Ophthalmopathologie im Wandel der Zeit
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Die Ophthalmopathologie hat in Deutschland eine lange Tradition und die Augenheilkunde profitiert
in vielen Bereichen von dieser Spezialdisziplin. Wahrend friher die ophthalmopathologische
Ausbildung und Lehre — neben der Notwendigkeit eines ophthalmopathologischen Labors — an die
Verfugbarkeit von Mikroskopen gebunden war, bieten die neuen digitalen Mdoglichkeiten die
Chance, die Ophthalmopathologie allen Weiterbildungsassistenten und Ophthalmologen zuganglich

zu machen.

Einleitung

Bereits frih entwickelte sich die
Ophthalmopathologie aus der all-
gemeinen Pathologie heraus und
wurde von zahlreichen namhaften
Vertretern der Augenheilkunde
wie Albrecht von Graefe, Theodor
Leber und Julius Hirschberg als
wesentlicher Bestandteil fur die
Weiterentwicklung des Faches be-
trachtet[1].

In Deutschland erlebte die Oph-
thalmopathologie einen erhebli-
chen Aufschwung unter G.O.H.
Naumann (1935-2021, langjahri-
ger Ordinarius fur Augenheilkun-
de zuletzt in Erlangen), dessen
zahlreiche Schuler nach Berufung
auf ein eigenes Ordinariat in ihrer
jeweiligen Klinik ebenfalls entspre-
chende Labore aufbauten[2]. In
Europa waren insbesondere N.
Ashton (London) und in den USA
L.E. Zimmerman am Armed Forces
Institute of Pathology in Washing-
ton herausragende und die
Ophthalmopathologie pragende
Wissenschaftler.

1972 initilerten Naumann und
Prof. M. Vogel die Vereinigung
Deutschsprachiger Ophthalmopa-
thologen (DOP). Die Griindung der
Sektion Ophthalmopathologie der
Deutschen  Ophthalmologischen
Gesellschaft (DOG), die u.a. die
Jahrestagung der DOP organisiert,
erfolgte im Jahr 2003 durch Prof.
Karin U. Loffler. Im November 2022
fand die 50. Tagung als Jubilaums-
tagung in Erlangen statt. Neben

der ophthalmopathologischen
Ausbildung und multizentrischen
Forschungsprojekten wurden ver-
schiedene  Online-Fortbildungen
ins Leben gerufen (> Kasten 1). Auf
der DOG und der AAD finden re-
gelmaBig praxisnahe Kurse mit
dem Schwerpunkt auf klinisch-
pathologischen Korrelationen
statt (> Kasten 2).

Schwerpunkte der

Ophthalmopathologie

Die Ophthalmopathologie glie-

dert sich in funf Schwerpunkt-

bereiche:

— Diagnostik

— Kilinisch-pathologische
Korrelation

— Pathophysiologie der Wund-

Digitale Formate

heilung nach ophthalmo-
chirurgischen Eingriffen
— Lehre
— Forschung

Diagnostik

Operativ exzidiertes Material in-
klusive entnommener Augen — im
Rahmen einer Evisceratio (Aus-
schalung des intraokularen Gewe-
bes unter Erhalt von Sklera,
Augenmuskeln und Sehnerv), Enu-
kleation (Entfernung des gesam-
ten Auges mit Durchtrennen des
Sehnerven), oder Exenteratio (Ent-
fernung des Auges mit Orbita-
inhalt und Lidern) - sollte histopa-
thologisch  untersucht werden
[3,4]. Wahrend die Tumordiagnos-
tik mit Beurteilung der Rand-

Die Sektion Ophthalmopathologie bietet allen Interessierten die Teil-

nahme an digitalen Formaten der Ophthalmopathologie an:

- ,Ophthalmopathologie live” (Leitung: M. Herwig-Carl): Die
wochentlich per Zoom stattfindende Veranstaltung richtet sich
vor allem an Arztinnen und Arzte in Weiterbildung und interes-
sierte Facharzte. Jeden Mittwoch von 7:45 bis 8 Uhr wird Grund-
lagenwissen zu klinisch-histologischen Korrelationen verschie-
denster Krankheitsbilder live vermittelt. Fragen kénnen im Chat
gestellt werden und werden dann live beantwortet.

Anmeldung: martina.herwig-carl@ukbonn.de

- .Uberregionale Witschel-Runde” (Leitung: C. Auw-H&drich): In
dieser interdisziplinaren Konferenz werden histologische Schnitt-
praparate live mikroskopiert und diskutiert. Die Veranstaltung
findet vierteljahrlich statt, die Vorstellung interner aktueller Falle

wochentlich online per Zoom.

Anmeldung: claudia.auw-haedrich@uniklinik-freiburg.de
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schnitte auch durch den Allge-
meinpathologen erfolgen kann,
bietet die Beurteilung durch einen
Ophthalmopathologen Uber die
Diagnostik hinaus etliche Vorteile.

Der Zuschnitt und die Korrelation
mit den klinischen Befunden er-
fordert insbesondere bei Augen-
praparaten viel Erfahrung, wes-
halb die ophthalmopathologi-
schen Labore auch Zusendungen
zur Zweitmeinung von extern er-
halten. Die klinische Relevanz und
das histologische Erscheinungs-
bild der sympathischen Ophthal-
mie, das bei jedem enukleierten
Auge ausgeschlossen werden
muss, ist den Ophthalmopatholo-
gen bestens bekannt. Dies gilt
auch fur seltenere, ebenfalls rela-
tiv augenspezifische Diagnosen
wie das Talgdrisenkarzinom [5].
Da dieses sich diffus auf der
Augenoberflache (insbesondere
in der bulbéren und tarsalen Bin-
dehaut) ausbreiten kann, ist die
Abgrenzung zum Plattenepithel-
karzinom wichtig. Das Talgdru-
senkarzinom erfordert ein ande-
res chirurgisches Herangehen (in-
klusive einer Landkartenbiopsie
und ggf. Mitresektion der Karun-
kel, die ebenfalls Talgdrisen ent-
halt) und in sehr fortgeschritte-
nen Fallen muss sogar heutzutage
noch eine Exenteratio orbitae
durchgefuhrt werden.

Kurse auf DOG und AAD

Insbesondere bei den melano-
zytéren Lasionen der Bindehaut
stellt die Abgrenzung zwischen
benignen und malignen Lasionen
oft eine Herausforderung dar. Die
Lasionen der Bindehaut weisen
andere Malignitatskriterien als
die melanozytaren Lasionen der
Haut auf, die eine Doméane der
Dermatopathologen und Allge-
meinpathologen sind. Daher ist
die konsiliarische Mitbeurteilung
von melanozytaren Lasionen der
Bindehaut durch Ophthalmopa-
thologen durchaus sinnvoll. Bei
den konjunktivalen melanozyta-
ren intraepithelialen Lasionen
(CMIL, frther primar erworbene
Melanose) ist der Ophthalmo-
pathologe nicht nur fur die Diag-
nose zustandig, sondern kann auf
Grund der histopathologischen
Begutachtung direkte Therapie-
empfehlungen geben [6]. Nicht
nur bei den CMIL tragt die Kom-
munikation zwischen Ophthalmo-
pathologe und behandelndem
Augenarzt wesentlich zu einer
optimalen Patientenversorgung
bei.

Als weiteres diagnostisch sehr hilf-
reiches, kostenginstiges und ein-
faches Mittel sind Abstrich-Prapa-
rate bei Keratitis zu nennen, die es
mitunter — im Gegensatz zu mikro-
biologischen Techniken — ermégli-
chen, zeitnah (gleichentags) eine

Auf der Jahrestagung der Deutschen Ophthalmologischen Gesell-
schaft (DOG) bietet die Sektion Ophthalmopathologie jahrlich ein
Symposium, im Jahr 2023 zum Thema , Das Alltagliche unterm Mikro-
skop”, an und ist seit Uber zehn Jahren durch das beliebte , Consilium
ophthalmopathologicum” vertreten, bei dem der Schwerpunkt auf
praktischen Fallen mit klinisch-pathologischer Korrelation liegt.

Neue ophthalmopathologische Formate auf der Augenarztlichen Aka-
demie Deutschland (AAD) umfassen ,Ophthalmopathologie fur den
Hornhautchirurgen” und , Ophthalmopathologie fur den Lidchirurgen”.
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therapiebestimmende Diagnose
zu stellen (> Abbildung 1).

Klinisch-ophthalmopatho-
logische Korrelation

Das Auge ist ein komplexes Organ
mit vielen sehr unterschiedlichen
Gewebestrukturen. Insbesondere
im Bereich der Bindehaut und
okuléren Adnexe helfen ophthal-
mopathologische Kenntnisse hau-
fig bereits vor der histologischen
Untersuchung bei der Diagnose-
stellung, was wiederum eine bes-
sere operative Planung begunstigt
(z.B. Notwendigkeit eines Ein-
griffs, Wahl des Sicherheitsab-
stands etc.). Auch bei Veranderun-
gen/Erkrankungen anderer Struk-
turen zum Beispiel der Hornhaut
und der Netzhaut ist die Kenntnis
der korrespondierenden histo-
(patho)logischen Veranderungen
wichtig und hilfreich, um Krank-
heitsbilder korrekt zuordnen zu
kénnen und entsprechend zu be-
handeln.

Auf Grund der klinisch-ophthal-
mopathologischen Korrelation
spielt die Ophthalmopathologie
eine essenzielle Rolle in der
Weiterbildung, was auch in der
Weiterbildungsordnung fur Au-
genheilkunde festgehalten ist.
Detaillierte  anatomische und
embryologische Kenntnisse des
Organs Auge sowie das Verstand-
nis der pathophysiologischen
Grundlagen helfen bei Diagnostik
und Therapie nahezu aller
Augenerkrankungen. Dies verbes-
sert die Qualitat der Facharztaus-
bildung erheblich.

Banal erscheinende Krankheitsbil-
der, die in der alltaglichen Praxis
haufig vorkommen, wie zum Bei-
spiel das Chalazion, kénnen diffe-
renzialdiagnostisch durchaus eine
Herausforderung darstellen. Da -
wenn auch erfreulicherweise nur
selten — auch Metastasen oder an-
dere Malignome als Chalazion




imponieren kénnen, sollten thera-
pieresistente Lasionen biopsiert
und das entnommene Material
histopathologisch untersucht wer-
den (»Abbildung 2). Die Metasta-
se im Lidbereich kann auch Erst-
manifestation einer bis dato unbe-
kannten Tumorerkrankung sein,
und bekanntermaBen kénnen ins-
besondere Talgdrisenkarzinome,
aber auch andere maligne Lidtu-
moren als chronische unilaterale,
therapieresistente Blepharitis in
Erscheinung treten [4, 7].

Die haufigsten malignen intraoku-
laren Neoplasien stellen Metasta-
sen dar, die der Ophthalmopatho-
loge allerdings nur selten unter
dem Mikroskop sieht, da diese
Lasionen zumeist klinisch diagnos-
tiziert werden und dann ein ent-
sprechendes Staging und eine bul-
buserhaltende Therapie veranlasst
werden (siehe Artikel von C.
Brockmann in dieser Ausgabe,
S.32ff). Aderhautmetastasen kon-
nen wie primare Aderhauttumore
— wenn auch seltener — mit einer
serésen Netzhautabldsung einher-
gehen. Ophthalmologen sollten
daher im Hinterkopf behalten,
dass eine therapieresistente Amo-
tio retinae auch durch eine diffuse
Aderhautmetastase induziert wer-
den kann[8] (»Abbildung 3).
Ebenso kann sich ein intraokuléares
Lymphom als chronische Uveitis
posterior maskieren [9, 10].

Klinisch-pathologische Korrelati-
on sind auch am Beispiel der
Diagnostik und dort vor allem der
optischen  Koharenztomografie
(OCT) aus dem klinischen Alltag
nicht mehr wegzudenken. Die
Darstellung des von der OCT
generierten Bildes ist selbst von
Laien schnell erfassbar und ein
etablierter Bestandteil bei der
Diagnostik und dem Therapiemo-
nitoring retinaler Erkrankungen
geworden. Das OCT-Bild basiert —
auch wenn es noch gewisse Un-

Abb. 1: Pilzkeratitis.

Klinisches Bild eines Hornhautinfiltrats mit Descemetfalten und Hypopyon (A).
Ein scharfer Abstrich mittels Hockeymesser erbrachte innerhalb von wenigen
Stunden den Nachweis von PAS-positiven Pilzhyphen (Pfeil) sowie neutrophilen

Granulozyten (B, PAS-Reaktion, 200x)

Alle Abbildungen: Autoren

Abb. 2: Metastase eines neuroendokrinen Tumors.

Klinisches Bild mit einer Chalazion-ahnlichen Lasion am temporalen Oberlid
(Pfeil, A). Intraoperativ entleerte sich nicht das fur ein Chalazion typische weiche
Material, sondern die Gewinnung von Gewebe erfolgte mittels einer spitzen
Schere. Die gewonnenen Proben waren ausreichend, um die Diagnose eines neu-
roendokrinen Tumors zu stellen (B, Hdmatoxylin-Eosin-Farbung, 40x). Ein an-
schlieBendes Staging ergab weitere Herde in der Lunge (Primarius) und der Haut,
so dass die Augenlidlasion als Metastase gewertet wurde

klarheiten in der Interpretation
der auBeren Netzhautbanden
und pathomorphologischen Ver-
anderungen gibt — auf der unter-
schiedlichen  Reflektivitat der
Netzhautschichten und patholo-
gischer Veranderungen. Eine In-
vivo-Histologie stellt das OCT
allerdings nicht dar, wie an tran-
sienten Veranderungen wie dem
.Prominent  Middle Limiting
Membrane Sign” als Ischéamie-
zeichen bei arteriellen GefaBver-
schlissen deutlich wird, die im
OCT als weitere ,Schicht” impo-
niert[11]. Histologisch zeigen sich
hingegen im akuten Stadium ein
Odem mit Verlust von Nerven-
gewebe, was offensichtlich zu
Veranderungen der Reflektivitat
und somit zum Erscheinen einer
weiteren, transienten Schicht im

OCT fuhrt. Mittlerweile kann auch
an enukleierten Augen ex vivo ein
OCT durchgefihrt werden [12].

Lehre

Fir die Ausbildung der Studieren-
den ist die Ophthalmopathologie
ein immenser Vorteil. Hier kann im
Rahmen von klinisch-histopatholo-
gischer Korrelation das klinisch
sichtbare Bild direkt auf den ge-
farbten Paraffinschnitt unter dem
Mikroskop Ubertragen und damit
das Verstandnis fur strukturelle
Veranderungen und pathogeneti-
sche Vorgange geschult werden
(siehe auch klinisch-pathologische
Korrelation). Auch die komplexe
Anatomie des Auges ist Studieren-
den besser vermittelbar, wenn zu-
satzlich zur Spaltlampenuntersu-
chung Lehrmaterial von enukleier-
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Abb. 3: Metastase eines Mammakarzinoms.

Klinisches Bild nach multiplen vitreoretinalen Eingriffen bei rezidivierender Amo-
tio retinae (A). Im Ultraschall zeigt sich eine diffuse Verdickung von Netzhaut
und Aderhaut (B). Das enukleierte Auge zeigte unerwartet eine diffuse Ader-
hautmetastase des bereits bekannten Mamma-Karzinoms (Pfeil, C, Hamatoxylin-
Eosin-Farbung, 40x) sowie Tumorzellen in weiteren okularen Strukturen. Die
degenerierte Netzhaut ist mit einem Stern markiert

ten Bulbi und korrespondierende
histologische Bilder préasentiert
werden.

Zu den direkten Verbesserungen
der studentischen Lehre gehort in
der Universitats-Augenklinik Bonn
seit dem Wintersemster 2023/24
auch ein Quiz, bei dem in Fragen-
form Uber eCampus klinisch rele-
vantes Wissen von den Studieren-
den aktiv erarbeitet werden kann.
Anhand der Histologie werden die
Studierenden u.a. mit der Anato-
mie des Auges und ophthalmo-
chirurgischen Verfahren vertraut
gemacht. Klinisch-pathologische
Fallbeispiele dienen der Aneig-
nung ophthalmologischen Basis-
wissens und vermitteln diagnos-
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tisch und therapeutisch relevante
Vorgehensweisen (auch anhand
von begleitenden Erlauterungen
zu jeder Frage).

Pathophysiologie der Wund-
heilung nach ophthalmo-
chirurgischen Eingriffen
Pathophysiologische Veranderun-
gen im Rahmen der Wundhei-
lung sind wichtig fur das Ver-
stdndnis von Krankheiten und
auch von chirurgischen Verfah-
ren. Daher sind nicht nur experi-
mentelle Ansatze wichtig, um im
Vorhinein den Verlauf und poten-
zielle Komplikationen nach ope-
rativen Eingriffen oder anderen
Therapieansatzen abschatzen zu
kénnen. Erst die nachfolgende

ophthalmopathologische Unter-
suchung von voroperierten Au-
gen oder Hornhauten (sowohl
Spendergewebe, aber auch Ge-
webe im Rahmen von Folgeein-
griffen bei Komplikationen) er-
moglicht die ndhere Betrachtung
der Wundheilung und die Analy-
se im Hinblick auf sich durch die
Operation ergebende Probleme.
Die direkte  morphologische
Korrelation erlaubt oft auch, bei
zukinftigen Fallen einen ent-
sprechenden Ld&sungsansatz zu
finden. Die Riickmeldung an den
Operateur Uber die Befunde des
entnommenen und untersuchten
Gewebes ermoglicht eine ent-
sprechende Nachbereitung der
Falle und fuhrt zur Verbesserung
der Versorgung zukUnftiger Pa-
tienten.

Ein sehr gutes Beispiel ist die kli-
nisch-pathologische Korrelation
von enukleierten Augen. Diese
stellen zumeist ein Endstadium
von Erkrankungen dar, eignen
sich aber dennoch zur Evaluation
der Wundheilungsprozesse und
erzahlen quasi die ,Geschichte”
eines Auges [3]. Dies ist auch auf-
schlussreich bei Augen nach End-
ophthalmitis, da sich hier eben-
falls spezifische Veranderungen
zeigen, die den klinischen Verlauf
ruckblickend erklaren kon-
nen[13]. Auch die histopathologi-
sche Aufarbeitung neuartiger
Therapiemethoden wie die Im-
plantation von Retinachips zur
Wiederherstellung eines orientie-
renden Sehvermdgens bei fortge-
schrittener altersabhdngiger Ma-
kuladegeneration an Spenderbul-
bi von Verstorbenen bietet eine
auBergewodhnliche Maoglichkeit,
die retinalen Verdnderungen
durch die Chip-Implantation tie-
fer gehend zu betrachten, als es
am Tiermodell moglich ware.
Ebenso ist die Untersuchung von
Hornhautgewebe nach operati-
ven Eingriffen wichtig — beispiels-




weise nach kornealem Crosslin-
king [14,15] oder Xenia®-Implan-
taten bei Keratokonus —, um bei
ausbleibendem  Therapieerfolg
und somit notwendig werdender
Keratoplastik die Ursachen zu stu-
dieren und aus ihnen im besten
Fall far die Behandlung kommen-
der Patienten zu lernen. Weitere
Beispiele sind die Epithelinvasion
nach Trauma und/oder chirurgi-
schen Eingriffen und die Aufar-
beitung von nicht-funktionellen
Stents zur Senkung des Augen-
innendrucks.

Wichtig ist hier, nicht nur den spe-
ziellen, gerade relevanten Teilbe-
reich, sondern auch das Auge als
Ganzes zu beurteilen, was nur
maoglich ist, wenn man eine ent-
sprechende Ausbildung hat.

Forschung

Fundierte ophthalmopathologi-
sche Kenntnisse sind aus der
ophthalmologischen  Forschung
nicht wegzudenken. Dies zeigt
sich beispielhaft an unzahligen
Publikationen zu okuldren Tumo-
ren, insbesondere dem Aderhaut-
melanom, die aus ophthalmopa-
thologischen Laboren hervorge-
gangen sind [2]. Neben Untersu-
chungen zu prognostisch relevan-
ten histologischen Faktoren wie
Zelltyp, Makrophageninfiltration
und gefaBahnlichen Netzwerken
(., vasculogenic mimicry”) wurden
auch genetische Verédnderungen
beim haufigsten primaren intra-
okularen Tumor erwachsener
Kaukasier untersucht [16,17].
Alle diese Faktoren sind nicht nur
von prognostischer Relevanz,
sondern helfen auch, die Patho-
physiologie des Aderhautmela-
noms besser zu verstehen. Dies
hat auch zur Entwicklung von
Tier- und Zellkulturmodellen ge-
fuhrt, die aber jeweils nur sehr
eingeschrankt die Komplexitat
der Interaktion zwischen Tumor
und Mikromilieu im menschli-

chen Auge widerspiegeln und da-
her nur sehr speziellen Fragestel-
lungen vorbehalten sind [18]. Ziel
derzeitiger Untersuchungen ist
die Charakterisierung epigeneti-
scher Veranderungen beim Ader-
hautmelanom[19, 20].

Auch die kunstliche Intelligenz
(KI) halt Einzug in die Ophthal-
mopathologie und insbesondere
far das Aderhautmelanom gibt es
bereits Ansatze, bei denen am
Hamatoxylin-Eosin-Schnitt, einer
Routinefarbung, das genetische
Profil des Tumors mittels Kl vor-
hergesagt werden kann [21, 22].

Perspektive

Da die ophthalmopathologische
Weiterbildung bislang auf Grund
der notwendigen Ausstattung
nahezu ausschlieBlich an Universi-
tatskliniken praktiziert wurde,
gibt es seit einigen Jahren Bestre-
bungen, die Ophthalmopatholo-
gie unabhangig vom Vorhanden-
sein eines Mikroskops der gesam-
ten Breite der ophthalmologi-
schen ,Community” zuganglich
zu machen.

Leistungsstarke Scanner ermaogli-
chen das Einscannen und die an-
schlieBende Digitalisierung histo-
logischer Schnittpraparate. Mit
entsprechender kostenlos verfug-
barer Software (Viewer) kdénnen
die Praparate ortsunabhangig in
verschiedenen VergréBerungen
(in Abhangigkeit der Auflésung,
die beim Scanvorgang definiert
wird) ,mikroskopiert” werden. Im
Gegensatz zu reinen Abbildun-
gen kann das gesamte Schnitt-
praparat betrachtet werden.
Annotationen erleichtern dem
Einsteiger das Erkennen der wich-
tigsten histologischen Charakte-
ristika. Die Korrelation mit dem
klinischen Bild schult den gedank-
lichen Transfer zwischen Spalt-
lampenbild und Histologie und ist
hilfreich bei differenzialdiagnosti-

schen Uberlegungen bei unklaren
klinischen Befunden.

Wahrend in den pathologischen
Instituten auf diese Weise bereits
eine Befundung aus dem Home
Office moglich ist und auch prak-
tiziert wird, steht bei den klinisch
tatigen  Ophthalmopathologen
(die in aller Regel auch klinisch ta-
tige Augenarzte sind) eher der
Aspekt der Lehre/Weiterbildung
oder interdisziplinaren/interinsti-
tutionellen Befundbesprechung
im Vordergrund.

Zukunftig sollten in der Ophthal-
mopathologie die Méglichkeiten
der digitalen Pathologie weiter
ausgebaut werden, um interes-
sierten Augenarzten und Weiter-
bildungsassistenten ohne Zugang
zu einem eigenen Labor mittels
Online-Plattformen das Studieren
klinisch-pathologischer  Korrela-
tionen zu ermdglichen.

Fazit

— Die Schwerpunkte der Oph-
thalmopathologie liegen auf
der Diagnostik, der klinisch-
pathologischen Korrelation,
der Aufarbeitung neuer oph-
thalmochirurgischer Verfahren
und der Forschung.

— Die neuen Moglichkeiten der
Digitalisierung erlauben ein
Mikroskop-unabhangiges Stu-
dieren histologischer Praparate
und er6ffnen damit einen
Jbarrierefreien” Zugang zur
Ophthalmopathologie.

— Das Spezialgebiet der Oph-
thalmopathologie wird auch
zukUnftig weiterhin den medi-
zinischen Fortschritt in der
Augenheilkunde mitgestalten.

Schliisselworter:
Ophthalmopathologie - Mikro-
skop — digitales Mikroskopieren —
Metastasen - klinisch-patholo-
gische Korrelation
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