheinen typischerweise als diffuse,
unregelmaRige, flache, braun hyperpigmentierte Bereiche auf der Bindehaut,
meistens am Limbus. Prinzipiell kdnnen sie jeden Bereich der Bindehaut
beeinflussen und haben oft mehrere Brennpunkte, allerdings sind PAM in den
meisten Fallen unilateral. Zeitpunkt fur das Auftreten ist meistens das mittlere bis
hohere Lebensalter.

PAM werden in zwei groRRe histologische Gruppen unterteilt, PAM mit und ohne
Atypien. Diese Unterscheidung wird verwendet, um sowohl Behandlung wie auch
Prognose zu bewerten. Zur Gruppe der PAM ohne Atypien gehéren histologisch

betrachtet Lasionen, in denen es zu einer epithelialen Hyperpigmentation ohne
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Hyperplasie der Melanozyten gekommen ist. Diese Lasionen werden mit einem
geringen Entartungsrisiko assoziiert.

PAM mit Atypien sind prakanzerdse Lasionen. Das Risiko zum Fortschreiten eines
Melanoms korreliert mit der Art der Melanozyten, dem Grad der zellularen Atypien

und deren Wachstumsmuster. (25,27)

6.5 Navi der Iris

Die meisten Navi der Iris sind im unteren Abschnitt der Iris lokalisiert und erscheinen
als diffuse, meist maRig bis stark pigmentierte Lasionen.

Histologisch betrachtet sind die meisten Iris Navi aus einer Proliferation von Spindel
und dendritischen Melanozyten zusammengesetzt, die eine Struktur schaffen, die
schlussendlich die normale Architektur der Iris verdrangen. Im Gegensatz dazu gibt
es Sommersprossen der Iris, die ohne eine erhéhte Anzahl von Melanozyten im
Irisstroma ebenfalls zu einer Hyperpigmentierung der lIris fihren kénnen. Diese sind
durchwegs benigne und haben kein malignes Potenzial.

Oft treten Iris Navi bei Patientlnnen mit Neurofibromatose, bei Personen mit
Melanosis Oculi oder Navus Ota auf.

Da das dokumentierte Wachstum einer L&sion ein wichtiger Indikator fur die
Bosartigkeit darstellt, sollten alle Iris Navi jahrlich kontrolliert und untersucht werden.
Prinzipiell bleibt die groRe Mehrheit gutartig und bedarf keiner weiteren Behandlung.
Als klinisches Beispiel ist das Cogan-Reese Syndrom zu erwahnen. Dieses ist durch
mehrere Iris Knotchen, Sekundarglaukome und einer Stérung der Hornhaut
gekennzeichnet, wobei es eher auf einer Hyperplasie des Hornhautendothels als auf

eine Aberration in der melanozytischen Zelllinie zurtickzuflhren ist. (25,30)

6.6 Choroidale Navi

Choroidale Nevi treten bei 1% bis 6% der allgemeinen Bevolkerung auf und werden
haufig bei routinemaligen funduskopischen Untersuchungen bemerkt. Sie
erscheinen meist als graue, flach oder leicht erhabene diskrete choroidalen Lasionen
auf, die variabel pigmentiert sein kdnnen. Typischerweise werden diese Lasionen
erst nach der Pubertat erkannt, was maoglicherweise mit dem Zeitpunkt des Eintritts
der Pigmentierung der Lasion zusammenhangt. Dennoch bleiben manche choroidale

Navi amelanotisch, was die Diagnose in manchen Fallen erschweren kann. Die
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Mehrheit der choroidalen Navi haben einen Durchmesser zwischen 1,5 und 5mm
und sind in der hinteren Halfte der Aderhaut zu finden. Histologisch gibt es vier Arten
von Navuszellen die in der Aderhaut zu sehen sind: polyedrische, spindelformige,
fusiforme/dendritische und Ballon-Zellen. In den meisten Fallen besteht bei
choroidalen Navi eine Kombination dieser Zellen, wobei polyedrischen Zellen die
Mehrheit ausmachen. Bei groReren choroidalen Navi besteht die Schwierigkeit sie
von choroidalen Melanomen zu unterscheiden. Als klinische Indikatoren der
gutartigen choroidalen Navi dienen schiefergraue Drusen (eine Degenration des
daruber liegenden retinalen Pigmentepithels), subretinale Neovaskularisationen und
das Auftreten eines Halo Navus. (25,30-32)
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7. Navus Ota

7.1 Klinik

Navus Ota, auch Navus fuscocaeruleus Opthalmo-maxillaris genannt, wurde
erstmalig 1939 durch Ota und Tanino beschrieben und beschreibt pigmentare (meist
blau bis braunlich) gutartige Dermatosen, die in den innervierten Bereichen des
Nervus Trigeminus auftreten koénnen. In bis zu 90% der Falle kommt es zu
unilateralen Hyperpigmentierungen, die von Geburt an bestehen oder sich erst im
Laufe der Pubertat manifestieren. Bei eher oberflachlich gelegenen Melanozyten
kommt es zu braunlichen Verfarbungen, bei tiefer liegender Melanozyten Lokalisation
zu blaulichen, eher unscharfen, nicht erhabenen Arealen. Diese kdnnen sich unter
hormoneller Beeinflussung (Pubertat, Schwangerschaft oder Menstruationszyklus) im
Laufe der Zeit verandern. In der Augenregion kdnnen diese Lasionen auf der
Bindehaut, Sklera, Episklera, Lederhaut, Hornhaut, Iris, Choroidea, Retina, dem

retrobulbaren Fett und den Augenmuskeln auftreten. (1,2,33-37)

7.2 Atiologie

Derzeit wird angenommen, dass eine Heteroplasie, die wahrend der
Embryonalentwicklung durch Melanozytenmigration verursacht wird fur die
Entstehung verantwortlich ist. Wie bereits erwahnt, wandern die Melanoblasten
(Melanozyten-Vorlaufer) wahrend der Hautentwicklung meist den dorsolateralen Weg
entlang der peripheren Nervenscheiden, wodurch sie progressiv
pigmentproduzierende Fahigkeiten und die Form der Melanozyten erwerben.

Die Entdeckung von ,aberranten® Melanozyten in der Dermis hat zur Erkenntnis
geflhrt, dass melanozytare Navi durch eine vorlibergehend beschleunigte
Proliferation von melanozytar abstammenden Zellen entstehen, wobei der Zeitpunkt
und der Ort der Proliferation Uber die GroRe der angeborenen oder erworbenen Navi
bestimmen. Entsprechend dem aktuellen Konzept der Navogenese der kutanen
Navi, die besagt, dass es zu einer Melanoblastenmigration entlang der peripheren
Nervenblattern kommt, deutet vieles darauf hin, dass auch die Melanoblasten des
Auges und der periokularen Region entlang der Nervenbahnen wandern, sich dann

entlang der Nervenverastelungen aufteilen um den endglltigen Bestimmungsort zu
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erreichen. Manchmal kommt es dazu, dass die Melanozyten das Oberflachenepithel
nicht erreichen.

In diesem Zusammenhang ist der Nervus Trigeminus mit seinen drei Hauptasten, N.
ophthalmicus (V1), N. maxillaris (V2), N. mandibularis (V3) von entscheidender
Bedeutung. Der N. opthalmicus, der fir die Innervation der okularen und periokularen
Region zustandig ist, teilt sich wiederum selbst in drei Zweige, die durch
sympathische und parasympathische Nervenfasern miteinander verbunden sind.
Einige Zweige, sogenannte Ciliar-Nerven, dringen in das Auge ein, verlaufen unter
der Uvea und innervieren die Cornea, den Ziliarkérper und die Iris. Die restlichen
Aste auRerhalb des Auges innervieren die Bindehaut, die Tranendrisen, Teile der
Schleimhaut der Nasenhdhle, Augenbrauen, Stirn, Nase und die Haut der
Augenlider. Wenn eine abnormale oder beschleunigte Melanoblastenmigration- und
proliferation wahrend der Embryogenese stattfindet, noch wahrend die
Melanoblasten V1 erreichen, kann es zu einer melanozytaren Neoplasie im Bereich
der von V1 innervierten Gebiete kommen, wie es im Fall des Navus Ota zutrifft.

In Abhangigkeit von der Zeit und dem Ort des Beginns der melanozytaren
Proliferation, entstehen dann Lasionen unterschiedlicher GrofRe, im Bereich des

Auges und/oder in der periokularen Hautregion. (2,38—42)

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Route der melanozytaren Migration im Bereich des

Nervus Trigeminus
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7.3 Epidemiologie

Prinzipiell kommt der Navus Ota bei allen Rassen vor, mit vermehrtem Auftreten in
der asiatischen und dunkelhdautigen Bevolkerung. Gehauft in Japan mit einer
Pravalenz von 0,2-0,5%. Das weibliche Geschlecht ist 3-5mal haufiger betroffen und
wurde zusatzlich durch eine Assoziation mit Neurofibromatose und dem Klippel-

Trénaunay-Weber-Syndrom beschrieben. (36)
7.4 Morphologie

Klassischerweise findet man morphologisch stark pigmentierte, fusiforme oder
dendritische Zellen mit vergroferten Melaningranulae. Auf3erdem besitzen die Zellen
weitgehend uniforme Zellkerne.

In den meisten Fallen sind die Hautveranderungen auf die Dermis begrenzt, die

basale Epidermis ist normalerweise nicht betroffen. (36)
7.5 Prognose (Entartungsrisiko)

Der Navus Ota wird mit einigen Anomalien des Auges wie zum Beispiel dem
angeborenen Glaukom, dem Duane-Syndrom und dem malignen Melanom in
Verbindung gebracht. Wie bereits erwahnt tritt der Navus Ota Uberwiegend in der
schwarzen und asiatischen Bevolkerung auf. Diese Personen haben ein geringes
Risiko an einem Uvealmelanom im Laufe ihres Lebens zu erkranken. Im Gegensatz
dazu haben weille Patientinnen mit einer Melanosis Oculi oder einem Navus Ota, die
nur einen kleinen Prozentsatz der Betroffenen ausmachen, ein signifikant erhohtes
Risiko fur ein Uvealmelanom. In 97% der Falle liegt das maligne Melanom auf der
ipsilateralen Seite zur dermalen Pigmentierung. Aulerdem koénnen maligne
Veranderungen auf der Haut, Iris, Ziliarkdrper, Choroidea und dem Gehirn auftreten.
Deshalb wird empfohlen, dass alle Patientinnen sich jahrlich einer vollstandigen
ophthalmologischen Untersuchung unterziehen sollen. Zusatzlich wird bei klinischem
Verdacht eines moglichen Orbitamelanoms ein MRI der Orbita durchgefthrt.

Bis zu 10% der Patientlnnen kénnen im Laufe ihres Lebens an einem Glaukom
erkranken. In den meisten Fallen handelt es sich dabei um ein Offenwinkelglaukom,
das aufgrund der fehlenden Abflussmoglichkeit zustande kommt. Es wird vermutet,

dass es durch die hohe Anzahl an Melanozyten und der damit verbundenen
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Hyperpigmentierung im Bereich des Trabekelwerkes zu einer Reduktion des
Abflusses kommt, was wiederum zu einer Steigerung des Augeninnendrucks fuhrt

und zu einem Glaukom fuhren kann. (25,33,43)
7.6 Therapie

In der Regel ist die Behandlung nur aus kosmetischen Grinden indiziert. Derzeit
stehen daflir verschiedene Methoden zur Verfugung. Auf der einen Seite der
Rubinlaser, der bei oberflachlichen Lasionen zum Einsatz kommt und durch
Melanozytendestruktion eine Aufhellung der Haut bewirkt, zum anderen besteht die
Méoglichkeit der Kryotherapie, eventuell mit Dermabrasion der oberflachlichen
Hautschichten.  Als operative Alternative steht die chirurgische Exzision mit

anschlielender Defektdeckung zur Auswahl. (36)

7.7 Klassifiaktion

Seit mehr als 70 Jahren wird die Tanino Klassifikation zur Einteilung von Navus Ota
Patientinnen verwendet. Diese unterteilt den Navus Ota je nach Bereich der
Hautbeteiligung in 4 Typen.

Im Jahre 2013 verdffentlichte das Peking Union Medical College Hospital (PUMCH)
eine neue Klassifikation, die auf den Innervierungsgebieten der verschiedenen Aste
des Nervus Trigeminus basiert. Diese stutzt sich auf Daten die wahrend einer Follow-

Up Studie in den letzten 12 Jahren gesammelt und ausgewertet wurden. (1,44)

7.7.1 Tanino Klassifikation

Wie bereits erwahnt gibt es bei der Tanino Klassifikation 4 Typen, die sich auf die
verschiedenen Hautbeteiligungen bei Patientinnen mit Navus Ota beziehen.
1. Typ I: Schwache Pigmentierung, die in vier Subtypen unterteilt wird.

e Typ la - Pigmentierungen, die die Augenregion betreffen:
Hautbeteiligungen des oberen und unteren Augenlides und ein Teil der
Schlafenregion.

e Typ Ib - Pigmentierungen im Bereich des Jochbeins und des unteren
Augenlides.

e Typ Ic - Pigmentierungen im Bereich der Stirn.
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e Typ Id - Pigmentierungen im Bereich des Nasenloches.

2. Typ Il: MaRige Pigmentierung die sich auf die Haut des oberen und unteren

Augenlides, der Jochbeinregion, Wange, Schilafe, Nasion und der Nasenflugel
beschrankt.

Typ lll: Starke Pigmentierung bei Beteiligung der Kopfhaut, Stirn, oberes und
unteres Augenlid, Jochbeinregion, Wange, Schlafe, Nasion, Nasenfligel und

dem posterioren/superioren Bereich der Ohrmuschel.

4. Typ IV: Bilaterale Pigmentierungen. (1)

7.7.2 PUMCH Klassifikation

Bei der PUMCH Kilassifikation sind die Innervierungsgebiete der 3 Aste (V1-V3) des

Nervus Trigeminus ausschlaggebend (Abb. 5 + 6)

1.

V1 Augenast (Nervus ophthalmicus): Er ist flr die sensible Innervation im
Bereich des Auges zustandig und wird weiter in 4 Nervenaste unterteilt
(Ramus tentorii, Nervus frontalis, Nervus lacrimalis, Nervus nasociliaris).
Diese innervieren das obere Augenlid, die Haut der Stirn und Schadeldecke,

sowie den knochernen Nasenricken.

. V2 Oberkieferast (Nervus maxillaris): Er innerviert sensibel den vorderen

Oberschadel und teilt sich in 4 weitere sensible Aste (Nervus zygomaticus,
Rami nasales, Nervi palatini, Nervus infraorbitalis), welche das untere
Augenlid, die Nasenflligel, die Oberlippe und die Haut der Jochbein -und
Schlafenregion versorgen.

V3 Unterkieferast (Nervus mandibularis): Er innerviert die untere
Gesichtsregion und die Zunge und steuert die Kau -und Teile der
Mundbodenmuskulatur sowie das Gaumensegel und das Trommelfell. Er
verzweigt sich weiter (Ramus meningeus, Kaumuskelaste, Nervus buccalis,
Nervus auriculotemporalis, Nervus lingualis, Nervus alveolaris inferior) und
versorgt sensibel die Haut der Wange, der Schiafen -und Kopfhaut, Kinn und
der Unterlippe. (1,45-47)
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Abbildung 5: Anatomische Darstellung der drei Aste des Nervus Trigeminus

V3

Abbildung 6: Innervationsgebiete des Nervus Trigeminus (V1-V3)
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Anhand der 3 Aste und deren Innervierungsgebieten unterteilt sich die PUMCH

Klassifikation in § Typen:

1.

Typ I: Beschreibt Pigmentierungen bei denen nur ein Zweig des Trigeminus
beteiligt ist. Typ la: Pigmentierung im Bereich des Innervierungsgebietes von
V1 des Nervus Trigeminus. Typ la1: Beteiligung der Stirn (Nervus frontalis).
Typ la2: Pigmentierung mit Einbeziehung der Stirn und des Augenlides
(Nervus frontalis und Nervus lacrimalis). Typ Ib: Pigmentierung im Bereich von
V2. Typ Ib1: Beteiligung des unteren Augenlides (Nervus infraorbitalis). Typ
Ib2: Beteiligung des Unterlides, Jochbeinregion, Schlafenbereich (Nervus
infraorbitalis, Nervus zygmaticus). Typ Ib3: Beteiligung der Nasenfllgel
(Nervus infraorbitalis). Typ lc: Pigmentierung im Bereich des dritten Zweiges
(V3).

. Typ Il: Pigmentierungen, die 2 Zweige des Trigeminus betreffen. Typ lla:

Beteiligung von V1 und V2. Typ llal: Innervationsgebiete des Nervus
infraorbitalis und Nervus lacrimalis. Typ lla2: Beteiligung der Augenhohle, der
Jochbeinregion und des Schlafenbereiches (Nervus infraorbitalis). Typ lla3:
Beteiligung Stirn, Augenhdéhle, Jochbeinregion und Schlafenbereich (Nervus
infraorbitalis,  Nervis  lacrimalis, = Nervus  zygmaticus). Typ llb:
Innervationsgebiete von V2 und V3.

Typ lll: Pigmentierungen unter Einbeziehung aller 3 Nervenaste (V1-V3). Typ
Illa: Beteiligung der Augenhoéhle, Jochbeinregion, Schlafenregion, Wange,
vordere Ohrmuschel. Typ llIb: Zusatzliche Beteiligung der Stirn.

Typ IV: Bilaterale Pigmentierung eines oder mehrerer Aste des Nervus
Trigeminus. Typ IVa: Symmetrische Pigmentierung. Typ IVb: Asymmetrische
Pigmentierung.

Typ V: Pigmentierungen ergeben sich aus einer Kombination aus Typ | - Typ
V. (1)
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8. Die ophthalmologischen Untersuchungen des Navus Ota

Da bei Patientinnen mit Navus Ota eine potentielle Gefahr der Entartung besteht,
gehort jede Lasion klinisch detailliert abgeklart. Um dies zu gewahrleisten, sollten
sich die Patientlnnen - insbesondere bei okularer Beteiligung - jahrlich einer

vollstandigen ophthalmologischen Untersuchung unterziehen.

8.1 Spaltlampenuntersuchung

Die Spaltlampenuntersuchung gehodrt zu den wichtigsten und aussagekraftigsten
Verfahren der Augenheilkunde. Die Vorteile der Untersuchung mit der Spaltlampe
sind die leichte Durchflhrbarkeit, die nicht-Invasivitat fir den/die Patientin und die
wie bereits erwahnte hohe Aussagekraft. Sie dient der Diagnosefindung bei
bestimmten Beschwerden, sowie bei der Routineuntersuchung des Auges.

Mit Hilfe eines Lichtstrahles und eines binokularen Mikroskops, das zur vergrof3erten
Darstellung des Auges dient, ist es moglich die verschiedenen Gewebsschichten des
Auges zu durchleuchten und gegebenenfalls Defekte oder Trlibungen zu
diagnostizieren. Da es sich beim Auge um Feinstrukturen handelt, die mit normalem
Licht nur schwer zu durchleuchten sind, wird zur besseren Darstellung Licht in Form
eines Spaltes (Spaltlampe) gebundelt. Um ein optimales Untersuchungsergebnis zu
erlangen, kdénnen der Einfallswinkel wie auch die Lichtstrahlbreite verstellt werden,
um die zu untersuchenden Strukturen bestmoglich darstellen zu koénnen.
Anwendungsgebiete sind die Untersuchung der Konjunktiva, Kornea, Sklera, Linse,
Iris und des Glaskdrpers. Zusatzlich besteht die Moglichkeit bei vorhandener
Indikation die Spaltlampenuntersuchung mit optischen Hilfsmitteln zu kombinieren,
um die hinteren Augenabschnitte untersuchen zu koénnen (Volk Lupe oder
Kontaktglaser).

Um die Netzhaut/Aderhaut untersuchen zu kénnen, ist das sogenannte Kontaktglas
von Noten, das als VergrolRerungsglas dient und die Untersuchung des
Augenhintergrundes (Fundus) und des hinteren Glaskdrpers erméglicht. Hierbei ist
die Weitstellung der Pupillen erforderlich, das durch die Gabe eines Mydriatikums
(pupillenweitstellende Augentropfen) zustande kommt.

Der Augeninnendruck kann ebenfalls mithilfe der Spaltlampe und eines Tonometers

gemessen werden.
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Im Falle eines/r Navus Ota Patient/In sind diese Untersuchungen von Bedeutung, da
sie eine genaue Beschreibung des Navus (GroRe, Lage, Pigmentierungsgrad)
gewahrleistet, malignomverdachtige Lasionen ausgemacht werden kénnen und ein

Glaukomscreening durchgeflhrt werden kann. (48-50)

8.2 Optische Koharenztomographie (OCT)

Bei der optischen Koharenztomographie wird die Netzhaut mit einem Laserstrahl
abgetastet. Dabei lassen sich oberflachliche Membranen, Makuladegenerationen
(typische Verdickungen und Flissigkeitsansammlungen), diabetische
Netzhauterkrankungen, intraretinale Veranderungen (Odem, Zysten), sowie auch
subretinale Neovaskulationen bis hin zu Abhebungen der sensorischen Netzhaut
oder des Pigmentepithels darstellen. Das Gerat bietet die Mdglichkeit, aus den
gewonnenen Informationen ein Bild der verschiedenen Netzhautschichten zu
konstruieren und darzustellen. Da die Untersuchung mittels OCT fur den/die
PatientIn nicht-invasiv ist, ersetzt es durch technische Neuerungen bei bestimmten

Erkrankungen die Fluoreszenzangiographie. (49,51)

Vitreous Nerve fiber layer

Retinal Pigment Epithelium’ Choroid

Abbildung 7: Normales Bild der Netzhaut in der optischen Kohdrenztomographie
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8.3 Fundusfotographie

Die Fundusfotographie dient der fotographischen Dokumentation von Veranderungen
der Netzhaut. Hauptaufgabe ist es durch Aufnahmen unterschiedlicher Zeitpunkte
eine genaue Beobachtung bei Krankheitsverlaufen zu gewahrleisten und
gegebenenfalls bei Veranderungen eine Therapieanpassung vorzunehmen.

Dabei kommt eine speziell fur die Netzhautfotographie entwickelte Kamera zum
Einsatz, die durch verschiedene Aufnahmewinkel und Auflosungen genaue
Aufnahmen des Augenhintergrundes (Netzhaut, Sehnerv und Aderhaut) ermdglicht.
(49,52)

Abbildung 8: Fundusfotographie eines gesunden linken Auges
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8.4 Konfokale Laserscanmikroskopie

Sie dient der hochauflosenden Diagnostik von verschiedenen Geweben und gehort
zur Gruppe der nicht-invasiven Untersuchungen. Im Gegensatz zu herkdmmlichen
Mikroskopen die mit Durchlichttechnik arbeiten bei dem das Gewebe von unten
beleuchtet wird, arbeitet die konfokale Laserscanmikroskopie mit Auflichttechnik.
Hierbei dringt der Laser ein, indem die Haut von oben fokussiert wird und das
reflektierte Licht Uber eine Lochblende auf den Detektor gelangt.

Schlussendlich werden daraus Signale aus einer bestimmten horizontalen Ebene
verarbeitet und hochauflésend als Bild wiedergegeben. Die Eindringtiefe dieser
Untersuchungstechnik ist in Abhangigkeit der Hautbeschaffenheit auf etwa 1mm
limitiert. Durch dieses Verfahren der mikroskopischen Darstellung der oberflachlichen
Schichten der Haut, eréffnen sich neue Moglichkeiten im Bereich der Diagnostik und
Verlaufsbeobachtung, da es sich um eine schnell durchfihrbare, nicht-invasive
Untersuchungsmethode handelt.

Bis es zu einer Bildgebung kommt ist es ein weiter Weg. Wie bereits erwahnt werden
zuerst reflektierte Lichtsignale aus einer horizontalen Ebene detektiert. Je nachdem
an welchen Grenzflachen es reflektiert, wird auch dementsprechend der
Brechungsindex verandert. Strukturen wie Keratin, Melanin und Kollagen der Haut
sind stark reflektierende Strukturen. (53,54)

8.4.1 Indikationen

Sein Haupanwendungsgebiet findet das konfokale Laserscanmikroskop in der
Dermatologie bei der nicht-invasiven Untersuchung von oberflachlichen
Hautveranderungen. Vor allem wenn es darum geht, melanozytare Lasionen
bezlglich ihrer Dignitat zu untersuchen, wie es bei der Melanomfriherkennung der
Fall ist, ist es eine erfolgreiche Alternative zu den herkdmmlichen
Untersuchungstechniken und kann helfen unnétige Exzisionen zu vermeiden.

Das gleiche qilt fur epitheliale Hauttumore, bei denen eine nicht-invasive
Friherkennung ebenso von enormer Bedeutung ist. Hinzukommt die
Verlaufsbeobachtung und Therapiekontrolle, vor allem wenn es sich um
nichtchirurgische Therapien handelt.

Schlecht beurteilen lassen sich aufgrund der begrenzten Eindringtiefe des Gerates

tiefer liegende Lasionen wie Tumore oder Entzindungen.
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Was aufgrund der limitierten Eindringtiefe des konfokalen in  vivo
Laserscanmikroskops nicht mdglich ist, ist die Stadieneinteilung der Tumordicke
nach Clark bzw. Breslow. Jedoch eignet sich das konfokale in vivo
Laserscanmikroskop bei der Diagnosestellung eines Melanoms, da die
Diagnosestellung bereits anhand oberflachlicher Veranderungen erfolgt. Aulderdem

handelt es sich um ein schnelles, nicht-invasives Verfahren. (53,54)

8.4.2 Untersuchungstechniken

Die Funktionsweise des konfokalen Laserscanmikroskops ahnelt dem Ultraschall,
wobei im Gegensatz zum Ultraschall eine Punktquelle verwendet wird, um
verschiedene Strukturen der Haut darzustellen. Dazu wird ein 830nm Diodenlaser
verwendet, um schlussendlich horizontale Schichtaufnahmen zu bekommen. Da das
Stratum corneum der Haut einen hohen Refraktionsindex besitzt, wird bei der
Untersuchung eine Olimmersionslinse bzw. Wasserimmersionslinse verwendet, um
die Lichtbrechung an der Hautoberflache zu reduzieren.

Die verschiedenen Graustufen werden aufgrund der unterschiedlichen Zellstrukturen
und Hautschichten erklart, die wiederum unterschiedliche Reflektionsmuster
aufweisen. Aufgrund der hohen Kontrastgebung von Melanin, Hamoglobin, Kollagen,
sowie zellulare Mikrostrukturen, lassen sich besonders melanozytare Lasionen sehr
gut darstellen. (53)

8.4.3 Befundbeschreibung

Aufgrund der Einfachheit beginnt man in der Regel mit der Darstellung der
verschiedenen Hautschichten von oben nach unten. Als erstes wird das Stratum
corneum dargestellt, anschlieRend werden die restlichen Schichten der Epidermis
(Stratum granulosum, Stratum spinosum, Suprapapillarregion, Junktionszone,
Dermis) dargestellt.

Zusatzlich besteht die Moglichkeit das Gewebe innerhalb einer Schicht in
unterschiedlicher VergroRerung mit Hilfe von individuellen Ubersichtsdarstellungen
(zwischen 1mm x 1mm bis 8mm x 8mm) zu untersuchen. Dies geschieht in der
horizontalen XY-Achse, wobei die entstandenen Bildmaterialien als Ubersicht bzw.

Einzelbilder gesichert werden. (53)
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8.4.4 Darstellung gesunder Haut

Wie bereits erwahnt wird als oberste Hautschicht das Stratum corneum beim
konfokalen Laserscanmikroskop sichtbar. Hierbei erscheinen die kernlosen
Keratinozyten weild, groflflachig und schlecht abgrenzbar. Als schwarze Linien
werden die Hautfelder sichtbar.

Als nachste Hautschicht wird das Stratum granulosum mit den dazugehdrigen
polygonalen Keratinozyten sichtbar. Charakteristisch dafur ist das kornig wirkende
Zytoplasma samt schwarzem Zellkern.

Darunter kommt das Stratum spinosum zum Vorschein. Typisch sind die
Honigwabenmuster ahnlich angeordneten Keratinozyten.

Stratum basale: Hier erscheinen die Papillenspitzen (Basalzellschicht) als helle
Zellen. Verantwortlich fur dieses Erscheinungsbild sind Keratinozyten mit
Melaninkappen. Aufgrund des unterschiedlichen Melaningehaltes erscheinen
gewisse Zellen heller, da der Melaningehalt direkt mit der Reflektivitat und der
Bildhelligkeit korreliert.

In der dermoepidermalen Junktionszone der Epidermis werden dunkle Papillen
sichtbar. Umrandet werden sie von hell wirkenden Basalzellen, die einen Ring um die
zentral stehenden Papillen legen. Vor allem bei pigmentierter Haut wird das durch
Melanozyten und melaninhaltigen Keratinozyten eindrucksvoll sichtbar. Aulerdem
kann durch die Papillenspitzen der Blutfluss von Kapillargefalden, die oberflachlich
gelegen sind, dargestellt werden.

Schlussendlich kommt die Dermis mit ihren hell wirkenden Kollagenfasern und

dunkler Matrix zum Vorschein. (54)

8.4.5 Darstellung gewohnlicher melanozytaren Navi

Die charakteristischen Mustertypen (retikulare, strukturlos, globular) der
gewohnlichen  melanozytaren Navi, lassen sich mit der konfokalen
Laserscanmikroskopie in den meisten Fallen gut darstellen und imponieren im
Bereich des Navus mit einer gut darstellbaren Zellgrenze der Keratinozyten.

Aullerdem findet man im Stratum Basale die ahnlich einem Kopfsteinpflaster

angeordneten monomorphen Melanozyten.
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Oberflachlich betrachtet wird das Honigwabenmuster bestehend aus vielen
regelmalig angeordneten Keratinozyten mit den dazugehorigen Melanozytennestern
sichtbar.

Geht man etwas tiefer, so imponieren grol3flachige homogene Melanozytennester.
Die darin befindlichen Melanozyten sind schwer voneinander abgrenzbar. Aul3erdem

werden Melanophagen, die in den dermalen Papillen liegen, sichtbar. (54-56)

8.4.6 Vorteile

Durch die vielen Vorteile gegenuber der konventionellen Mikroskopie hat die in vivo
konfokale Laserscanmikroskopie in den letzten Jahren bei der Untersuchung von
verschiedenen Hautlasionen an Bedeutung zugenommen. Sie ermdglicht als nicht-
invasive, schmerzfreie Untersuchung Einblick in die Haut in Echtzeit und in zellularer
Auflosung. Diese Untersuchungstechnik wird daher auch als ,virtuelle Biopsie®
bezeichnet und erlaubt es, die Hautstrukturen der Epidermis bis zum oberen
retikularen Teil der Dermis von Beginn an in mikroskopischer Genauigkeit,
abzubilden.

AuRerdem kann im Gegensatz zur konventionellen Mikroskopie, die zu betrachtende
Tiefe selbst gewahlt werden und hinderliche Strukturen die nicht innerhalb des Fokus
liegen, koénnen entfernt werden. Zusatzlich kann die in vivo konfokale
Laserscanmikroskopie bei der Frage nach Dignitdt und Art einer unklaren
Hautveranderung zusatzliche Informationen geben und somit unnétige Operationen
und Biopsien vermeiden.

Hinzu kommt, dass durch die Madglichkeit die Untersuchung beliebig oft zu
wiederholen, die vereinfachte Verlaufsbeurteilung unklarer Hautlasionen und somit
die Moglichkeit dynamische Prozesse leicht zu objektivieren ist.

Durch diese Vorteile wurde die konfokale in vivo Laserscanmikroskopie in den letzten
zehn Jahren zu einem wichtigen diagnostischen Bestandteil der Dermatologie. Das
Hauptanwendungsgebiet dieser nicht-invasiven Methode ist die Untersuchung von
oberflachlichen Hautveranderungen, um beispielsweise melanozytare Lasionen
bezlglich ihrer Dignitat zu untersuchen, wie es bei der Melanomfriherkennung der
Fall ist. (54)

Im Bezug auf das maligne Melanom kann die konfokale in vivo
Laserscanmikroskopie zwischen benignen und malignen Zellen unterscheiden.

Durch die gute Darstellbarkeit melanozytare Lasionen aufgrund der starken
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Reflektivitat von Melanin, konnte die klinische Anwendbarkeit des konfokalen in vivo
Laserscanmikroskops bei der Melanomdiagnostik der Haut durch zahlreiche Studien
in den letzten Jahre gezeigt werden. Es wurden bildmorphologische Charakteristika
von benignen melanozytaren Lasionen sowie von Melanomen definiert. So gelten
fehlende Abgrenzbarkeit der Papillen, Aufhebung der normalen Epidermisarchitekur,
das Vorhandesein von grof3en, hochrefraktilen Zellen mit prominenten Nukleus in
hoheren Epidermislagen sowie irregulare Nester atypischer Melanozyten als
charakteristische Melanomkriterien. Ebenso gibt es charakteristische Merkmale flr
das Basalzellkarzinom, die ebenfalls fir die das konfokale in vivo

Laserscanmikroskop definiert wurden. (53)
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9. Material und Methoden

9.1 Experimentelles Design

In der prospektiven Studie, die auf der Univ. Klinik fir Augenheilkunde Graz
durchgefuhrt wurde, wurden im Zeitraum von April 2016 bis Oktober 2016 sechs
Patientinnen mit Navus Ota untersucht. Erfasst wurden samtliche registrierte
Patientinnen, welche die Einschlusskriterien erfullten. Es wurden alle Patientinnen
mit Navus Ota untersucht. Neben der augenarztlichen Routineuntersuchung wurden
die Patientinnen zusatzlich mit einem konfokalen Laserscanmikroskop untersucht,
um Aufschlisse Uber die Morphologie, Verteilung und Dignitat der Melanozyten zu

erlangen.

9.2 Auswahl der Patientinnen

Das Patientinnenkollekitv setzte sich aus Patientinnen mit einem Navus Ota
zusammen, welche im Zeitraum April 2016 bis Oktober 2016 an der Tumorambulanz
der Univ. Klinik fur Augenheilkunde im Rahmen der Routineuntersuchung vorstellig
wurden. Eine aktive Rekrutierung war von Noten, da einige Patientlnnen ihre
jahrliche Routineuntersuchung bei einem niedergelassenen Facharzt geplant hatten.
Es wurde mit den Patientinnen telefonisch Kontakt aufgenommen, um sie bezuglich
einer Teilnahme an der Studie zu fragen.

Uber die Art der Studie und deren wissenschaftlichen Forschungsnutzen wurden die
Patientinnen vorab aufgeklart. Eine etwaige positive Zustimmung zur Teilnahme an
der Studie wurde schriftich auf der Patienteneinwilligung mittels Unterschrift
dokumentiert. Eine Kopie der unterschriebenen schriftlichen Einwilligungserklarung
wurde den Patientinnen mitgegeben.

Aulierdem wurde ein Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz

erreicht, die das Studienprotokoll gemaf der Declaration of Helsinki genehmigte.
9.2.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterium war das Vorhandensein eines Navus Ota, welcher wahrend der

augenarztlichen Routineuntersuchung klinisch diagnostiziert wurde.
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9.2.2 Ausschlusskriterien

Minderjahrige, nicht Einwilligungsfahige und Patientinnen, welche die Teilnahme an
der klinischen Studie aus diversen Grinden ablehnten (zeitliche, ortliche Grinde,

Alter), wurden ausgeschlossen.

9.2.3 Ausscheiden aus der Studie

Die Teilnahme an dieser Studie erfolgte freiwillig und die Patientlnnen konnten
jederzeit ohne Angabe von Grunden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der
Teilnahme oder ein vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie hatte keine nachteiligen
Folgen fur die medizinische Betreuung der Patientlnnen.

Im Rahmen der Studie wurden nur Daten (in Form von Bildern durch das konfokale
Mikroskop) aufgezeichnet und ausgewertet. Neben den Daten welche im Rahmen
der normalen Patientinnenversorgung anfielen, wurden zusatzliche nicht belastenden
Untersuchungen (Untersuchung durch das Konfokale Mikroskop) vorgenommen. In
keinem Fall wurde fur die Patientinnen die vorgesehene Behandlung durch die

Studienteilnahme verandert.

9.3 Untersuchungen

Bis auf das konfokale Laserscanmikroskop wurden alle anderen Untersuchungen im
Rahmen der klinischen Routineuntersuchung durchgefuhrt.

Hierzu gehorte die Beurteilung des Navus Ota durch eine vollstandige klinische
ophthalmologische Untersuchung. Hierzu wurden die Patientinnen mit der
Spaltlampe untersucht, es wurde der Augeninnendruck gemessen und eine optische
Koharenztomographie (OCT) der Netzhaut, sowie eine Fotographie des
Augenhintergrundes (Fundusphoto) wurden durchgefuhrt. Erganzend dazu wurden

die Patientinnen mit einem konfokalen Laserscanmikroskop untersucht.
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10. Ergebnisse

Die Ergebnisse wurden mit Hilfe einer deskriptiven Darstellung ausgewertet. Hierzu
wurde das Bildmaterial der Patientinnen mit Navus Ota, das wahrend der
Untersuchung mit dem konfokalen Laserscannmikroskop aufgezeichnet wurde,
gespeichert und anschlieBend bezuglich der Verteilung und Morphologie der
Melanozyten ausgewertet und beschrieben. Beschrieben wurden nur die Aufnahmen

der Patientinnen, auf denen Melanozyten zu erkennen waren.

10.1 Beschreibung der Morphologie und Verteilung der

Melanozyten

Wie bereits erwahnt, unterscheiden sich die Melanozyten des Navus Ota im
Gegensatz zu ,normalen“ Melanozyten bzw. Melanozyten von Navus Zell Navi
grundsatzlich in ihrer Morphologie und Verteilung. So erscheinen Melanozyten von
Navus Zell Navi im konfokalen Laserscanmikroskop in Zellverbanden die kaum
abgrenzbar sind, was es somit nahe zu unmdglich macht, einzelne Melanozyten zu
erkennen. Hinzu kommen die nicht vorhandenen dendritischen Zellen, die bei
Melanozyten des Navus Ota eine bedeutende Rolle spielen.

Bei den Melanozyten des Navus Ota handelt es sich um linienférmig angeordnete
dendritische Zellverbande, die im konfokalen Laserscanmikroskop stark reflektorisch
wirksam sind.

Im Gegensatz zu den Melanozyten der Navus Zell Navi imponieren beim Navus Ota
die Melanozyten mit einem gut sichtbaren Nuclei und dem dazugehdrigem
Zytoplasma.

Anhand der Patientinnen und den erhobenen Bildern durch das konfokale
Laserscanmikroskop, mochte ich nun die erworbenen Erkenntnisse bezlglich

Morphologie und Verteilung der Melanozyten beim Navus Ota visuell untermauern.
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10.2 Patient 1

Bei diesem Patienten handelt es sich um einen Navus Ota Typ lla1 (PUMCH
Klassifikation) im Bereich des rechten Auges. Zusatzlich imponierte beim Patienten

eine Hyperpigmentierung im Bereich der Sklera. (Abb. 9) Bei der

Fundusuntersuchung konnte ebenfalls eine Hyperpigmentierung festgestellt werden.
(Abb. 10)

Abbildung 9: Links, Navus Ota, rechtes Auge, Typ lla1; Rechts, okuldare Melanose der Sklera,

rechtes Auge

Abbildung 10: Hyperpigmentierung Fundusfotographie (bei den weiBen Flecken handelt es
sich um Bildartefakte)

Auf den Bildern des konfokalen Laserscanmikroskopes zeigten sich in der Bindehaut
des Patienten die Melanozyten in den typisch linienférmig angeordneten
dendritischen Zellverbanden (Pfeile). (Abb. 11)
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Abbildung 11: Linienformige melanozytire Zellverbdande im Bereich der Bindehaut (Pfeile)
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10.3 Patient 2

Bei dieser Patientin handelt es sich ebenfalls um einen Navus Ota Typ lla1 (PUMCH
Klassifikation) im Bereich des rechten Auges. (Abb. 12)

Abbildung 12: Navus Ota, rechtes Auge, Typ lla1

Abbildung 13: Links, Melanozyten mit dazugehérigem Nucleus (Pfeil) im Bereich der Sklera;

Rechts, netzféormig (méglicherweise durch die Orientierung der Melanozyten an den GefaRen)

angeordnete Melanozyten im Bereich der Haut
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10.4 Patient 3

Bei diesem Patienten handelt es sich um einen Navus Ota im Bereich des rechten

Auges mit Beteiligung der Sklera und Iris. (Abb. 14)

Abbildung 14: Links, rechtes Auge, Navus Ota (nur bei genauerer Betrachtung); Rechts,

okulare Melanose im Bereich der Sklera und Iris

Charakteristisch fir die Melanozyten des Navus Ota sind die gut erkennbaren

grol3en Nuclei und das dazugeharige hyperreflektive Zytoplasma (Pfeil). (Abb.15)

Abbildung 15: Vereinzelte Melanozyten in der Sklera mit den charakteristischen groRen Nuclei

Abbildung 16: Links bzw. rechts, GroBaufnahme eines Melanozyten in der Sklera
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10.5 Patient 4

Patientin mit Navus Ota Typ Il1a (PUMCH Klassifikation) am linken Auge mit

blaulich-braunlicher Hyperpigmentierung im Bereich der Sklera bzw. Bindehaut
(Pfeil). (Abb. 17)

Abbildung 17: Links, Navus Ota des linken Auges ; Rechts, Beteiligung der Sklera bzw.
Bindehaut

Aulerdem ist zu erwahnen, dass die Melanozyten im Bereich der Haut und Sklera
viel tiefer gelegen sind als die der Bindehaut. Diese erscheinen eher oberflachlich
und sind deshalb leichter zu erfassen. (Abb. 18 bzw. 19)

Abbildung 19: Oberflachliche Zellverbdande im Bereich der Bindehaut
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10.6 Patient 5

Bei dieser Patientin handelt es um einen Navus Ota des linken Auges mit Beteiligung

der Sklera. Die Hyperpigmentierung uberstreckt sich nahezu Uber die komplette

Sklera des linken Auges. (Abb. 20)

Abbildung 20: Hyperpigmentierung im Bereich der Sklera
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Abbildung 22: Melanozytédre Zellverbande im Bereich der Bindehaut (Pfeil)
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10.7 Patient 6

Patientin mit Navus Ota des rechten Auges mit Beteiligung der Sklera und lIris. (Abb.
23 bzw. 24)

.

Abbildung 23: Navus Ota des rechten Auges

Abbildung 24: Hyperpigmentierung der Sklera bzw. Iris

53



Abbildung 25: Zellverbdnde im Bereich der Sklera mit den charakteristischen hyperrefletiven

Zytoplasmen (Pfeile)
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11. Diskussion

Anhand dieser Fallserie konnte gezeigt werden, dass die Melanozyten des Navus
Ota sich grundlegend in Morpholgie und Verteilung von ,normalen“ Melanozyten der
Haut, oder der Navus Zell Navi unterscheiden. So zeigten sich bei allen
teiinehmenden Patientinnen der Studie, die mit dem konfokalen in vivo
Laserscanmikroskop untersucht wurden, die typischen linienféormigen melanozytaren
Zellverbande. AuRerdem waren die Zellen dendritisch konfiguriert und hatten einen

prominenten Zellkern.

Bei einer Studie an der Abteilung flr Pathologie und Dermatologie, am Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, New York, wurden 15 Patientinnen mit pigmentierten
Lasionen (5 Seborrhoische Keratosen, 10 melanozytare Compound Navi) mit Hilfe
des konfokalen in vivo Laserscanmikroskops untersucht, um die mikroanatomischen
Strukturen der gesunden Haut bzw. Lasionen der Haut morphologisch zu
analysieren.

Vergleicht man die morphologischen Beschreibungen dieser Studie mit unseren, so
wird deutlich, dass Melanozyten des Navus Ota eine einzigartige Architektur
besitzen.

In der normalen Haut erschienen im konfokalen in vivo Laserscanmikroskop die
Keratinozyten des Stratum Basilare bzw. Spinosum als polygonalen Zellen, die ein
zusammenhangendes wabenformiges Muster darstellten. Die dunklen Zellkerne
wurden als runde bis ovale Strukturen sichtbar, die von einem hellkdrnigen
Zytoplasma umgeben sind.

Die Melanozyten der 15 Patientinnen waren meist rund oder oval. In weit aus
geringere Anzahl wurden fusiforme bzw. dendritische Melanozyten gefunden, wobei
sie in den meisten Fallen aufgrund der dicht gepackten Zellverbande nur schwer
abgrenzbar waren. Unter den 10 untersuchten Navi fanden sich 8 dysplastische
Navi, die sich durch ein prominenteres melanozytares Einzelwachstum entlang der
Reteleisten im Bereich des dermoepidermalen Ubergangs gegeniber den restlichen
Navi unterschieden. (57)

Neben den Unterschieden in der histologischen Morphologie bzw. Verteilung der

Melanozyten gibt es aulRerdem noch weitere Differenzen, die den Navus Ota von
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anderen Navi (im Bereich der Haut oder der Lidkante) unterscheiden. Das Auftreten
des Navus Ota ist auf die Innervierungsgebiete der drei Aste des Nervus Trigeminus
beschrankt, was bei herkdmmlichen Navi nicht der Fall ist, da sie sich -durch ihre
Lokalisation- nicht so leicht klassifizieren lassen.

Ebenfalls ergeben sich Unterschiede in der Entstehung. So lassen sich die
,-nhormalen® Navi auf eine lokale Proliferation zurickfuhren, was zur Folge hat, dass
die Melanozyten so dicht aneinander gepackt sind, dass sie sich mittels konfokalen
in vivo Laserscanmikroskops als nicht abgrenzbare melanozytare Zellverbande
darstellen lassen.

Anders verhalten sich die Melanozyten des Navus Ota, die im konfokalen in vivo
Laserscanmikroskop als dendritische, linienférmige Zellverbande vorkommen, wie
die Fallserie eindrucksvoll gezeigt hat.

Das wirde die These unterstlitzen, dass beim Navus Ota die Akzeleration der
Melanoblastenmigration und Proliferation wahrend der Wanderung entlang der
Nervenbahnen geschieht und die Zellen sich entlang der Nervenastelungen
aufteilen. (2)

Im Fall des Navus Ota geschieht dies am Nervus Trigeminus mit seinen drei
Hauptasten N. opthalmicus (V1), N. maxillaris (V2) und N. mandibularis (V3). In
Abhangigkeit von der Zeit und dem Ort des Beginns der melanozytaren Proliferation
entstehen dann Lasionen unterschiedlicher GroRe, im Bereich des Auges und/oder in
der periokularen Hautregion.

Vereinfacht kdnnte man also sagen, dass sich beim Navus Ota die Pigmentzellen
wahrend der Wanderung verteilen und somit ,ausdunnen®. Dies ist in weiterer Folge

verantwortlich fUr das typische Erscheinungsbild.

Bei einer prospektiven Studie bei der 46 Patientinnen mit Lasionen im Bereich der
Konjunktiva (im Zeitraum von 2011 bis 2013 am Centre Hospitalier Universitaire de
Saint-Etienne, France) ebenfalls mit dem konfokalen in vivo Laserscanmikroskop
untersucht wurden, konnten bei zwei Patientinnen, bei denen ein Navus Ota
diagnostiziert wurde, ebenfalls groRe homogene dendritische helle Zellen zwischen
den Kollagenfasern gefunden werden, die isoliert oder in Clustern gruppiert, zu
sehen waren.

Ebenso ist zu erwahnen, dass diese Zellen zusatzlich im scheinbar unbeteiligten

Anteil der Bindehaut zu finden waren. Das Fehlen einer malignen Transformation
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wurde durch die Abwesenheit der flir die malignen Melanozyten typischen
polymorphen, hyperrefkletiven Zellen beurteilt, die in ihrer Grolde und Form uneben
erscheinen.

Ziel dieser Studie (4) war es zu beurteilen, in wie weit die konfokale in vivo
Laserscanmikroskopie, die bis dato im Bereich der Hauttumordiagnostik eingesetzt
wurde, fur die Diagnose von Bindehauttumoren geeignet sei.

Resultierend aus den erhobenen Untersuchungen, bei denen bei allen Fallen die
Diagnose mit Hilfe des konfokalen in vivo Laserscanmikroskops mit der
herkdbmmlichen histologischen Diagnose Ubereinstimmte, wurde festgehalten, dass
die konfokale in vivo Laserscanmikrokopie eine wichtige Rolle bei der nicht-invasiven
Diagnose von Bindehautlasionen einnehmen kann. (4)

Das Ergebnis dieser Studie ist deshalb von Bedeutung, da in vielen Fallen die
Bindehaut bei Patientinnen mit Navus Ota mitbetroffen ist und das konfokale nicht-
invasive in vivo Laserscanmikroskop bei der Diagnosefindung als unterstitzendes

Hilfsmittel zum Einsatz kommen kann.

Eine Studie aus dem Jahr 1991, bei der von 450 Patientinnen (im Zeitraum von 1974
bis 1989 am Medical College, Tokio) mit Navus Ota Biopsien entnommen wurden
und dessen Hauptaugenmerk auf der Analyse histologischen Verteilungen der
Melanozyten in der Dermis gelegt wurde, kam zu dem Schluss, dass die
oberflachliche bzw. tiefe Verteilung der Melanozyten stark mit der Farbe und mit der
Lokalisation des Navus Ota korreliert.

So lagen die Melanozyten bei Patientinnen mit braunlichem Navus Ota eher in der
oberflachlichen Schicht der Dermis, ganz im Gegensatz zu Patientinnen mit
blaulichem Navus, bei dem die Melanozyten in den tieferen Schichten der Dermis zu
finden waren.

AuRerdem wurde erwahnt, dass die oberflachlich gelegenen Melanozyten auf
therapeutische MalRnahmen wie Kryotherapie, Rubinlaser und Dermabrasion besser
ansprachen, als Patientinnen mit tiefliegenden Melanozyten.

Es gab keine Auskiinfte Gber das Aussehen der Melanozyten in der Histopathologie,
bezogen auf deren Dignitat. (58)

Bei unseren Untersuchungen mit dem konfokalen Laserscanmikroskop kam es

ebenso zu Unterschieden bezlglich der Lage (oberflachlich versus tief) der
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Melanozyten. So fanden wir tieferliegende Zellverbande im Bereich der Haut
(Stratum retikulare) und Sklera und eher oberflachlich liegende Zellverbande im
Bereich der Bindehaut (subepithelial).

Aufgrund der unterschiedlichen Auspragungen des Navus Ota, stellt sich die
Diagnosefindung oftmals als problematisch dar, da es teilweise nur zu kleinen
Lasionen kommt wund nicht wie typisch fur den Navus Ota, ganze
Innervierungsgebiete des Nervus Trigeminus von Hyperpigmentierungen betroffen

sind.

Ein Case Report (Fallbericht) aus dem Jahre 1963 (Eagle RC. 1988. Iris
pigmentation and pigmented lesions: An ultrastructural study), bei dem
pathohistologisch ebenso die typischen dendritischen, melanozytaren Zellverbande
zu beobachten waren, soll zeigen, dass es fir den Befund der Laserscanmikroskopie
ein histopathologisches Korrelat gibt.

Es handelt sich um eine 41-Jahrige Frau mit einer okularen Melanose des linken
Auges mit Beteiligung der linken periokularen Haut. Die Pigmentierung blieb bei
mehreren Nachuntersuchungen stabil und unauffallig. Im April 1982 wurde die
Patientin ins Krankhaus eingeliefert. Nach der Computertomographie, die ein
linkseitiges parieto-occipitales Hamatom zeigte, wurde das Hamatom chirurgisch
evakuiert und es zeigten sich in der histologischen Untersuchung maligne
Melanomzellen. Die ophthalmologischen Untersuchungen zeigten keinen Hinweis auf
ein primares bosartiges Melanom, die okulodermale Melanose war unverandert.
Einige Monate spater kam die Patientin mit stark verschlechtertem Allgemeinzustand
ins Krankenhaus. Die Verdachtsdiagnose war primare diffuse meningeale
Melanomatosis. Wenig spater verstarb die Patientin. Die unmittelbare Todesursache
war eine Sepsis, hervorgerufen durch eine nekrotisierenden Pneumonitis. Aus der
Lunge und dem Blut wurden reichlich Staphylococcus aureus und Gruppe B beta-
hamolytische Streptokokken isoliert.

Es wurde kein extrakranielles malignes Melanom, weder als primares noch als
metastasiertes Melanom, gefunden. In der Histopathologie der Leptomeningialen
Strukturen und des inferioren Frontallappens, wurde eine diffuse leptomeningeale
Pigmentierung gefunden, bei der zahlreiche dendritische, linienférmige melanozytare

Zellverbande zu sehen waren. Im linken Parietallappen wurde ein stark pigmentierter
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Knoten vom Typ eines malignen Melanoms gefunden, der - so wurde vermutet - aus
dem benigen Navus der daruber liegenden Hirnhaute entstanden ist.

Wenn man beide Augen mit Hilfe des Elektronenmikroskops, insbesondere die Iris
der Patientin naher betrachtete, so konnte festgestellt werden, dass die
Melaningranula der Iris des linken Auges in ihrem Durchmesser signifikant grof3er als
die der rechten Iris waren. Aullerdem erschienen die dendritischen Prozesse der
Melanozyten in der rechten Iris im Vergleich zur hyperpigmentierten linker Seite nicht
so stark ausgepragt. (59)

Aus heutiger Sicht gesehen, hatte bei diesem Fall die konfokale in vivo
Laserscanmikroskopie eingesetzt werden konnen, um die Zellen der melanozytaren
Lasion bezlglich ihrer Dignitat zu untersuchen. Durch ihre Mdglichkeit als nicht-
invasive, schmerzfreie = Untersuchung ware die konfokale in  vivo
Laserscanmikroskopie = aulerdem als unterstitzendes Mittel bei den

Verlaufskontrollen zum Einsatz gekommen.

Ein  weiterer grolRer Vorteil der Untersuchung mittels  konfokaler
Laserscanmikroskopie ist die Tatsache, dass sie in vivo stattfindet. So kdnnten
aufgrund der zusatzlich erworbenen Informationen Uber zellulare, dynamische
Veranderungen aufgrund der hohen Aufldsung und der zur Dermatoskopie deutlich
héheren Spezifitdt, mit Hilfe der in vivo konfokaler Laserscanmikroskopie, teilweise
Biopsien und kleiner Operationen vermieden werden.

Das ist deshalb von enormer Bedeutung, da bis heute kontrovers dartber diskutiert
wird, ob es durch die chirurgischen Intervention, in Form einer exzisionaler Biopsie
(d.h. die oft inkomplette Entfernung des Tumors mit anschlieRender
histopathologischer Diagnose), zu einer Streuung der Tumorzellen tber die Blutbahn

oder die Lymphe kommen kann.

Die zwei folgenden wissenschaftlichen Arbeiten befassen sich mit dieser Thematik
und sollen zeigen, ob die konfokale in vivo Laserscanmikroskopie eine mogliche

Alternative zur herkdmmlichen Histologie darstellt.

Die Studie der Abteilung fur Pathologie und Dermatologie, am Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, New York, bei der bei 15 Patientinnen mit pigmentierten

Lasionen mittels konfokalen in vivo Laserscanmikroskop die mikroanatomischen
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Strukturen der gesunden Haut bzw. Lasionen der Haut morphologisch analysiert
wurden, wurden zusatzlich die Vor/Nachteile der konfokalen in vivo
Laserscanmikroskopie gegenuber der herkdmmlichen Histologie erarbeitet.

Im Bezug auf den Vergleich zwischen der herkémmliche Histologie mittels Biopsie
und der konfokale in vivo Laserscanmikroskopie gibt diese wissenschaftliche Arbeit
zu Bedenken, dass es nach gegenwartigem Stand der Technologie zwei
Einschrankungen der konfokalen in vivo Laserscanmikroskopie gibt.

Zum einen ist die Zellauflésung gegenuber der herkdmmlichen Histologie geringer.
Dies macht sich zwar bei der Darstellung der ZellgroRe und Zellform nicht
bemerkbar, jedoch Chromatinmuster, Kernkonturen und Nukleolen sind aufgrund der
schlechteren Aufldsung schwer darstellbar bzw. auswertbar.

Aulierdem zeigt sich aufgrund der limitierten Untersuchungstiefe des konfokalen in
vivo Laserscanmikroskops, eine Einschrankung in der Beurteilung und Untersuchung
der Haut. So ist zum Beispiel die Untersuchung madglicher Prozesse in der retikularen
Dermis nicht moglich.

Nichtsdestotrotz kann die konfokale in vivo Laserscanmikroskopie bei der Bewertung
des Umfangs eines klinisch schlecht definierbaren Melanoms sehr hilfreich sein, da
sie den Patientinnen mehrere Stanzbiopsien, die vor der endgultigen chirurgischen
Exzision zur Erhebung des Ausmalles der Lasion notwendig waren, ersparen
kénnten. (57)

Eine weitere Studie, die am Department of Dermatology, Massachusetts General
Hospital und der Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, im Jahre 1999
durchgefihrt wurde und sich ebenfalls mit der Untersuchung gesunder Haut mittels
konfokalen in vivo Laserscanmikroskops befasste, verglich im Zuge dessen die
erhobenen Bilder mit jenen, der herkdmmlichen Histologie.

Sie kamen zu dem Ergebnis, dass das Stratum Corneum im konfokalen in vivo
Laserscanmikroskop anders als in der herkdmmlichen Histologie erscheint. Typisch
fir das konfokale in vivo Laserscanmikroskop waren die Korneozyteninseln die als
helle polygonalen Zellen mit dunklen Umrissen erschienen. Im Gegensatz dazu
erschienen die Korneozyten in der Histologie aufgrund des Artefaktes der lateralen
und vertikalen Streckung grofer.

In der granularen, spinalen und basalen Zellschicht gab es eine gute visuelle
(qualitative) Ahnlichkeit der konfokalen Bilder im Vergleich zur herkdmmlichen
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Histologie.

Eine Quantitative Analyse der zellularen und morphologischen Eigenschaften zeigte
eine gute Korrelation der konfokalen Bildern zu deren der Histologie.

Analysiert wurden Zell- und Kerngrole, Kern/Zytoplasma-Verhaltnis, zellulare (oder
nukleare) Dichte, Dichte und GroRRe der Hautpapillen, Dicke des Stratum corneum,
der Blut-Zell-Typ (Thrombozyten, Erythrozyten, Leukozyten) und die Blutgefal3grofle.
(60)

Da es sich um eine nicht-invasive Untersuchung handelt, sind die Bilder des
konfokalen in vivo Laserscanmikroskops frei von Artefakten der Gewebsverarbeitung
(Biopsie, Fixierung, Schnittbildung, Farbung) die bei der Histologie notwendig ist.
Artefakte in der Histologie fihren zu Disruptionen des Stratum corneum und der
Korneozyten, was zu einer Degeneration der Zellen und der Morphologie
einschlieBlich einer Schrumpfung der Nukleolen fuhrt.

Ein weiterer Vorteil gegenuber der Histologie, ist der nicht-invasive Charakter des
konfokalen Laserscanmikroskops. Dadurch kdnnen dynamische Veranderungen wie
z.B. Blutfluss, Effekte der Ultraviolettbelichtung, Reaktion auf Allergene,
Laserbehandlung und Entziindungen bildlich dargestellt werden bzw. auch im Verlauf
beurteilt werden. (60)

Ein weiterer Unterschied zwischen der konfokalen nicht invasiven in vivo
Laserscanmikroskopie und der herkdmmlichen Histologie ist die farbliche
Darstellung. Obwohl die Bilder der konfokalen in vivo Laserscanmikroskopie
schwarz/weil} abgebildet werden, kdnnen die Melanozyten besonders gut dargestellt
werden, da der Melaningehalt direkt mit der Reflektivitdt und der Bildhelligkeit
korreliert. Dies kann sich vor allem bei der Melanomfriiherkennung als ein Vorteil
gegenuber der herkdmmlichen Histologie erweisen.

Diese Vorteile gegenuber der herkdmmlichen Biopsie und die gute Vergleichbarkeit
der Bildergebnisse kénnen in naher Zukunft dazu fihren, dass durch die konfokale in
vivo Laserscanmikroskopie teilweise kleinere Operationen und Biopsien vermieden

werden konnten.

Zusammenfassend kann man sagen, dass es sich beim Navus Ota um einen

seltenen und speziellen Navus handelt, bei dem aufgrund des erhdhten Risikos des
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Auftreten eines uvealen Melanoms und eines Glaukoms, die Diagnosefindung von
grofRer medizinsicher Bedeutung ist.

Dadurch stellt die konfokale in vivo Laserscanmikroskopie ein wichtiges Hilfsmittel
zur  Diagnosefindung kleinerer, seltener und ansonsten schwierig zu
diagnostizierenden Lasionen/Tumore der Augenoberflache bzw. der Lider dar, um
regelmafiige augenarztliche Verlaufskontrollen zu planen.

So ermdglicht die konfokale in vivo Laserscanmikroskopie als nicht-invasive,
schmerzfreie Untersuchung, Einblick in die Haut in Echtzeit und in zellularer
Auflésung. Aullerdem kann die zu betrachtende Tiefe selbst gewahlt werden, was
bei dieser Fragestellung von Vorteil ist.

Aufgrund der neu erworbenen Erkenntnisse bezlglich der Verteilung und
Morphologie der Melanozyten bei Patientinnen mit Navus Ota, kann die konfokale in
vivo Laserscanmikroskopie eine Stltze bei der Diagnosefindung kleinerer, seltener
und ansonsten schwierig zu diagnostizierenden Lasionen des Auges werden und

hilfreich sein, um die regelmaRigen erforderlichen Verlaufskontrollen zu planen.
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