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Zusammenfassung

In der folgenden Diplomarbeit ,Die embryologische Entwicklung des Bulbus oculi
und seiner Adnexe” wird der Ursprung jeder einzelnen Gewebsstruktur des Auges
in einem eigenen Kapitel erlautert. Der inhaltliche Aufbau dieser Arbeit folgt dem
Weg des Lichts durch das Auge, beginnend bei den Lidern, durch alle Schichten

des Bulbus zum Sehnerv und Uber die Sehbahn bis in das kortikale Sehzentrum.

Graphischen Darstellungen veranschaulichen die einzelnen Entwicklungsschritte
und verdeutlichen die Zusammenhange und Beziehungen zwischen den

verschiedenen okularen Strukturen.

Im Anschluss an die Entwicklung der jeweiligen Gewebsschicht werden mogliche
Fehlbildungen beschrieben und auf ihre Ursachen im Verlauf der Pranatalzeit

hingewiesen.



Abstract

In the following dissertation “The embryological development of the eyeball and its
adnexe” the origin of every single eye’s tissue is explained in an own chapter. The
set-up of this work follows the light’s way through the eye, beginning at the eyelids,
through all layers of the eyeball to the optical nerve and with the visual pathway

ending at the visual cortex.

Graphics illustrate the several steps of the development and clarify the context and

the interrelations between the different ocular structures.

Subsequent to the development of the particular tissue layers, possible anomalies
are described and their causes in the course of the prenatal period are pointed

out.
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1. Einleitung

Das Ziel dieser Arbeit ist, eine Ubersichtliche, leicht verstandliche Zusammen-
fassung der Entwicklung des Auges zu liefern. Jede Struktur des Auges wird in
einem eigenen Kapitel behandelt, in dem ihre Entstehung und ihre Gewebs-
urspringe erlautert werden. Mittels graphischer Darstellung durch eigens
angefertigte Abbildungen sollen diese theoretischen Erkenntnisse veranschaulicht
werden. Anhand der verschiedenen Entwicklungsstufen werden auch mogliche

Fehlbildungen beschrieben.

Da momentan in der deutschsprachigen Literatur keine ausfuhrliche, zusammen-
fassende Erlauterung der Embryologie des Auges existiert, ist es umso wichtiger
diese fur interessierte Kolleginnen zur Verfligung zu stellen. Die neueste Literatur
aus ophthalmologischen und embryologischen Buchern sowie aus aktuellen
wissenschaftlichen Veroffentlichungen wird daher in diesem Rahmen unter der
ebensolchen Berilcksichtigung von ophthalmologischen Standardwerken zu-

sammengefasst.



2. Material und Methoden

Wie Dbereits kurz erlautert, stellt diese Arbeit die Ergebnisse meiner
Literaturrecherche, -sammlung und —zusammenfassung aus Standardwerken der
Augenheilkunde, sowie aus aktuellen, verodffentlichten Artikeln dar. Die
Informationen aus wissenschaftlichen Zeitschriffen waren mir zum gréfdten Teil

uber Pubmed zuganglich (siehe auch Literaturverzeichnis).

Am Computer wurden diese Beschreibungen der embryologischen Entwicklung
des Auges von mir noch in Bilder umgesetzt und dargestellt, um die Folge dieser

Entstehungsschritte moglichst deutlich und verstandlich zu veranschaulichen.



3. Ergebnisse

3.1 Allgemeines zur Entwicklung des Auges

3.1.1 Vom Sulcus opticus zum Augenbecher

Grundsatzlich beginnt die Entwicklung des Auges mit der Zeugung, mit der

Verschmelzung von Eizelle und Samen. Doch die Anlage des Auges wird erst

beim 22 Tage alten Embryo in Form des Sulcus opficus sichtbar.

Zu diesem Zeitpunkt besteht der Embryo aus drei Schichten: Ektoderm,

Mesoderm und Endoderm. An der Bildung des Auges sind aber nur Ektoderm

(Neuroektoderm und Oberflachenektoderm) und Mesoderm beteiligt. (Moore &

Persaud, 1996, S. 499)

Sulcus opticus

Querschnitte in (\ Meuralfalte
Abbildung 2-5 fl
. ]

Meuralrinne

Qf Meuralrohr

Chorda

Dorsalansicht der Vorderhirnanlage bei einem 22
Tage alten Embryo

Die Sulci optici sind Furchen
beidseits an der Innenseite der
Neuralfalten am kranialen Ende
des Neuralrohres, das zu
diesem Zeitpunkt erst partiell
verschlossen ist. Sie entwickeln
sich also im Neuroektoderm des
Vorderhirns  (Prosenzephalon)
und wandern immer mehr in

Richtung Oberflachenektoderm,



um spater das Augenblaschen zu bilden. (Wright, 1997, S. 57)

Oberflachenektoderm

Wand des
Vorderhirns

(Neuroektoderm)

Mesektoderm

Sulci optici

(Querschnitt durch das Vorderhirn eines
22 Tage alten Embryos

Abbildung 2

Wahrend des Prozesses der Bildung von Neuralfalten und Neuralrohr wandern
Zellen des Mesektoderm (Neuralleistenzellen) vom Kopfmesenchym zwischen
Neuroektoderm und Oberflachenektoderm ein. Diese Zellen tragen zur
Entwicklung der wichtigsten Augenstrukturen bei. Friher glaubte man, dass das
Mesoderm der Ursprung der meisten okularen Gewebe ist, doch heute schreibt
man diese Rolle dem Mesektoderm zu. (Wright, 1997, S. 58)

Am Ende der vierten Woche erfolgt die Bildung des Augenblaschens aus der
rinnenformigen Augengrube (Sulcus opticus). Die Sulci optici vergrofRern und

bewegen sich in Richtung Oberflachenektoderm des Prosenzephalon



(Vorderhirns). Die Neuralfalten verschmelzen vollstandig und das Vorderhirn

schlief3t sich, damit entstehen zwei Augenbldaschen. (Wright, 1997, S. 60)

Meuralleistenzellen

Meurcektoderm

DOberflachensktoderm

Sulci optici

Al

spatere Linsenplakode

Schluss der Meuralfalten

Querschnitt durch das Vorderhirn eines 23
Tage alten Embryos

Abbildung 3

Das Lumen der Augenblaschen nennt man auch Sehventrikel. Diese setzen sich
beidseits kontinuierlich in das Vorderhirn fort. (Moore & Persaud, 2007, S. 511)

Das Augenblaschen besteht nur aus einer einzigen Schicht Neuroektoderm. Es
hat Verbindungen zum daruber liegenden Oberflachenektoderm, aber es besteht
kein direkter Zellkontakt. Diese Verbindungen stimulieren die Verdickung des
Oberflachenektoderms und damit die Bildung der Linsenplakoden als Anlagen
der Linsen. (Wright, 1997, S. 60) Die Induktion der Linsenplakoden durch die
Augenblaschen - durch einen noch nicht definierten Botenstoff - kann erst

erfolgen, wenn das Oberflachenektoderm durch das darunterliegende Mesenchym



darauf vorbereitet (konditioniert) wurde. Nach der Induktion senken sich die
Linsenplakoden ein und bilden die Linsengruben und spater die Linsenblaschen.
(Moore & Persaud, 2007, S. 511) Die genaue Entwicklung der Linse wird im

dazugehdrigen Kapitel besprochen.

Meurallegistenzellen

Oberflachenektoderm

Augenblaschen

Augenblaschen

Linsenplakod

der Pfeil zeigt an die Stelle der

Augenblasenstiel verschmolzenen Meuralfalten

teilweiser Querschnitt durch die Augenblaschen
beim 27 Tage alten Embryo

Abbildung 4

Beim 27 Tage alten Embryo ist bereits der Augenblasenstiel erkennbar, der sich
spater zum Nervus opticus weiter entwickeln wird. (Wright, 1997, S. 61) Er
entsteht durch das unterschiedliche Wachstum des Augenblaschens. Die distalen
Abschnitte dehnen sich im Zuge des Wachstums weiter aus, aber die proximalen
Anteile bleiben im Wachstum zurick und bilden so den engeren Augenstiel.
(Moore & Persaud, 2007, S. 511)



Wahrend sich die Linsenblaschen bilden, stulpen sich die Augenblaschen bis zum
Ende der funften Woche zu den doppelwandigen Augenbechern aus
Neuroektoderm ein. (Moore & Persaud, 2003, S. 511) Das innere Blatt wird spater
die neurosensorische Retina und das auflere Blatt das retinale Pigmentepithel
bilden. (Wright, 1997, S. 61)

Varderhirn

Linsengrube

Augenblaschen

Meuroektoderm
Oberfldchenektoderm

Bildung des Augenbechers beim 30 Tage alten Embryo

Abbildung 5

Der Raum zwischen der auferen und inneren Schicht des Augenbechers, der
Sehventrikel, wird dabei immer schmaler. Die Offnung des Augenbechers weist
zur Oberflache, verengt sich aber auch zusehends um die eingesenkte

Linsenanlage zu umfassen. (Moore & Persaud, 2007, S. 511)



Oberflachenektoderm Augenbecher
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Augenstiel
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Augenbecherspalte

Darstellung von Augenbecher und Linsenblaschen bei einem 32 Tage alten Embryo

Abbildung 6

Der Augenstiel ist an seiner Unterseite offen, da die Invagination des
Augenbechers exzentrisch passiert. (Wright, 1997, S. 61) Diese Spalte nennt man
Fissura optica (Augenbecherspalte). Durch diese Einbuchtung wird in das Innere
des Augenbechers — aber nicht in den Sehventrikel — Mesenchym gebracht, das

die gesamte Augenanlage umgibt. (Moore & Persaud, 2007, S. 512).

In der Mitte der finften Woche (Augustin, 2001, S. 1154) bilden sich aus dem
Mesenchym der Augenbecherspalte die Glaskorpergefalle. (Wright, 1997, S. 61)
Die Arteria hyaloidea ist ein Ast der Arteria ophthalmica und versorgt das Innere
des Augenbechers, das Linsenblaschen und das Augenbechermesenchym. Die
Vena hyaloidea fuhrt das Blut zurtick Richtung Herz. (Moore & Persaud, 2007, S.
513) Die Arteria hyaloidea reicht bis zum sich entwickelnden Linsenblaschen und

ist ein Teil des primaren Glaskorpers. (Wright, 1997, S. 61)



Augenbecher Sehventrikel
Oberflachenektoderm
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\/
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36 Tage alter Embryo: das Linsenbldschen hat sich vom Oberflachenekioderm geldst

Abbildung 7

Der Schluss der Augenbecherspalte beginnt am Aquator des Auges in der Mitte
der sechsten Woche und erfolgt nach anterior und posterior. In der siebenten
Woche verschmelzen die Rander der Fissura optica vollstandig miteinander.
(Augustin, 2001, S. 1154) Durch den Schluss des Augenbechers entsteht der
intraokulare Druck, der entscheidend fiir das normale GroRenwachstum des
Auges ist. (Wright, 1997, S. 61-62)

Wenn sich die Fissura optica an ihnrem posterioren Ende schlief3t, wird auch die
Arteria hyaloidea im neu geformten Nervus opticus eingeschlossen. (Wright, 1997,
S. 62) Die Fasern des Nervus opticus nehmen in der weiteren Entwicklung immer
mehr Platz im ehemaligen Augenbecherstiel ein und die distalen Aste der
Glaskorpergefale degenerieren. Sie lassen im Glaskorper einen feinen Kanal
zuruck, wahrend ihre proximalen Anteile die Arteria und Vena centralis retinae
bilden. (Moore & Persaud, 2007, S. 513)



3.1.2 Beeinflussende Faktoren der Augenentwicklung

Die Entwicklung des Auges wird durch eine Reihe unterschiedlicher molekularer
Faktoren beeinflusst. Eine wichtige Rolle spielen dabei Homdoboxgene (Hox-
Gene). Diese kodieren Transkriptionsfaktoren, die Uber Expression verschiedener
essentieller Proteine die Zelldifferentierung und —proliferation regulieren. Aus
diesem Grund gelten Hox-Gene als Hauptregulatoren der Saugetierentwicklung.
Zu den Transkriptionsfaktoren gehéren auch Pax6 und Pax2. Sie sind daflr
verantwortlich, dass sich die Hauptkomponenten des Auges (Linse, retinales
Pigmentepithel, Neuroretina und Nervus opticus) in der Embryonalentwicklung
ausbilden.

Die Abwesenheit von Pax6 in Fliegen, Mausen oder Menschen stoppt die
Augenentwicklung in sehr fruhen Stadien. Durch die Fehlexpression von Pax6
kommt es zur Bildung von ektopischen Augen. Die alleinige Fehlexpression von
Pax6 bestimmt das Schicksal eines ganzen Organs — des Auges — und wird daher
Master-Regulator-Gen genannt.

Bei Abwesenheit von Pax2 bleibt der Nervus opticus unterentwickelt. Um die
Aufgaben von Pax2 und Pax6 in der Augenentwicklung zu beweisen, wurden
sogenannte ,Doppel-knock-out-Mause® gezichtet. Sie sind eine Kreuzung von
Mausen ohne Pax2 und Mausen ohne Pax6 Genaktivitat. Die Augen dieser Pax2
und Pax6 defizienten Embryonen bestanden nur aus unterentwickelten optischen
Vesikeln, in denen ein weiterer Transkriptionsfaktor (Mitf) nicht mehr aktiviert

wurde.

Mitf (Microphthalmia associated transcription factor) ist fur die normale
Entwicklung von Melanozyten und damit auch fir die Bildung des retinalen
Pigmentepithels entscheidend. Mitf wird durch Pax2, Pax6 und durch deren
Bindung an regulative DNA-Region des Mitf-Gens direkt kontrolliert. (Baumer u.a.,
2003, S. 2903-2915)

Weitere Faktoren, die bei der Entwicklung des Auges eine wichtige Rolle spielen,

sind Signalmolekile wie Sonic Hedgehog (Shh), Fibroblastenwachstumsfaktor 8

-10 -



(FGF8) und Bone Morphogenetic Protein 4 (BMP4). (Moore & Persaud, 2007, S.
511)

Sonic Hedgehog (Shh) wird in der Chorda dorsalis des sich entwickelnden
Embryos gebildet. Dieses Protein hat viele verschiedene wichtige Funktionen im
menschlichen Organismus. Shh ist an der Bildung von zwei Augenfeldern aus
einem einzigen Augenfeld beteiligt. Wenn das Shh-Gen mutiert ist, fihrt es zu
Zyklopie. (Gilbert, 2000)

Fibroblastenwachstumsfaktor 8 und Bone morphogenetic Protein 4 spielen
zusammen mit Sonic Hedgehog eine wichtige Rolle bei der Bildung einer dorso-
ventralen Achse beim Embryo. (Meyers & Martin, 1999, S. 403-406)

-11 -



3.1.3 Storungen der Augenentwicklung

3.1.3.1 kongenitaler Mikrophthalmus

Von Mikrophthalmie spricht man, wenn das Auge sehr klein ist. Dieses
Zustandsbild kann im Rahmen von Anomalien (wie Gesichtsspalten), von
Syndromen (wie Trisomie 13) oder ohne assoziierte Fehlbildungen auftreten. Auch
die betroffene Gesichtshalfte ist unterentwickelt und die Orbitae sind klein. Die
Ursache liegt in einem Stopp der Augenentwicklung vor oder kurz nach der
Bildung des Augenblaschens in der vierten Woche. Dann ist das Auge
unterentwickelt und die Linse fehlt. Wenn die Augenentwicklung in der sechsten
Woche vor dem Verschluss der Augenbecherspalte gestort ist, ist das Auge zwar
etwas grofder, doch noch immer viel zu klein und schwer fehlgebildet. Wenn die
Storung ab der achten Woche auftritt, bildet sich ein normal funktionierendes, aber
kleines Auge. Ein Mikrophthalmus kann genetisch vererbt sein, im Rahmen von
Anomalien oder Syndromen auftreten oder durch Infektionen mit Herpes simplex
Viren, Roteln-Viren oder durch Toxoplasma gondii verursacht sein. (Moore &
Persaud, 2007, S. 516-517)

3.1.3.2 Anophthalmie

Dieses Krankheitsbild beschreibt das angeborene Fehlen aller Augen-
strukturen, die Bildung des Augapfels bleibt aus, es entwickeln sich nur die
Augenlider. Meist tritt diese Fehlbildung zusammen mit schweren kraniozerebralen
Defekten auf. Von einer primaren Anophthalmie spricht man, wenn sich gar kein
Augenblaschen bildet. In diesem Fall kommt es zu einem Stopp der Augen-
entwicklung in der frGhen vierten Woche. Bei einer sekundaren Anophthalmie
bilden sich in Folge einer gestorten Vorderhirnentwicklung keine Augenstrukturen
aus. (Moore & Persaud, 2007, S. 516)
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3.1.3.3 Zyklopie

Zyklopie bezeichnet eine Fusion der Augen, bei der schon die Augenanlagen des
Vorderhirns teilweise oder vollstandig verschmolzen sind. Bei vollstandiger
Vereinigung der Augenanlagen bildet sich ein einziges, median gelegenes Auge.
Durch die ebenfalls gestorte Entwicklung des Neuralrohrs ist auch die Bildung der
Nasenplakoden fehlerhaft. Es entwickelt sich eine risselartige Struktur oberhalb
der Augenanlage. Das ungeteilte Augenfeld bleibt in der Medianebene mit Kontakt
zum Oberflachenektoderm des Kopfes. Aus diesem Grund kénnen die Nasen-
plakoden nicht in Kontakt mit der sich entwickelnden Mundhdhle treten. Meist sind
Zyklopien mit so schwerwiegenden kraniozerebralen Defekten assoziiert, so dass
sie nicht mit dem Leben vereinbar sind. (Moore & Persaud, 2007, S. 515-516)
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3.1.4 Embryologische Ursprunge der okularen Strukturen

Neuroektoderm

Mesektoderm (Neuralleistenzellen)

(Augenbecher)

Neuroretina

Retinales Pigmentepithel
Hinteres Irisepithel

M. sphincter und M. dilatator
pupillae

Zweischichtiges Ziliarepithel

Glaskorper

N. opticus

Oberflachenektoderm

(Mesenchym)

Trabekuldres Maschenwerk
Irisstroma

Stroma und Muskeln des
Ziliarkorpers

Choroidea und Sklera

Stroma, Keratozyten und Endothel

der Kornea

Stroma der Konjunktiva
Perivaskulares Bindegewebe und
glatte Muskelzellen
Nervenscheide d. N. opticus
Glaskorper

Orbitale Knorpel und Knochen

Bindegewebe der extraokularen

Muskeln

Mesoderm

(Epithel)

Linse
Epithel von Kornea und Konjunktiva

Tranendrise und

Tranenwegssystem
Epidermis des Lides
Wimpern

Epithel der Adnexdrusen

Glaskorper

(Muskel und Gefallendothel)

Extraokulare Muskeln
Gefalendothel

Endothel der Choriokapillaren
Blut

Tabelle 1(Wright, 1997, S. 59)
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3.2 Die Augenlider (Palpebrae)

3.2.1 Die Entwicklung der Lider

In der siebenten Woche entwickeln sich die Augenlider aus zwei Hautfalten
(Augustin, 2001, S. 1155), die aus Oberflachenektoderm und Mesektoderm
bestehen. Aus dem Oberflachenektoderm entstehen aul3en die Epidermis und die
Wimpern und an der dem Augapfel zugewandten Seite der palpebrale Anteil des
konjuntivalen Epithels. Die tiefer gelegenen Strukturen wie Dermis und Tarsus
stammen von den Neuralleistenzellen (Mesektoderm) ab. Aus dem Mesoderm
entwickeln sich die Muskeln der Augenlider (Musculus orbicularis oculi und
Musculus levator palpebrae). (Wright, 1997, S. 70) Der Musculus orbicularis
wandert aus dem zweiten Schlundbogen ein und wird deshalb vom Nervus facialis
innerviert. (Moore & Persaud, 2007, S. 522)

Die beiden Augenlidfalten wachsen von unten und oben zusammen und bedecken
in der zehnten Woche vollstandig Kornea und Sklera. Bis zur 26. Woche bleiben
sie verschlossen, wodurch ein geschlossener, konjunktivaler Sack vor Kornea
und Sklera entsteht. Die Losung der Verbindung der Lider entsteht durch die
Keratinisierung der Epidermis an den Lidrandern. (Moore & Persaud, 2007, S.522)
Im achten Monat ist die Verbindung zwischen Ober- und Unterlid vollstandig

aufgehoben und der Fetus kann nun die Augen 6ffnen. (Augustin, 2001, S. 1156)

Die Wimpern und der Drisenapparat der Lider beginnen sich im vierten Monat
(Augustin, 2001, S. 1156) aus dem Oberflachenektoderm zu bilden. (Wright, 1997,
S. 70)
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Vorderkammer
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Tunica vasculosa
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Ziliarkdrper

2 Monate alter Embryo
3, 5 Monate alter Embryo

Abbildung 8 Abbildung 9

-16 -



3.2.2 Angeborene Fehlbildungen der Augenlider

3.2.2.1 Kryptophthalmus

Beim Kryptophthalmus besteht eine fehlende Differenzierung und Trennung
der Augenlider und somit ein Defekt in der Bildung der Lidspalte. (Wright, 1997,
S. 70) Aus diesem Grund ist das Auge von Haut bedeckt und der Augapfel ist klein
und fehlgebildet, auch Sklera und Konjunktiva konnen fehlen. Desweiteren
entstehen keine Wimpern und Augenbrauen. (Moore & Persaud, S. 522)

Der Kryptophthalmus kann isoliert bestehen und wird in diesem Fall autosomal-
rezessiv vererbt. Weiters tritt er im Rahmen eines Fraser Syndroms auf. (Moore &
Persaud, 2007, S. 522) Beim Fraser Syndrom handelt es sich um ein
gleichzeitiges Auftreten von Kryptopthalmus, Fehlbildung der Tranenwege,
Malformationen der Ohren, subepidermaler Blasenbildung, Syndaktylie,
Larynxatresie, Nierendysgenesie und weiteren Fehlbildungen. (Fraser, 1962)
Dieses Syndrom wird ebenfalls autosomal-rezessiv vererbt, das verantwortliche
Gen wurde auf Chromosom 4 in der Region 4921 lokalisiert. (McGregor et al.,
2003)

3.2.2.2 Ankyloblepharon

Beim Ankyloblepharon handelt es sich um eine unvollstindige Offnung der

Lidspalte im achten Schwangerschaftsmonat. Ober- und Unterlid sind teilweise

oder auch komplett miteinander verwachsen. (Sachsenweger, 2003, S. 17)
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3.2.2.3 Euryblepharon

Das Euryblepharon ist eine horizontale VergroBerung der Lidspalte, die zu
einem Hangen des Unterlides nach auf3en und unten fuhrt (Kanski, 2007, S. 63).
Diese Fehlbildung kann bei Down Syndrom auftreten und zu einer Schadigung der
Kornea fuhren. (Wright, 1997, S. 70)

3.2.2.4 Epiblepharon

Ein Epiblepharon entsteht durch eine horizontale Hautfalte nahe dem Unterlid-
rand, wodurch es zu einer mechanischen Einwartsdrehung der Wimpern
(Entropium) kommt. Normalerweise kommt es im Alter von zwei bis drei Jahren zu
einer Ruckbildung des Epiblepharon. Anderenfalls muss diese Fehlbildung zum
Schutz der Kornea operativ behandelt werden. (Wright, 1997, S. 70)

3.2.2.5 Kolobom des Augenlids

Ein Kolobom ist ein angeborener Defekt aller Gewebsschichten des Lids. Am
haufigsten sind Spalten mit dreieckiger Form der nasalen Seite des Oberlids oder
der temporalen Halfte des Unterlids. (Sachsenweger, 2003, S. 17) Selten kommt
es zu groRen Defekten, die das gesamte Augenlid betreffen. (Moore & Persaud,
2007, S, 522) Ein Kolobom vor allem des unteren Augenlids kann auch mit
Fehlbildungssyndromen des ersten Kiemenbogens, Dermoiden und
Mikrophthalmus assoziiert sein. (Sachsenweger, 2003, S. 17) Das
Nasopalpebrale Lipom-Kolobom Syndrom wird autosomal dominant vererbt.
Verschiedene Faktoren sind ursachlich an der Entstehung eines Koloboms

beteiligt. Es ist erwiesen, dass die komplette Adharenz der beiden Lidfalten fur die
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normale Entwicklung der Lider und ihrer Strukturen entscheidend ist. Jeder Faktor,
der diesen Prozess stort, kann zu Lidkolobomen und Fehlbildung der Wimpern
fuhren. Fehlbildungen des Gefalisystems und der Neuralleistenzellen verursachen

Syndrome des ersten Kiemenbogens. (Ankola & Abdel-Azim, 2003)

Die Therapie eines Lidkoloboms ist davon abhangig, wie grof3 der dadurch
ungeschitzte Anteil der Kornea ist. Grolkere Defekte mussen operativ korrigiert
werden. (Ankola & Abdel-Azim, 2003)

3.2.2.6 Ptosis congenita

Hierbei handelt es sich um ein angeborenes ein- oder beidseitiges Herab-
hangen des Oberlides. Der Groldteil der Falle ist einseitig, ursachlich besteht
meist eine fehlende neuronale Migration mit einem Ausfall des Musculus levator
palpebrae superioris. Wegen der engen embryologischen Assoziation kann auch

der Musculus rectus superior geschwacht sein. (Sachsenweger, 2003, S. 16)

Bei schweren beidseitigen Fallen kommt es zu einer ausgleichenden Kinnhebung,
weiters sind haufig Refraktionsfehler mit einer Ptosis assoziiert. (Kanski, 2004, S.
36)

-19 -



3.3 Das Tranenwegssystem (Systema lacrimalis)

3.3.1 Die Entwicklung der Tranendruse

Die ersten Anlagen der Tranendrusen sind funf bis acht zapfenférmige, solide
Epithelknospen, die sich am &uleren, oberen Augenwinkel ausgehend vom
Konjunktivalepithel aus dem Oberflachenektoderm bilden. (Moore & Persaud,
1996, S, 508) Sie vermehren und verzweigen sich, wachsen in die Lange und
dabei in das Mesenchym der Orbita ein. (Frangois & Hollwich, 1977, S. 51) Aus
den Enden der Epithelsprossen entstehen die sezernierenden Endsticke der
Tranendriise, die Epithelgange werden zu den Ausfiihrungsgangen. (Moore &
Persaud, 1996, S. 508)

Ihre endgultige GroRe und Funktion erreicht die Tranendrise erst postpartal etwa
am Ende des dritten Lebensmonats. Deswegen bilden sich bei schreienden

Neugeborenen keine Tranen. (Frangois & Hollwich, 1977, S. 51)

3.3.2 Die Entwicklung der Tranenwege

Die ableitenden Tranenwege entwickeln sich ebenfalls aus epithelialem Gewebe.
Ein solider Epithelstrang wachst im Verlauf der Tranen-Nasen-Furche in das
angrenzende mesenchymale Gewebe ein. Dieser Strang I0st sich bald vom
Oberflachenektoderm ab. Aus ihm bilden sich zwei kolbenférmige
Epithelsprossen, die auf den inneren Lidwinkel zuwachsen. Ab dem dritten Monat
kanalisieren sich die Epithelstrange und es entstehen die Tranenkanalchen.
(Francgois & Hollwich, 1977, S. 51)
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Ausgehend von den Nasenhohlen beginnt sich eine untere Epithelknospe zu
kanalisieren und wachst den oberen Tranenwegen entgegen. Sie vereinigen sich
etwa im sechsten Monat. Erst ab diesem Zeitpunkt besteht eine offene Verbindung
uber die Tranenwege zwischen Lidern und Nasenhohle, der Ductus naso-
lacrimalis. (Frangois & Hollwich, 1977, S. 51)

A I
ugenaniage Masenhdhle

ableitende Tranenwege

6 Wochen alter Embryo

Abbildung 10

entwickelnder Tranensack

spaterer Canaliculus
lacrimalis. sup.

Canaliculus lacrimalis Naseatiohie

inf.
werdender
Ductus
nasolacrimalis
12 Wochen
Abbildung 11
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3.3.3 Angeborene Fehlbildungen des Tranenapparates

3.3.3.1 Kongenitale Obstruktion des Ductus nasolacrimalis

Solche Obstruktionen entstehen durch eine verzégerte Kanalisierung des
Ductus nasolacrimalis, er kann aber in seiner weiteren Entwicklung auch
spontan durchgangig werden. (Kanski, 2004, S. 50) Die haufigsten Stenosen
finden sich im Bereich der Hasner-Klappe, zwischen Tranen-Nasen- und
Nasengang. (Sachsenweger, 2003, S. 43) Dieser untere Bereich wird zuletzt
kanalisiert, normalerweise geschieht dies kurz nach der Geburt. Aber zwanzig
Prozent der Sauglinge leiden in ihrem ersten Lebensjahr unter einem Verschluss
des Ductus nasolacrimalis mit Tranentraufeln und verklebten Wimpern bei
Infekten. (Kanski, 2004, S. 50)

Als Therapie im ersten Lebensjahr wird eine Massage des Tranensackes
mehrmals taglich empfohlen. Dadurch entsteht ein erhdhter Druck, der eine
Ruptur der Hasner-Membran auslésen kann. Die Sondierung der Tranenwege
wird erst ab dem Alter von einem Jahr durchgefihrt, wenn sich die Tranenwege
bis dahin nicht spontan kanalisiert haben. (Kanski, 2004, S. 51)

3.3.3.2 Kongenitale Dakryozele

Sie entsteht ebenfalls durch eine persistierende Hasner-Klappe. Diese
Erkrankung beschreibt eine dadurch entstehende Ansammlung von Schleim oder
Amnionflussigkeit im Saccus lacrimalis. Im Augenwinkel bildet sich dann perinatal
eine blauliche, zystische Schwellung und das Neugeborene zeigt Epiphora.
(Kanski, 2004, S. 52)

Die Therapie ist initial konservativ, wenn aber keine Besserung eintritt, wird eine
Sondierung durchgefuhrt. (Kanski, 2004, S. 52)
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3.4 Die Bindehaut (Konjunktiva)

Die Bindehaut setzt sich aus Epithel und Stroma zusammen. Das Epithel entsteht
aus dem Oberflachenektoderm, das Stroma wie das Stoma der Kornea aus dem
Mesektoderm. (Sachsenweger, 2003, S. 74) Das Stroma, die Substantia propria,
wird durch eine Basalmembran vom Epithel getrennt. Ihre oberflachliche Schicht
mit dem Drisengewebe entwickelt sich erst ab dem dritten Lebensmonat. (Kanski,
2004, S. 63) Die durchsichtige Konjunktiva hat einen palpebralen Anteil, der sich
an der Innenseite der Lider differenziert, und einen bulbaren Anteil, der sich aus
dem Oberflachenektoderm Uber der vorderen Sklera bildet. (Moore & Persaud,
2007, S. 521-522)

Primarer Glaskarper

: N Tertiarer Glaskarper
palpebrale BH e

conjunctivae
/
Vorderkammer '

Sekundarer Glaskdrper

A hyaloidea

A& V. centralis
retinae

Augenlid

Ziliarkarper

bulbare BH

geschlossener Bindehautsack um die 16. Schwangerschaftswoche
Abbildung 12
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Wahrend die Augenlider zwischen der zehnten und 26. Woche verschlossen sind,
bildet die Bindehaut einen geschlossenen Sack vor der Kornea. (Moore &
Persaud, 2007, S. 521-522)
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3.5 Die Hornhaut (Kornea)

3.5.1 Die Bildung der Hornhaut

Die drei Schichten der Kornea (Epithel, Stroma und Endothel) haben zwei
verschiedene gewebliche Urspriinge. Die Differenzierung dieses Augengewebes
wird durch vom Linsenblaschen sezernierte Faktoren induziert. Das vordere,
aullere Korneaepithel wird aus dem Oberflachenektoderm gebildet. (Moore &
Persaud, 2007, S. 521) Das Hornhautstroma und das Endothel (vordere
Begrenzung der Vorderkammer) entwickeln sich aus Mesektoderm
(Neuralleistenzellen) und damit aus dem mesenchymalen Gewebe der primitiven
Vorderkammer, die sich mit dem Verschluss der Augenbecherspalte in der
siebenten Woche bildet. (Wright, 1997, S. 66) Fur die Entwicklung des
transparenten Korneastromas spielt auch eine vom Oberflachenektoderm
sezernierte extrazellulare Matrix eine entscheidende Rolle. (Moore & Persaud,
2007, S. 521)

Das vordere Korneastroma direkt unter dem oberflachlichen Epithel bildet die
azellulare Bowman-Membran. Wie die Bowman-Membran bilden sich auch die

Keratozyten des Stromas aus Neuralleistenzellen. (Wright, 1997, S. 67)

Im sechsten Monat entwickelt sich die aus Kollagenfibrillen bestehende
Descemet-Membran als Basalmembran flr das Korneaendothel. Zu diesem
Zeitpunkt ist die gesamte Kornea relativ transparent. (Wright, 1997, S. 67) Nur die
vordere Zone der Desgemet-Membran besteht schon in utero, die hintere Zone
wird wahrend des gesamten Lebens von den Endothelzellen der Kornea gebildet.
(Kanski, 2003, S. 96)
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Fir die Sehscharfe ist die richtige Krimmung der Kornea entscheidend, die durch
den Augeninnendruck bestimmt wird. Dieser ist auch schon in utero einerseits von
der Menge des Kammerwassers und der Glaskorperflissigkeit und andererseits

vom Gegendruck der umgebenden Strukturen abhangig. (Moore & Persaud, 2007,

S. 521)

vorderes Korneaepithel

Korneastroma .
primitive
WVaorderkammer

Kormeaendothel

Augenlid

Ziliarkdrper

Sklera

tertirer Glaskdrper

Entwicklung der Kornea

Abbildung 13
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3.5.2 Angeborene Fehlbildungen der Kornea

3.5.2.1 Makrokornea (Megalokornea)

Die Megalokornea wird X-

chromosomal rezessiv vererbt,
weshalb es nur mannliche Betroffene
gibt. (Kanski, 2003, S. 140)
Definitionsgemal® spricht man von
einer Makrokornea, wenn der Horn-
hautdurchmesser bei Neugeborenen
eine GroflRe von 10 Millimeter und bei

Erwachsenen eine GroRe von 13

Millimeter Uberschreitet. Diese beidseitige

> 10 mm bei Meugeborenen
= 13 mm bei Erwachsenen

Abbildung 14

Fehlbildung flhrt im Gegensatz zu einem Buphthalmus nicht zu einem erhdéhten

Augeninnendruck. Bis auf den zu groRen Durchmesser ist die Kornea normal

ausgebildet, sie ist vollstandig durchsichtig und auch der Kammerwinkel ist richtig

angelegt. (Sachsenweger, 2003, S. 107) Es kommt jedoch zu ausgepragter

Myopie und Astigmatismus. Die Makrokornea kann auch durch die verstarkte

Dehnung der Zonulafasern zu einer Linsensubluxation fuhren. (Kanski, 2003, S.

140)

3.5.2.2 Mikrokornea

Die autosomal dominant vererbte
Mikrokornea kann ein- oder beid-
seitig auftreten. (Kanski, 2003, S.
140) Bei Neugeborenen ist die

Hornhaut in diesen Fallen kleiner als 8

< 8 mm bei Meugeborenen
< 10 mm bei Erwachsenen

Abbildung 15

Millimeter und bei Erwachsenen kleiner als 10 Millimeter. (Sachsenweger, 2003,

S. 107) Es besteht desweiteren eine Hypermetropie und es kdnnen ebenfalls eine



kongenitale Katarakt oder ein Glaukom vorhanden sein. Die Mikrokornea kann
auch im Rahmen eines Mikrophthalmus oder bei unterschiedlichen systemischen
Erkrankungen (Turner- oder Ehlers-Danlos-Syndrom) auftreten. (Kanski, 2003, S.
140)

3.5.2.3 Cornea plana

Wie alle anderen angeborenen Hornhautfehlbildungen ist auch eine Cornea plana
selten zu finden. Dieses Krankheitsbild beschreibt eine sehr flache Kornea, die zu
Hyperopie, einer flachen Vorderkammer und zu einem Winkelblockglaukom flihrt.
(Kanski, 2003, S. 140)

3.5.2.4 Keratoconus posterior

Dies ist eine einseitige Krimmungsverstarkung der hinteren Wand der Hornhaut,
die durch eine fokale, zentrale Einsenkung gekennzeichnet ist. (Augustin, 2007, S.
243) Sie fuhrt, erst wenn es zu einer Tribung des Korneastromas kommt, zu einer
Beeintrachtigung der Sehscharfe. (Kanski, 2003, S. 141)

3.5.2.5 Sklerokornea

Von einer Sklerokornea spricht man bei einer beidseitigen Vaskularisation und
Trubung der Hornhaut, da die Sklera Uber den normalen Limbus hinaus reicht. In
weiterer Folge vernarbt die Hornhaut. (Kanski, 2003, S. 141) Meist tritt diese
Fehlbildung beidseitig auf, wobei sie isoliert oder mit anderen Anomalien des
vorderen, aber auch des hinteren Auges (Foveaaplasie) assoziiert sein kann.
(Augustin, 2007, S. 242-243)
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3.5.2.6 Keratektasie

Bei dieser unilateralen Fehlbildung ist die Hornhaut ebenfalls getribt und
zwischen den Lidern hervorstehend. (Kanski, 2003, S. 141)
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3.6 Der Kammerwinkel (Angulus irido-corneo-

scleralis)

3.6.1 Die Ausbildung des Kammerwinkels

Der Kammerwinkel und der Schlemm’sche Kanal entstehen in der funften Woche
aus dem Mesektoderm (Neuralleistenzellen) in der Peripherie der posterioren
Seite der Kornea. (Azar & Davis, 1999, S. 3.4)

Durch Nekrose und Phagozytose wird das Areal des Kammerwinkels so
umgebaut, dass Spalten entstehen und sich dadurch ein primitives Maschenwerk
bildet. In der weiteren Entwicklung verlagern sich die Iris und der Ziliarkorper - auf
Grund von unterschiedlich starkem Wachstum der verschiedenen Strukturen — im
Vergleich zum Kammerwinkel weiter nach hinten. So vertieft sich die
Vorderkammer und das trabekulare Maschenwerk des Schlemm‘schen Kanals
offnet und wendet sich in ihre Richtung. (Wright, 1997, S. 67)
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3.6.2 Reifungsstorungen des Kammerwinkels

3.6.2.1 Primares kongenitales Glaukom

Beim kongenitalen Glaukom ist der Kammerwinkel fehlerhaft ausgebildet, aber es
bestehen keine weiteren okularen Defekte. Der daraus resultierende mangelhafte
Abfluss des Kammerwassers fiuhrt zu einer intrauterinen Erhéhung des
Augeninnendrucks. (Kanski, 2007, S. 246)

Beim Neugeborenen mit Glaukom fallt ein vergréfierter Durchmesser der Kornea

uber zehn Millimeter, Tranenfluss und eine Lichtscheue auf.

Zum frihestmoglichen Zeitpunkt erfolgt abhangig vom Schweregrad die operative
Korrektur der Fehlbildung. Wenn die Kornea noch klar ist, besteht die Therapie in
einer Goniotomie. Dabei wird der verlegte Schlemm’sche Kanal unter
Sichtkontrolle durch das Gonioskop von innen geo6ffnet. Bei bereits getriibter
Kornea wird eine Trabekulotomie durchgefuhrt, bei der der verschlossene
Kammerwinkel von aulRen nach beiden Seiten sondiert und nach innen eroffnet
wird. (Sachsenweger, 2003, 236-238)

3.6.2.2 Anterior Chamber Cleavage Syndrome

Das Anterior Cleavage Syndrome oder die iridokorneale Dysgenesie beschreibt
eine Gruppe von kongenitalen Fehlbildungen der Vorderkammer, und vor allem
des Kammerwinkels. Man kann sie in a) periphere und b) zentrale Anomalien
unterteilen. (Augustin, 2007, S. 242)

a) Die peripheren Anomalien entstehen durch eine grof3teils autosomal-
dominant vererbte, gestdrte Entwicklung der Neuralleiste, die dann zu
Defekten bei der Bildung von Iris, Kornea und dem Trabekelwerk des
Kammerwinkels fuhrt. (Augustin, 2007, S. 242) Bei der Axenfeld-Anomalie
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bilden Irisauslaufer eine prominente, nach anterior verlagerte Schwalbe-
Linie (Embryotoxon posterius) aus. Die Schwalbe-Linie stellt das Ende der
Desgcemet-Membran und gleichzeitig den Vorderrand der Abflussstrukturen
des Trabekelwerks dar. (Kanski, 2003, S. 248) In der Halfte der Falle fuhrt
eine Axenfeld-Anomalie zu einem juvenilen Glaukom. Wenn es zusatzlich
zu den Fehlbildungen einer Axenfeld-Anomalie zu Skelettanomalien kommt,
spricht man von einem Axenfeld-Syndrom. Die Rieger-Anomalie ist
neben einer prominenten Schwalbe-Linie durch radiare Stroma-defekte der
Regenbogenhaut gekennzeichnet. (Augustin, 2007, S. 242) Durch diese
Kammerwinkelanomalie oder als Folge eines sekundaren Winkelblocks
durch Synechien fuhrt die Rieger Anomalie bei 60 Prozent der Betroffenen
zu einem juvenilen Glaukom. (Kanski, 2003, S. 249) Das Rieger-Syndrom
beschreibt neben einer Rieger-Anomalie auch das gleichzeitige
Vorhandensein Skelett-, Gesichts-, Schadel- und Zahnanomalien wie eine
Hypodontie. (Augustin, 2007, S. 242)

Zentrale Anomalien des Kammerwinkels werden auf Migrationsfehler von
Neuralleistenzellen in der sechsten bis achten Woche oder Defekte in der
Separation der Keimzellen zurickgefuhrt. Da in dieser Zeit der vordere
Augenabschnitt gebildet wird, verursacht dies in weiterer Folge
Entwicklungs-stérungen von Hornhaut, Regenbogenhaut und Linse.
(Augustin, 2007, S. 243) Ein Beispiel eines zentralen Defekts ist die Peters-
Anomalie. Sie tritt vor allem sporadisch auf, kann aber auch autosomal-
rezessiv oder durch Chromosomen-defekte bedingt sein. Gekennzeichnet
ist diese Anomalie durch eine Hornhauttribung unterschiedlicher
Auspragung mit assoziierten Fehlbildungen im hinteren Korneastroma, der
Descemet-Membran und des Hornhautendothels. Weiters bestehen am
Rand der Trubung Adhasionen mit Auslaufern von der Iriskrause und auch
Adhasionen mit der Linse, die zu einem Polstar fuhren. Ein Glaukom tritt in
der Halfte der Falle auf und ist meist schon zum Zeitpunkt der Geburt auf
Grund der assoziierten Kammerwinkelanomalie vorhanden. (Kanski, 2003,
S. 250) Im Rahmen der Peters Anomalie kdnnen noch zahlreiche
systemische Fehlbildungen unterschiedlicher Genese (ektodermal,

mesodermal, endodermal) auftreten. (Augustin, 2007, S. 243)
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3.7 Die Regenbogenhaut (Iris)

3.7.1 Die Entwicklung der Iris

Die Iris hat zwei unterschiedliche embryologische Urspringe. Das vordere
Stromablatt und die Pupillarmembran (Tunica vasculosa lentis) entstehen aus den
Neuralleistenzellen des Mesektoderms, das hintere epitheliale Pigmentblatt der
Iris und die Musculi sphincter und dilatator pupillae aus dem Neuroektoderm des
vorderen Anteils des Augenbechers. (Wright, 1997, S. 67)

Ab der sechsten bis zum Ende der siebenten Woche (Augustin, 2001, S. 1154-
1155) wachsen die Neuralleistenzellen des Irisstromas Uber den Augenbecher-
rand hinweg bis zur Mitte der Augenbecheréffnung und bilden zur Versorgung der
Linse die Pupillarmembran (Tunica vasculosa lentis) aus. (Moore & Persaud,
2007, S. 518) Im siebenten Monat bildet sich diese Membrana iridopupillaris
wieder langsam zurlck. (Augustin, 2001, S. 1156)

Das Pigmentepithel der Iris ist in einen duleren, pigmentierten und in einen
inneren unpigmentierten Anteil gegliedert. Die Apices der pigmentierten Epithel-
zellen wenden sich Richtung Augeninneres und die Apices der unpigmentierten
Epithelzellen weisen nach aulen. Diese Ausrichtung erfolgt durch die Invagination
des Augenbechers, der die Schichten des Neuroektoderms Apex zu Apex faltet.
(Wright, 1997, S. 67) Bereits in der fruhen Entwicklung der Iris greift die
Pigmentierung auch auf das innere, davor unpigmentierte Epithelblatt Uber.
Dadurch wird die Regenbogenhaut lichtundurchlassig und kann ihre Funktion als
Blende erfullen. (Moore & Persaud, 2007, S. 518)

Der parasympathisch innervierte Musculus sphincter pupillae und der

sympathisch versorgte Musculus dilatator pupillae leiten sich aus Zellen des
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vorderen Irisepithels ab. Beim Musculus dilatator pupillae bleibt sogar sein
epithelialer Charakter und seine Pigmentierung erhalten. (Moore & Persaud, 2007,
S. 518)

Die Augenfarbe wird durch die Pigmentzellen im Pigmentepithel der Iris und
durch Chromatophoren im Irisstroma erzeugt. Die schlussendliche Augenfarbe
steht erst nach der endgultigen Pigmentierung zwischen dem sechsten und
zehnten Lebensmonat fest. Bei der Geburt sind die Augen aller Neugeborenen
blau-grau, da sich die Pigmentierung durch das Melanin nur auf das Epithel der
Ruckseite der Regenbogenhaut beschrankt. Wenn sich auch im Irisstroma
Pigment ablagert, wird die Augenfarbe braun. (Moore & Persaud, 2007, S. 518)

Mm. ciliari

M. dilatator ;
pupillae Meuroretina
Ziliarkdrperfortsatze
M. sphincter
pupillae

Entwicklung der Regenbogenhaut

Abbildung 16
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3.7.2 Entwicklungsstorungen der Iris

3.7.2.1 Aniridie

Ein vollstandiges Fehlen der Iris ist selten und stets beidseits, in den meisten
Fallen ist wenigstens ein peripherer Saum ausgebildet. (Sachsenweger, 2003, S.
177) Die Fehlbildung beruht auf einem Defekt in der Entwicklung des
Augenbecherrandes in der achten Woche und kann mit Linsentrubungen und
einem Glaukom assoziiert sein. Eine Aniridie kann autosomal-dominant vererbt

werden oder sporadisch auftreten. (Moore & Persaud, 2007, S. 519)

3.7.2.2 Iriskolobom

Ein Iriskolobom entsteht durch einen fehlerhaften Verschluss der Augen-
becherspalte wahrend der sechsten Woche. Die meisten Kolobome sind anterior
und betreffen nur die Iris, sie kbnnen aber Uberall entlang der Augenbecherspalte
auftreten und damit auch die Aderhaut oder den Sehnerv betreffen. Die Kolobome
der Iris sind meist inferior, etwas nasal von sechs Uhr lokalisiert. (Wright, 1997, S.
64) Ein einfaches Iriskolobom ist haufig autosomal-dominant vererbt, bei
ausgedehnteren Fehlbildungen liegt die Ursache zumeist bei genetischen und
Umweltfaktoren. (Moore & Persaud, 2007, S. 518)

Das CHARGE- Syndrom ist ein durch eine Mikrodeletion des CHD7 Gens auf
Chromosom 8 verursacht und fuhrt zu Kolobomen (Colobomas), Herzanomalien,
Atresie der Choanen, retardiertem Wachstum, genitalen und Ohranomalien (ear
anomalies). (Blake & Prasad, 2006)
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3.8 Der Ziliarkorper (Corpus ciliare)

Die Bildung des Ziliarkérpers mit Beginn in der neunten Woche (Augustin, 2001,
S. 1155) wird durch die Neuroretina induziert. (Frangois & Hollwich, 1977, S. 48)
AnschlieBend an die Ora serrata verdickt sich das Mesektoderm um den
Augenbecher keilférmig nach innen. Aus dem Mesektoderm werden sich spater
der Ziliarmuskel und das Stroma des Ziliarkérpers bilden. Aus dem
Neuroektoderm an der inneren Oberflache entsteht das zweischichtige
Ziliarepithel mit den Ziliarfortsatzen. (Moore & Persaud, 2007, S. 517)

Die aulere und die innere Schicht des Augenbechers werfen an der Innenseite
des verdickten Mesektoderms durch Wachstumsvorgange der Retina und des
Ziliarepithels selbst mehrere Falten auf, die Ziliarfortsétze. Diese vergrof’ern und
vereinheitlichen sich in weiterer Folge und bilden ein Kapillarnetz aus. (Frangois &
Hollwich, 1977, S. 48) Im Bereich des Epithels der Ziliarfortsatze entstehen in der
Mitte des vierten Monats Vesikel, als erste Zeichen der Produktion von
Kammerwasser. (Wright, 1997, S. 67)

Die innere, zur Linse gewandte Schicht des Ziliarepithels ist unpigmentiert und
bildet als Verlangerung der Neuroretina die Pars caeca retinae ohne neuronale
Zellen. Die aulRere Schicht des Ziliarepithels ist pigmentiert und eine Fortsetzung
des Pigmentepithels der Retina. (Moore & Persaud, 2007, S. 517)

Der Ziliarmuskel lasst sich schon im dritten Monat vom umgebenden Mesekto-
derm unterscheiden. Der zirkulare Anteil des Ringmuskels bildet sich dann erst im
sechsten Monat aus. Er wird parasympathisch vom Nervus oculomotorius
innerviert. (Frangois & Hollwich, 1977, S. 48)

Die endgultige Form und Funktion erhalt das Ziliarkorpersystem erst durch die
Akkommodation nach der Geburt. (Frangois & Hollwich, 1977, S. 48) Uber die
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Zonulafasern erhalt der Ziliarkorper eine Verbindung zur Linse. Durch Kontraktion
des Ziliarmuskels erschlaffen die Zonulafasern, die Linse wird kugeliger und ihre

Brechkraft nimmt zu. Somit hat das Auge fur die Nahe akkommodiert. (Moore &
Persaud, 2007, S. 518)
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3.9 Die Linse (Lens)

3.9.1 Die Entwicklung der Linse

Die Linse entwickelt sich ausschliellich aus Oberflachenektoderm, aus diesem
Grund ist sie ein rein epitheliales, gefalfreies Organ. (Frangois & Hollwich, 1977,
S. 45) Verbindungen zwischen dem Augenblaschen und dem daruber liegenden
Oberflachenektoderm fuhren dazu, dass sich das Ektoderm an dieser Stelle
verdickt und die Linsenplakode bildet. (Wright, 1997, S. 64) Die Induktion der
Linsenplakoden durch das Augenblaschen kann nur stattfinden, wenn das
Oberflachenektoderm vorher durch das Mesenchym konditioniert wurde. (Moore &
Persaud, 2007, S. 511)

Meuralleistenzellen

Oberflachenektoderm

Augenbldschen

Augenbldschen

Linsenplakode g

der Pfeil zeigt an die Stelle der

Augenblasenstiel verschmolzenen Meuralfalten

teilweiser Querschnitt durch die Augenbldschen

beim 27 Tage alten Embryo
Abbildung 4
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Die Linsenplakode (oder Linsenplatte) wolbt sich durch proliferative
Wachstumsvorgange zwischen dem 22. und 28. Tag immer mehr nach innen -
Richtung Augenbecher - vor und wird dadurch zur Linsengrube. (Francois &
Hollwich, 1977, S. 45)

Vorderhirn

Linsengrube

Augenblaschen

Meuroektoderm
Oberflachenektoderm

Bildung des Augenbechers beim 30 Tage alten Embryo

Abbildung 5

Die Rander der Linsengrube nahern sich einander an und verschmelzen
schlieBlich in der finften Woche zum Linsenbldaschen. Die beiden spharischen
Linsenblaschen verlieren nun die Verbindung mit dem Oberflachenektoderm.
(Moore & Persaud, 2007, S. 511) Die Losloésung des Linsenblaschens vom
Oberflachenektoderm erfolgt durch Zellnekrosen, Zusammenbruch der Basal-

membran und aktive Migration von Epithelzellen. (Wright, 1997, S. 64)

Die GroRe des Linsenblaschens wird durch die Grélle der Linsenplakode
bestimmt. (Wright, 1997, S. 64)
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Oberflachenektoderm Augenbecher

Linsenbldschen

Augenstiel

retinales
Pigmentepithel

neurosensorische Retina

Augenbecherspalte

Darstellung von Augenbecher und Linsenblaschen bei einem 32 Tage alten Embryo

zu diesem Zeitpunkt besteht noch eine Verbindung zwischen Oberflachenektoderm
und Linsenblaschen

Abbildung 6

Teratogene konnen die Bildung eines zu kleinen Linsenblaschens verursachen,
bei dem keine normale Loslosung vom Oberflachenektoderm stattfindet. (Wright,
1997, S. 64)

Beim Linsenblaschen (-vesikel) werden ein vorderer und ein hinterer Pol
unterschieden, den Bereich dazwischen nennt man aquatoriale Zone. (Moore &
Persaud, 2007, S. 519) Das Linsenvesikel besteht aus einer einzigen Schicht
Epithelzellen, deren Apices nach innen zum Linsenzentrum gerichtet sind. Die
Basis der Epithelzellen produziert eine Basallamina an der Oberflache des
Linsenblaschens, die sich Ende der funften Woche zur Linsenkapsel entwickelt.
(Wright, 1997, S.64)
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Augenbecher — retinales

Figmentepithel

Sehventrikel

Meuroretina

vorderes

Linsenepithel priméarer

Glaskdrper

Linsenblaschen

Linsenbldschen beim 36 Tage alten Embryo

Abbildung 17

Die Vorderwand des Linsenblaschens besteht aus isoprismatischen Epithelzellen,
die Hinterwand aus schlanken hochprismatischen Zellen. Die Eptihelzellen der
Hinterwand verlangern sich so stark, dass sie das Lumen des Linsenblaschens
immer mehr ausflllen. Zunachst reihen sich ihre Kerne ventral des Linsenaquators
zu einem konvexen ,Kernbogen“ an, dann aber |6sen sich ihre Zellkerne auf. Von
nun an werden in den Zellen Kristalline, das sind lichtdurchlassige Proteine,
gebildet. Aus dem hinteren Linsenepithel entstehen so die hochtransparenten

primdren Linsenfasern. (Moore & Persaud, 2007, S. 519)

Es hat sich in Experimenten mit Huhnern gezeigt, dass der Stimulus fur die
Differenzierung der hinteren Linsenepithelzellen zu primaren Linsenfasern von der
primitiven Retina kommt. (Wright, 1997, S. 64)

Die primaren Linsenfasern bilden den embryonale Linsenkern. Diese Fasern
sind horizontal und parallel zueinander angeordnet. Im Gegensatz zu den

sekundaren Linsenfasern bilden sie keine Y-Nahte aus. (Wright, 1997, S. 64)
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Die vorderen Linsenepithelzellen bleiben kubisch und entwickeln sich zum
vorderen Linsenepithel. (Wright, 1997, S. 64)

Die Zellen der aquatorialen Zone sind erst isoprismatisch, nach der Bildung des
embryonalen Linsenkerns verlangern sie sich aber auch — unter Verlust ihres
Zellkerns — und werden zu den sekundaren Linsenfasern. Diese Fasern lagern
sich den primaren Linsenfasern von lateral an und bilden den fetalen Linsenkern.
(Moore & Persaud, 2007, S. 519) Bis ins Erwachsenenalter nimmt der
Linsendurchmesser durch die Anlagerung der sekundaren Linsenfasern
kontinuierlich zu, auch wenn die Wachstumsrate deutlich abnimmt. Der
embryonale Kern besteht zeitlebens unverandert aus primaren Linsenfasern, da
diese nicht abgebaut werden. Die konzentrischen Schichten der sekundaren
Linsenfasern befinden sich hingegen in verschiedenen Differenzierungsstadien.
(Moore & Persaud, 1996, S. 506)

Die sekundaren Fasern des fetalen Linsenkerns haben im Gegensatz zu den
primaren Linsenfasern stumpfe Enden. Am vorderen und hinteren Pol der Linse
bilden sie deshalb jeweils eine Verbindung in Form eines Y, die im 7. Monat
vollstandig gebildet ist. (Vaughan, et al., 1995, S. 27) Die vordere Y-Naht ist nach

oben gerichtet und die hintere Y-Naht schaut nach unten (A). (Wright, 1997, S. 65)

sekundare Linsenfasern

vorderes Linsenepithel

embryonaler Linsenkemn

vordere Y-Maht hintere Y-Maht

fetaler Linsenkern

Cortex

neonatale Linse

das vordere Linsenepithel beainnt kortikale Fasern zu produzieren
Abbildung 18
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Kortikale Linsenfasern formieren sich um den fetalen Linsenkern, sie entstehen
durch die kontinuierliche mitotische Aktivitat der vorderen Linsenepithelzellen. Im
Gegensatz zu den sekundaren Linsenfasern haben die kortikalen Fasern
kegelféormige Enden, welche keine Y-Nahte bilden. (Wright, 1997, S. 65)

Zum Zeitpunkt der Geburt besteht der Grolteil der Linse aus dem
embryologischen und dem fetalen Linsenkern, der Linsencortex ist noch wenig
ausgereift. (Wright, 1997, S. 65)

M. rectus superior

o A NN TR

SRR S
e
S

Lidknospe ; . R VRN

R,

4 A primarer Glaskdrper
/_\ ’ _ ke
Komea Glaskdrper

- e

vordere Augenkammer A hyaloidea
Linse 2
M. opticus

Tunica vasculosa

lentis

M. rectus inferior
Augenentwicklung beim zwei Monate alten Embryo
Abbildung 19

Der Prozess der Linsenentwicklung erfordert ausreichende Versorgung mit
Nahrstoffen, die durch die Glaskorpergefalle zur Verfugung gestellt werden. Die
Arteria hyaloidea ist ein Ast der primitiven Arteria ophthalmica. (Wright, 1997, S.
65) Sie erreicht den hinteren Pol des Linsenblaschens erstmals am Ende der
funften Woche durch die Fissura optica. (Augustin, 2001, S. 1154) Nach dem

Verschluss der Augenbecherspalte werden die Glaskorpergefal’e im Zentrum des
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Nervus opticus eingeschlossen. Die Arteria hyaloidea zweigt sich im Augen-
inneren in viele Aste auf und bildet auf diese Weise den priméren Glaskérper
aus. lhre Aste umschlieRen die sich entwickelnde Linse und formen um sie die
Tunica vasculosa lentis. (Wright, 1997, S. 65 - 66) Sie liegt vor allem hinten und
seitlich zwischen Linse und Augenbecher und geht in ihrem vorderen Abschnitt in
die Pupillarmembran Uber. (Moore & Persaud, 2007, S. 519) Die Pupillarmembran
wird aus diesem Gefallnetzwerk und dem Mesenchym — das sich Uber der

vorderen Linsenkapsel befindet — gebildet.

In der neunten Woche erreichen die Glaskorpergefale ihre groite Ausdehnung.
(Augustin, 2001, S. 1155) Zwischen dem dritten und vierten Monat bilden sich die
distalen Aste der GlaskorpergefalRe (die Tunica vasculosa lentis und mit ihr die
Pupillarmembran) wegen dem zunehmenden Wachstum des Nervus opticus
zuruck. (Moore & Persaud, 2007, S. 513) Nur die Linsenkapsel bleibt erhalten.
(Moore & Persaud, 1996, S. 506) Die proximalen Anteile dieser Gefale bilden von
nun an die Arteria und Vena cenftralis retinae. (Moore & Persaud, 2007, S. 513)
Von diesem Zeitpunkt an werden die Linsenfasern nur noch durch Diffusion aus
dem Kammerwasser und dem Glaskorper ernahrt. (Moore & Persaud, 2007, S.
519)

Die Linsenkapsel entspricht der Basalmembran des Linsenepithels, sie verdickt
sich nun zu einer lamellaren Struktur und dient der Stabilisierung der Linse und als
Ansatzpunkt fur die Zonulafasern (Moore & Persaud, 2007, S. 519,) welche sich
ab dem funften Monat an die Linse heften. (Augustin, 2001, S. 1156)
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3.9.2 Storungen der Linsenentwicklung und ihre Folgen

3.9.2.1 Cataracta congenita (kongenitale Katarakt)

Bei den kongenitalen LinsentrUbungen lassen sich erbliche, frihembryonal

erworbene und mit Systemerkrankungen assoziierte unterscheiden.

25% der Falle von kongenitaler Katarakt sind genetisch bedingt. Derzeit sind 30
verschiedene Gene identifiziert, jedoch kdénnen Mutationen im gleichen Gen
unterschiedliche Phanotypen erzeugen (klinische Heterogenitat) und Mutationen in
unterschiedlichen Genen &ahnliche Phanotypen (genetische Heterogenitat).
Meistens ist der Erbgang autosomal-dominant, aber es werden auch autosomal-
rezessive und X-chromosomale Formen beschrieben. Routinemalig wird die
molekulargenetische Untersuchung zurzeit nur fir wenige Gene angeboten.
(Lorenz, 2007) Desweiteren ist die Cataracta congenita im Zusammenhang mit
verschiedenen chromosomalen Aberrationen (z.B.: nummerische wie Trisomie 21,
13 und 18) assoziiert. (Sachsenweger, 2003, S. 159)

Frilhembryonal erworbene Kataraktformen entstehen wahrend der ersten drei
Schwangerschaftsmonate durch Infektionen der Mutter (vor allem Roételn, aber
auch Mumps, Varizellen, Zytomegalie, Hepatitis und Toxoplasmose), durch
Rontgenstrahlen oder durch Medikamenteneinnahme. (Sachsenweger, 2003, S.
159) Die Rotelninfektion der Mutter fuhrt nur vor einem Gestationsalter von sechs
Wochen zu einer Schadigung der Linse, da sich dann die schitzende Kapsel
ausbildet. Meist ist die Katarakt bei der Geburt vorhanden, es kann aber auch erst
Wochen oder sogar Monate postpartal zu einer Linsentrubung kommen. (Kanski,
2004, S. 187) Die kongenitale Katarakt nach Rotelninfektion tritt meist mit anderen
Fehlbildungen assoziiert im Rahmen des Gregg-Syndrom auf (Linsentribung,
offener Ductus arteriosus Botalli und Innenohrschwerhérigkeit). (Sachsenweger,
2003, S. 159)

Die kongenitale Katarakt kann auch mit verschiedenen Stoffwechsel-

erkrankungen wie Galaktosamie, Galaktokinase-Mangel, Lowe (okulozerebralem)

- 45 -



Syndrom, Hypoparathyreoidismus oder Mannosidose auftreten. Bei Galaktosamie
kann die weitere Ausbildung einer Katarakt durch Milchprodukt-Karenz verhindert
werden, auch frihe Linsenveranderungen bilden sich dann zurtck. Beim Lowe
Syndrom besteht eine X-chromosomal vererbter Fehler im Aminosauren-
metabolismus, in diesem Fall betrifft die Katarakt die gesamte Linse und es kommt
zur Mikrophakie. (Kanski, 2004, S. 185-186) Zur tetanischen Katarakt bei
Hypoparathyreoidismus kommt es durch die anhaltende Hypokalzamie und
Hyperphosphatamie, die zu einer Verkalkung der Linse fuhren. (Herold, 2006, S.
663)

Nach der Lokalisation der Tribung kénnen verschiedene Formen von kongenitaler
Katarakt unterschieden werden. Bei der Cataracta zonularis ist ein bestimmter
Bereich der Linse betroffen, weshalb sie in verschiedene Formen unterteilt werden

kann:

1) Bei der nukledren Form ist die Tribung nur auf den embryonalen oder
fetalen Kern beschrankt.

2) Bei der lamellaren Cataracta zonularis besteht eine Tribung zwischen dem
durchsichtigen Linsenkern und der klaren Rinde.

3) Im Falle der kapsularen Cataracta zonularis ist die Trubung auf die vordere
und hintere Kapsel beschrankt.

4) Es kann auch der Bereich der vorderen oder der hinteren Y-Naht von der
Tribung betroffen sein. (Kanski, 2004, S. 183-184)

Cataracta nuclearis Cataracta capsularis

Abbildung 20



Beim Polstar sind die Kapsel und die subcapsulare Rinde des vorderen oder des
hinteren Linsenpols getribt. Die Cataracta pyramidalis entspricht einem Polstar
mit einer Ausstulpung des Pols. Eine seltene Form ist der Spindelstar, ein
gleichzeitiges Auftreten von einem hinteren und einem vorderen Polstar.
(Sachsenweger, 2003, S. 160)

vordere Polkatarakt Pyramidalkatarakt Spindelkatarakt

Abbildung 21

Weitere Kataraktformen sind Cataracta coronaria (runde Trubungen in der tiefen
Rinde umgeben den Kern kronenformig), die Cataracta matura (eine vollstandig
getribte Linse) und die membrandse Katarakt (die Linse ist vollstandig durch eine
Membran ersetzt). (Kanski, 2004, S. 185)

Zur Uberpriifung der Sehscharfe und der Schwere einer Katarakt werden die
Dichte der Tribung (durch Rotreflex und Funduseinblick bei direkter und indirekter
Ophthalmoskopie), die Morphologie und Lokalisation der Tribung, andere
assoziierte Augenfehlbildungen und spezielle Untersuchungen (visuell evozierte
Potentiale und Preferential looking) herangezogen. Bei bilateraler Katarakt muss
immer an die Moglichkeit einer systemischen Erkrankung gedacht und das Kind
dementsprechend abgeklart werden. (Kanski, 2004, S. 186)
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Der Zeitpunkt der Operation einer Cataracta congenita richtet sich nach ihrem
Schweregrad. Bei bilateral dichter Katarakt ist eine moglichst fruthe Operation mit
etwa sechs Wochen erforderlich. Bei bilateral partieller Linsentribung wird
empfohlen erst zu intervenieren, wenn sich das Sehvermdgen verschlechtert. Bei
unilateral dichter Katarakt ist die Amblyopie erschwert beeinflussbar, wenn sie
nach der 16. Lebenswoche diagnostiziert wird. Im Rahmen der Kataraktoperation
wird das getribte Linsenmaterial aspiriert und eine Hinterkammerlinse kann
implantiert werden. Dies geschieht aber erst nach dem zweiten Lebensjahr. Davor
erfolgt die Korrektur durch Kontaktlinsen oder durch eine Brille. (Kanski, 2004, S.
187)

3.9.2.2 Persistierende Pupillarmembran (Persistenz der Tunica vasculosa

lentis)

Diese Veranderung lasst sich am haufigsten bei Frihgeburten beobachten, jedoch
fuhrt sie selten zu einer Beeintrachtigung des Sehvermdgens. In den meisten
Fallen dieser Fehlbildung besteht die Pupillarmembran noch in Form von
Bindegewebsstrangen oder GefdaBarkaden, wenn jedoch noch die gesamte
Membran vorhanden ist, kommt es zur kongenitalen Pupillenatresie. Aus diesem
Grund kann es notwendig sein die Pupillenmembran operativ zu entfernen. (Moore
& Persaud, 2007, S. 519)

3.9.2.3 Aphakie

Als Aphakie bezeichnet man das angeborene Fehlen der Linse. Zu dieser
Fehlbildung kommt es, wenn sich die Linsenplakode nicht in der vierten
Entwicklungswoche mit Hilfe der Induktion durch den Augenbecher bildet. In
anderen Fallen kann die Ursache auch darin bestehen, dass das Linsenblaschen
vorzeitig degeneriert. (Moore & Persaud, 1996, S. 510)
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3.10 Der Glaskorper (Corpus vitreum)

3.10.1 Bildung des Glaskorpers

Die Bildung des Glaskorpers ist eng mit der Entwicklung und Regression der

HyaloidgefalRe verbunden, sie wird in drei Phasen eingeteilt. (Wright, 1997, S. 66)

Die erste Phase, die Entwicklung des primaren Glaskorpers, dauert etwa bis zur
sechsten Woche. (Frangois & Hollwich, 1977, 1.47) Zur genauen geweblichen
Herkunft des Glaskorpers gibt es derzeit keine exakten Ergebnisse. Es wird
vermutet, dass der primare Glaskorper einerseits aus Fasern mit ektodermalem
Ursprung — aus Oberflachen- und Neuroektoderm - (Azar & Davis, 1999, 3.1-
3.3) und andererseits aus Neuralleistenzellen (Mesektoderm) innerhalb des
Lumens des Augenbechers, direkt hinter der entstehenden Linse gebildet wird.
(Wright, 1997, S. 66) In diesen Spaltraum zwischen Linsenblaschen und
Augenbecher wird ausgehend vom hinteren Linsenepithel erstmals
Glaskodrperflussigkeit sezerniert. Zu diesem Zeitpunkt hat sie bereits eine gelartige
Konsistenz, sie ist durchsichtig und nicht vaskularisiert. (Moore & Persaud, 2007,
S. 519)

Mit dem Schluss der Augenbecherspalte beginnt von der siebenten bis Mitte der
neunten Woche die Entwicklung des sekundaren Glaskorpers (Augustin, 2001,
S.1154-1155). Er lagert sich um den primaren Glaskorper herum an und besteht
aus primitiven Hyalozyten, Kollagenfasern und zu einem kleinen Teil aus
Hyaluronsaure. Durch die Kollagenfaserproduktion der Hyalozyten vergréfert sich
der sekundare Glaskorper immer weiter. (Wright, 1997, S. 66) In der zweiten
Phase der Glaskorperentwicklung beteiligen sich - neben den Zellen des hinteren

Linsenepithels - auch Neuralleistenzellen entlang der HyaloidgefaRe an der

- 49 -



Bildung der Glaskorperflissigkeit. Die definitive Glaskorperfllssigkeit wird dann
schlussendlich von der inneren Zellschicht des Augenbechers produziert. (Moore
& Persaud, 2007, S. 519)
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Abbildung 19

Der tertidare Glaskorper wird auf Hohe des Linsenaquators im Bereich des sich
entwickelnden Ziliarkdrpers gebildet. Durch die Verdichtung der Kollagenfasern
des tertiaren Glaskorpers entstehen an dieser Stelle die Basis des Glaskorpers
und primitive Zonulafasern. (Wright, 1997, S. 66)

Ab der zwolften Woche atrophieren die Hyaloidgefalie und der primare Glaskorper
langsam. (Augustin, 2001, S. 1155) Anstelle der Gefalie bildet sich eine klare,
zentrale Zone, der Cloquet-Kanal oder Canalis hyaloideus, der von der hinteren
Linsenkapsel zum Sehnerv zieht. (Wright, 1997, S. 66) Im erwachsenen Auge ist
dieser Kanal aber kaum sichtbar. Nur der proximale Anteil der Arteria hyaloidea
bleibt als Arteria centralis retinae erhalten. (Moore & Persaud, 2007, S. 519) Als

Reste des primaren Glaskorpers bleibt neben dem Canalis hyaloideus auch das
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Wiegert-Band (Ligamentum capsulohyaloideum) zwischen Glaskérper und
hinterer Linsenkapsel bestehen. Bei Kindern ist es noch nachweisbar, doch bis
zum Alter von 30 bis 40 Jahren bildet es sich zurtck. (Wright, 1997, S. 66)
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3.10.2 Fehlbildungen des Glaskorpers

3.10.2.1 Persistenz der Arteria hyaloidea

Wenn die Degeneration der Arteria hyaloidea ausbleibt, persistiert sie meist nur
teilweise. Der Fall einer vollstandigen Persistenz der Arteria hyaloidea ist sehr
selten. Als Uberrest der Glaskorperarterie bleibt ein beweglicher, wurmartiger
Auslaufer der Sehnervpapille, ein feiner Strang Uber der Papille, (Moore &
Persaud, 2007, S. 519-520) ein weillich, durchsichtiger Schleier (Bergmeister-
Papille) oder eine Membrana epipapillaris zurtck, die die Papille ganz bedeckt.
(Sachsenweger, 2003, S. 308)

3.10.2.2 Persistierende FetalgefaRe (fruher: Persistierender hyperplastischer

primarer Glaskorper - PHPV)

Verursacht durch eine Riickbildungsstorung bleibt der primare Glaskorper bis
zur Geburt bestehen. (Sachsenweger, 2003, S. 241) Er ist grofdteils nur mehr
einseitig vorhanden und tritt gehauft bei Mikrophthalmus auf. Diese Fehlbildung
fallt nach der Geburt durch einen weilllichen Pupillarreflex (Leukokorie) auf, der

durch diese retrolentale Raumforderung ausgelost wird. (Kanski, 2003, S. 339)

Bei PHPV kann man zwei Formen unterschieden, abhangig davon welche
Abschnitte des primaren Glaskorpers persistieren. Bei den meisten Betroffenen
bleibt der vordere Teil des Gefalksystems als fibrovaskulare, retrolentale
Schwarte bestehen. Die Linse ist in diesen Fallen vollstandig durch eine Membran
ersetzt (Cataracta membranacea) oder triibt postnatal ein. Teilweise entwickelt
sich durch einen behinderten Kammerwasserabfluss ein Hydrophthalmus und die
Ziliarkorperfortsatze sind durch die Schrumpfung dieser Raumforderung hinter der

Linse elongiert. (Sachsenweger, 2003, S. 241)
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Bei Persistenz des hinteren Abschnitts des GefalRsystems bildet sich zwischen
der Papille des Sehnerven und der Ora serrata eine Membran, die durch ihre
Zugkrafte zu einer Netzhautablosung fuhren kann. In jedem Fall einer Persistenz
des primaren Glaskorpers ist der Visus des Neugeborenen hochgradig

eingeschrankt. (Sachsenweger, 2003, S. 241)

Die Prognose eines PHPV ist sehr schlecht, da nur in wenigen Fallen eine

operative Sanierung mdglich ist. (Sachsenweger, 2003, S. 241)
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3.11 Die Netzhaut (Retina)

3.11.1 Die Entwicklung der Netzhaut

Die Retina entwickelt sich ab der finften Woche aus den beiden Wanden des
Augenbechers, die einen neuroektodermalen Ursprung haben. Die aullere,
pigmentierte, dinnbleibende Schicht des Augenbechers bildet das einschichtige
retinale Pigmentepithel. Aus der inneren, unpigmentierten, dickeren Schicht
entsteht die neurosensorische Retina. Zwischen diesen beiden Schichten bleibt
bis in die frihe Fetalzeit der Sehventrikel bestehen, der sich in weiterer Folge zu
einem kapillaren Spalt zurtckbildet. (Moore & Persaud, 2007, S. 513)

retinales Pigmentepithel

Schichten des Augenbechers

Abbildung 23
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Aufgrund der Invagination des Augenbechers haben die Apices der beiden
epithelialen Schichten direkten Kontakt zueinander, gleich den Schichten des
Ziliarkorpers und der Iris. Zu Beginn ihrer Entwicklung sind die Zellen des
retinalen Pigmentepithels hochprismatisch, doch nach einem Monat werden sie
kubisch und enthalten Pigmentgranula. In der sechsten Woche beginnt die Lamina
choroidocapillaris der Aderhaut mit der Bildung der Bruch-Membran, die die
aullere Schicht der Retina mit Nahrstoffen versorgen und als Basalmembran
dienen wird. Im vierten Monat der Entwicklung des Feten nehmen die
Pigmentepithelzellen eine hexagonale Form ein und bilden Mikrovilli aus. Diese
Fortsatze stehen von nun an in enger Verbindung mit den Photorezeptoren der
Neuroretina. (Wright, 1997, S. 68) Es gibt aber nur im Bereich der Ora serrata und
der Papille direkte Zellverbindungen, weswegen es zu Netzhautablésungen

kommen kann. (Sachsenweger, 2003, S. 248)
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Die innere Schicht des Augenbechers — die spatere Neuroretina - differenziert sich
im ersten Embryonalmonat in drei Schichten. (Sachsenweger, 2003, S. 248)
Durch die Differenzierung der Zellen der aufReren Schicht und ihrer Migration in
die innenliegende Marginalzone entstehen eine innere und eine aullere
neuroblastische Zone der Neuroretina. (Wright, 1997, S. 68) Aus den
Zellfortsatzen der Zellen der inneren neuroblastischen Schicht bildet sich
dazwischen eine anukledre Zone. Die innere neuroblastische Schicht
differenziert sich als erste unter Einfluss der sich entwickelnden Linse. In ihr
entstehen die zuklnftigen Mduller-Stutzzellen, die amakrinen Zellen und die
Ganglienzellen. Die Ganglienzellen bilden in der sechsten Woche der
embryonalen Entwicklung mit ihren Axonen den Nervus opfticus. Eine Woche
spater steht er durch den Augenbecherstiel in Verbindung mit dem Gehirn.
(Sachsenweger, 2003, S: 248-249)

In der duBleren neuroblastischen Schicht bilden sich die Stabchen und Zapfen
als Photorezeptoren aus, deren Reifung erst im sechsten Monat abgeschlossen
ist. Ab diesem Zeitpunkt ist das Auge lichtempfindlich. (Sachsenweger, 2003, S.
248-249) Durch die Einstllpung des Augenblaschens bei der Formung des
Augenbechers weisen die lichtempfindlichen Photorezeptoren zum retinalen
Pigmentepithel. Spater muss das Licht die gesamte, transparente Neuroretina
durchdringen, bevor es die Stabchen und Zapfen erreicht. (Moore & Persaud,
2007, S. 513)

Die Teilung und Mitose der retinalen Zellen ist in der funfzehnten Woche beendet,
von nun an erfolgt die weitere Entwicklung der Retina durch Differenzierung der
bereits existierenden Zellen und die Ausbildung von synaptischen Verbindungen.
(Wright, 1997, S. 68)

Als erstes Zeichen der Bildung der Makula sind Ganglienzellen und Zapfen im
Zentrum dieses Areals erkennbar. Ab dem siebenten Monat ist die Fovea
erkennbar. Zum Zeitpunkt der Geburt besteht die Sehgrube aus einer Reihe
Ganglienzellen, einer Schicht bipolarer Zellen und der aufieren plexiformen
Schicht. Erst mehrere Monate nach der Geburt sind keine Ganglien- oder

bipolaren Zellen mehr in der Fovea centralis nachweisbar. (Wright, 1997, S. 69)
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Der distale Abschnitt der Neuroretina bleibt diinner und lichtunempfindlich. Aus
dieser Pars caeca entwickeln sich Ziliar- und Irisepithel. Die Ora serrata stellt die
Trennlinie zwischen diesem Bereich und der Pars optica der Netzhaut dar. (Moore
& Persaud, 2007, S. 513)

Die retinale Blutversorgung geschieht Uber die Arteria centralis retinae, einen
Ast der Arteria ophthalmica. Sie entsteht nach der Regression der Glas-
korperarterie und wird mit dem Schluss der Augenbecherspalte im vierten Monat
im Stiel des Augenbechers eingeschlossen. Im funften Monat kanalisieren solide
Strange von Mesenchymzellen in der auf3eren Schicht der Retina und enthalten
von nun an Erythrozyten. Von der Arteria centralis retinae ausgehend bilden sich
die nasalen und temporalen retinalen Arkaden aus. Bereits im fiunften Monat
reichen sie bis zum Aquator des Auges, wodurch die Arteriae ciliares posteriores
breves und longae ihre Funktion aufnehmen. Die retinalen Arterien setzen ihr
Wachstum fort, bis sie schliel3lich im neunten Monat die nasale Ora serrata und
vier Wochen spater den temporalen Ubergang zum Ziliarkdrper erreichen.
Deswegen tritt die Fruhgeborenen Retinopathie vermehrt temporal auf. (Wright,
1997, S. 69)
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3.11.2 Entwicklungsstorungen der Retina

3.11.2.1 Angeborene Netzhautablosung

Zu angeborenen Netzhautablosungen kommt es, wenn sich der Sehventrikel in
der embryonalen Entwicklung nicht vollstandig zurickbildet. Primar kann sich
dieses Zustandsbild durch eine unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeit von
Pigmentepithel und Neuroretina ausbilden. Auch wenn diese beiden Schichten
bereits verbunden waren, kann es trotzdem sekundar wieder zu einer Loslosung
kommen, die mit weiteren Fehlbildungen im Bereich des Kopfes assoziiert ist.
Wenn die Neuroretina vom Pigmentepithel getrennt ist, wird sie nur unzureichend
von der Arteria centralis retinae versorgt. Die Photorezeptoren verlieren ihre
Funktion und das Sehvermogen ist stark vermindert. (Moore & Persaud, 2007, S.
515)

3.11.2.2 Netzhautkolobom

Wie auch alle anderen Kolobome wird ein Netzhautkolobom durch einen
fehlerhaften Schluss der Augenbecherspalte verursacht. Die Spaltbildung ist

meist beidseits, unterhalb der Sehnervpapille. (Moore & Persaud, 2007, S. 515)

3.11.2.3 Albinismus

Man kann zwei Albinismus-Formen unterschieden, den autosomal-rezessiv
vererbten okulokutanen Albinismus (OCA) und den meist X-chromosomal
gebundenen okularen Albinismus (OA). (Murken et al., 2006, S. 292)

Der okulokutane Albinismus kann Tyrosinase-negativ (OCA Typ 1) oder positiv

(OCA Typ 2) sein. Das Enzym Tyrosinase wird fur die Umwandlung von Tyrosin in
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Melanin bendtigt. Bei der Tyrosinase-negativen Form kann kein Melanin gebildet
werden, in diesem Fall liegt das betroffene Gen auf Chromosom 11. (Murken et
al., 2006, S. 292) Die Betroffenen haben blondes Haar, helle Haut, rosafarbene
Augen durch die Transparenz der Regenbogenhaut und meist einen horizontalen
Pendelnystagmus. Der Fundus stellt sich hypopigmentiert dar, die Gefalke und
teilweise auch die Papille und die Fovea sind nur hypoplastisch angelegt. Die
Sehscharfe ist herabgesetzt. (Kanski, 2003, S. 513-514)

Die Tyrosinase-positive Form des okulokutanen Albinismus ist abhangig von der
modglichen Menge der Melaninsynthese unterschiedlich stark ausgepragt, das
verantwortliche Gen ist auf Chromosom 15 lokalisiert. (Murken et al., 2006, S.
293) Die Iris und die Haut kénnen normal gefarbt sein, ebenso kann der
Schweregrad der Hypopigmentierung des Fundus variieren. Aber auch bei dieser
Form des Albinismus ist die Sehscharfe haufig durch eine Foveahypoplasie
vermindert. OCA Typ 2 kann auch mit unterschiedlichen Syndromen assoziiert
sein. Im Fall des Chediak-Higashi-Syndroms ist der Albinismus mit Fehlbildungen
der Leukozyten und damit vermehrter Infektanfalligkeit assoziiert. Das Hermansky-
Pudlak-Syndrom wird hingegen durch eine lysosomale Speicherstorung des
retikulo-endothelialen Systems verursacht. Durch die assoziierte Storung der
Thrombozyten kommt es gehauft zum Auftreten von Hamatomen. (Kanski, 2003,
S. 514)

Beim okuldaren Albinismus sind Haut und Haare weniger stark von der
Pigmentierungsstorung betroffen. Zur Auspragung der Symptome kommt es meist
nur bei mannlichen Gentragern (X-chromosomal), in Ausnahmefallen kann aber
auch eine autosomal-rezessive Vererbung vorliegen. (Kanski, 2003, S. 514)
Kennzeichnend sind wieder eine hypopigmentierte Iris, ein hypopigmentierter
Fundus, verminderte Sehscharfe, Photophobie und Nystagmus. (Murken et al.,
2006, S. 293)

Bei allen Formen des Albinismus besteht desweiteren eine vermehrte Kreuzung
der Sehnervenfasern im Chiasma opticum von weit mehr als der Halfte der
Fasern. Aus diesem Grund erreichen vermehrt Sehnervenfasern des linken Auges

den rechten visuellen Kortex und umgekehrt. Mit Hilfe der Ableitung visueller
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evozierter Potentiale kdnnen die gesteigerten Antworten auf der kontralateralen

Hemisphare nachgewiesen werden. (Lorenz, 1997)
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3.12 Die Aderhaut (Choroidea)

3.12.1 Die Entwicklung der Aderhaut

Die Choroidea stammt von dem Mesenchym um den Augenbecher ab, das aus
dem Mesektoderm (Neuralleistenzellen) entstanden ist. Die weitere
Umwandlung und Differenzierung dieses Gewebes zur spateren Aderhaut
geschieht durch Induktion durch das Pigmentepithel der Retina. (Moore &
Persaud, 2007, S. 521)

Bis zum zweiten Monat ist die Choroidea frei von Gefalden, dann bildet sich aus
dem mesodermalen Mesenchym ein Kapillarnetz aus. Dieses Gefallnetz
organisiert sich an der auflieren Oberflache des retinalen Pigmentepithels zur
Lamina choroidocapillaris der Aderhaut. Im vierten Monat findet das Kapillarnetz
Anschluss an die Arteriae ciliares posteriores breves. Als vendser Abfluss dienen
die vier Vortex Venen (Venae vorticosae). (Wright, 1997, S. 68)

Neben dem GefalRnetzwerk ist die Aderhaut auch stark pigmentiert und verfugt
uber ein dichtes Nervengeflecht. Da in ihr aber keine sensiblen Fasern verlaufen,
verursacht eine Entzindung dieser Schicht des Bulbus keine Schmerzen.
(Sachsenweger, 2003, S. 175)

In der sechsten Woche beginnt die Aderhaut mit der Bildung der Lamina elastica
(Bruch-Membran), die die Grenze zum retinalen Pigmentepithel darstellt und als
Basalmembran fungiert. (Wright, 1997, S. 68) Im sechsten Monat ist sie dann
vollstandig ausdifferenziert. An ihrer auReren Oberflache grenzt die Aderhaut an
die Lamina fusca der Sklera. Im funften Monat sind bereits alle Schichten der
Choroidea erkennbar. (Frangois & Hollwich, 1977, S. 1.48)
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Am Augenbecherrand dient die Aderhaut mit ihren Kapillaren in etwas veranderter
Form als Kern der Ziliarkorperfortsatze, die vom zweischichtigen Ziliarepithel
umkleidet werden. (Moore & Persaud, 2007, S. 521)
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3.12.2 Entwicklungsstorungen der Aderhaut

3.12.2.1 Aderhautkolobom

Auch das Aderhautkolobom entsteht durch einen inkompletten Schluss der
Augenbecherspalte. Es kann allein oder in Verbindung mit Kolobomen anderer
okularer Strukturen auftreten. Wie das Netzhautkolobom liegt das Aderhaut-
kolobom inferior und etwas nasal, entsprechend dem Verlauf der embryonalen
Augenbecherspalte. Das Auftreten von Kolobomen ist meist sporadisch, ein- oder
beidseitig und betrifft sonst gesunde Menschen. In der Funduskopie ist im unteren
Fundus ein scharf begrenztes, weiles Areal frei von Blutgefallen nachweisbar.
(Kanski, 2007, S. 81)
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3.13 Die Lederhaut (Sklera)

Die Sklera entwickelt sich genauso wie die Choroidea aus dem Mesektoderm
(Neuralleistenzellen) um den Augenbecher. (Wright, 1997, S. 68) In der Mitte der
siebenten Woche kondensiert das Gewebe der Skleraanlage. (Augustin, 2001, S.
1155) Diese Differenzierung beginnt vorne am Limbus corneae und setzt sich
Richtung Sehnerv fort, wobei sie nasal deutlich schneller fortschreitet als temporal.
(Frangois & Hollwich, 1977, S. 1.49) Im dritten Monat erreicht die nun entstandene
Lederhaut den Punkt des Sehnervaustritts. In diesem Bereich wird durch die
Penetration des Nervus opticus durch Mesenchymzellen die Lamina cribrosa als
siebartige Offnung gebildet. (Wright, 1997, S. 68)

Zu Beginn ihrer Entwicklung ist die Sklera, wie die Hornhaut, transparent. Doch im
funften Entwicklungsmonat differenzieren sich die mesenchymalen Zellen der
Sklera zu Fibroblasten und beginnen mit der Produktion von elastischen und
derben kollagenen Fasern. Diese verleihen der Lederhaut ihre Stabilitat.
(Sachsenweger, 2003, S. 140)
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3.14 Der Sehnerv (Nervus opticus)

3.14.1 Die Entwicklung des Sehnerven und seiner Sehbahn

Der Sehnerv entsteht im Augenbecherstiel, der einen neuroektodermalen
Ursprung hat. (Wright, 1997, S. 69) In der sechsten Woche wachsen die Neuriten
der inneren neuroblastischen Schicht der Retina in den Augenbecherstiel ein und
konnen auf diese Weise ein bis zwei Wochen spater ihre Verbindung mit dem

Mesenencephalon aufnehmen. (Frangois & Hollwich, 1977, S. 1.41)
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Abbildung 25
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In der sechsten Woche beginnt die Verschmelzung der beiden Rander der Fissura
optica (Augustin, 2001, S. 1154), wodurch die Hyaloidgefal3e von den Fasern des
Nervus opticus im Augenbecherstiel eingeschlossen werden. (Wright, 1997, S. 62)
Die Fasern des Sehnervs nehmen weiter zu und fullen allmahlich das Lumen des

Augenbecherstiels aus. (Moore & Persaud, 2007, S. 514)
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Die Gliazellen, die die Nervenscheiden um den entstehenden Sehnerv bilden,
stammen von der inneren, epithelialen Schicht des Augenbecherstiels ab. Die
Sehnervpapille entsteht hingegen aus Gliazellen, die in den Nervus opticus
einwandern. Einwandernde Mesenchymzellen aus urspringlichen Neuralleisten-
zellen bilden die Lamina cribrosa fur den Austritt der Sehnervenfasern aus.
(Wright, 1997, S. 69)

Der Sehnerv ist kein eigentlicher peripherer Nerv, sondern eine extrakranielle
Hirnbahn aus weiller Substanz. Die Meningen, die ihn daher umschliel3en,
werden zwischen dem vierten und sechsten Schwangerschaftsmonat aus
Mesenchym gebildet. (Sachsenweger, 2003, S. 302)
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Durch das Wachstum des temporalen Bulbusanteils im dritten Entwicklungsmonat
verlagert sich der Nervus opticus nach nasal. (Wright, 1997, S. 69)

Ebenfalls zu dieser Zeit erreicht gefalireiches Mesenchym aus dem Bereich der

Nervenscheiden von auf’en die Nervenfasern. Es sorgt von nun an fur die
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Durchblutung des Nervengewebes und bildet ein Gerust aus Bindegewebs-
septen aus. (Frangois & Hollwich, 1977, S. 1.45)

Im flnften Monat ist erstmals die Myelinisierung des Corpus geniculatum
erkennbar, im siebenten Monat sind dann die Sehnervenfasern im Bereich des
Chiasma opticum ebenfalls myelinisiert. (Augustin, 2001, S. 1156) Etwa einen
Monat postnatal stoppt dieser Prozess an der Lamina cribrosa, wodurch der
Bereich der Papille ausgespart bleibt. Bis in die spate Kindheit nimmt die Dicke
der Myelinscheiden noch weiter zu. (Wright, 1997, S. 69)

Die Sehbahn verlauft zunachst von der Ganglienzellschicht der Retina, uber die
Papilla nervi optici und durch den Augenbecherstiel (Canalis opticus) nur bis zum
Recessus opticus des Zwischenhirnventrikels. (Frangois & Hollwich, 1977, S.
1.45) Die Neuriten der Opticusganglienzellen bilden hier von der siebenten bis zur
achten Embryonalwoche die Nervenfaserkreuzung des Chiasma opticum. Die
nasalen Fasern kreuzen in diesem Bereich auf die Gegenseite und laufen mit den
temporalen Fasern dieser Seite Uber den Tractus opticus, der in der zehnten
Woche ausgebildet wird, zum jeweiligen Corpus geniculatum laterale. Von hier
zieht die Sehstrahlung bis zur Sehrinde im Okzipitallappen, dieser Teil des
okzipitalen Kortex beginnt sich in der elften Woche zu differenzieren. (Augustin,
2001, S. 1155)
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3.14.2 Entwicklungsstorungen im Verlauf des Nervus opticus

3.14.2.1 Myelinisierte Nervenfasern

Wie schon erwahnt stoppt die Myelinisierung des Sehnervs normalerweise kurz
nach der Geburt an der Lamina cribrosa. So werden die intrabulbaren Neuriten
nicht myelinisiert. Erhalten diese Nervenfasern der Ganglienzellen jedoch eine
Myelinscheide, sind weildliche, gefiederte Streifen sichtbar, die zur Papille fihren.
In schwerwiegenden Fallen kann dieser — haufig nur unilaterale - Zustand zu
starker Myopie, Amblyopie und Anisometropie fuhren. Die Myelinisierung aller
Opticus-Nervenfasern kann auch mit Neurofibromatose Typ 1 und einem multiplen

Basalzellnavussyndrom (Gorlin-Syndrom) assoziiert sein. (Kanski, 2007, S. 81)

3.14.2.2 Kolobom des Sehnerven

Bei einem kompletten Kolobom ist der Verschluss der Fissura optica in ihrem
gesamten Verlauf, von der Iris bis zum Sehnerv, ausgeblieben. (Kanski, 2007, S.
81)
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4. Diskussion

Durch die Ubersichtliche und klar strukturierte Zusammenfassung der
embryologischen Entwicklung des Auges, wird die Entstehung jeder einzelnen
Gewebsstruktur fiir interessierte Studierende und bereits praktizierende Arztinnen
veranschaulicht. Die vielfaltigen, komplexen Ursachen kongenitaler Fehlbildungen

des Auges sollen dadurch verstandlich erklart sein.

Eine elektronisch animierte Version der vorliegenden Arbeit wird als Prasentation
fur die Studierenden im Lehr- und Lernbetrieb der Medizinischen Universitat Graz
Verwendung finden und die Grundlage fur das Verstandnis der Ophthalmologie
bilden.
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