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Aus der Universititzaugenklinik Basel - Yorsteher: Prof. F. Rintelen

Grundlegende Probleme der Keratoplastik

F. RixteELEN und K. BipER

Es ist nicht unverstandlich, dass die Homoio-Keratoplastik, erstmals 1905
von ZeM in Olmiitz mit Erfolg ausgefiihrt, am Beginn einer Ara der Organ-
transplantation steht. Eine doppelseitig leukomatose Kornea, die einen viel-
leicht sonst gesunden Menschen zum Blinden macht, verlangt beeindruk-
kend nach Hilfe. Wenn man schon vor 200 Jahren versucht hat, sie zu ge-
wihren, so mag das damit zusammenhéingen, dass man diesen transparenten
siebenten Teil der Bulbuswandung fiir ein gleichsam physikalisches Mate-
rial hielt, das man durch Bergkristall oder Tierkornea ersetzen kinne.

Solehe Versuche sind fehlgeschlagen, weil die Wertung des Materials
Kornea falsch war. Freilich ist heute fiir besonders konstellierte Fille eine
alloplastische Kunststoff-Keratoplastik in Entwicklung.

Doppelseitige Erblindung durch korneale Affektionen ist bel uns mit etwa
29, der Fille eher selten; in Asien und Afrika ist sie mindestens 10mal
hidufiger. Heute kommen in Europa viele der fritheren Ursachen kornealer
Eintriibung kaum mehr in Betracht. Haufung von Veritzungen, Verbren-
nungen sowie epi- und metaherpetischen Keratitiden haben das nur teilweise
kompensiert, Kinseitige Leukome verschiedenster Atiologie ergeben bei uns
die meisten Indikationen zu durchgreifenden oder lamellierenden Kerato-
plastiken, vorwiegend aus optischer, gelegentlich aus kurativer, selten aus
kosmetischer Indikation. Hier sollen nur einige Probleme der Keratoplastik
gestreift werden, die grundlegendes Interesse beanspruchen konnten. Fragen
der ophthalmologisch-lokalen und allgemeinmedizinischen Indikations-
stellung zu diesern grossen, auch in giinstigen Fillen hochstens 809%, klare
Transplantateinheilung versprechenden Eingriff sollen so wenig diskutiert
werden wie die allerdings znm Gelingen der Operation entscheidend wich-
tige Technik (sie bedient sich des Mikroskops und feinsten Nahtmaterials).
Beides, Indikationsstellung und Operationstechnik, sind fiir den Ophthalmo-
logen durch Erfahrung beherrschbare Probleme.

Auf folgende Gesichtspunkte soll eingegangen werden: 1. Neuere Erkennt-
nisge iiber strukturellen Aufbau und Biochemie der Hornhaut im Hinblick
auf die relative Durchsichtigkeit dieses Gewebesystems. 2. Faktoren, die
Fortbestehen dieser Qualititen im Transplantat garantieren unter beson-
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derer Beriicksichtignng der Wahl des Spendermaterials und seiner Konser-
vierung. 3. Das biologische Schicksal des Gastgewebes im Wirtsorganismus
der Kornea.

In diesen Fragenkomplexen spielt das dmmunologische Geschehen eine
ebenso bedeutsame wie interessante Rolle. Es wird von Herrn R. WiTMER
(3. 8. 148ff)) dargestellt werden.

Bei unserer Ubersicht miissen wir uns weitgehend auf fruchtbare Arbeiten
stiitzen, die vor allem in England durch D. M. Maurice und in amerikani-
schen Zentren geleistet worden sind. Dort stehen Namen wie K. G. SMELSER,
C.H. DoaLmax und H. E. Kaurmawn im Vordergrund. Wir sind Nutzniesser
ihrer Erkenntnisse, die freilich noch nicht in jeder Hinsicht eindeutig sind.

Die Hornhant ist ein biologisches Gewebesystem zur Sicherung der
Durchsichtigkeit eines geregelten Bildentwurfs und zur Statik des Bulbus,
Gefdsstreie Erndhrung und das Krfordernis der Durchsichtigkeit sind in der
Kornea in erstaunlicher Weise gleichzeitig realisiert.

Wenn man auf Grund lichtoptischer Mikroskopie der Kornea, angesichts
einer gewissen Monotonie der Struktur, der ungewchnlichen Regularitit,
der Zellarmut des Stromas, des Fehlens von Gefissen, Nervenmarkscheiden
und Pigmenten, 1hre relativ hohe Durchsichtigheit emnigermassen versteht, so
fillt solche HEinsicht bei elcktronenoptischer Strukturanalyse schwer, Hs
zeigt sich, dass die Hornhaut ein lebendes Gewebesystem darstellt, dessen
Durchsichtigkeit bis heute noch nicht restlos gellirt 1st.

Das zellreiche Epithel haftet durch Vermittlung einer Basalmembran,
vermutlich auch auf Grund eines negativen Drucksogs des Stromas, fest anf
cer Bowmanschen Membran, einem Kollagenprodukt des Parenchyms. Die
epitheliale Oberfliche lisst Mikrovilli erkennen, die innigen Kontakt mit der
egalisierenden und nutritiv wirkenden Prikornealfliissigkeit sichern. Die
Regenerabilitit des Epithels 18t gross. Hs mausert sich normalerweise in
einer Woche vollstindig; biorhythmisch ldsst sich nachts eine stirkere
Mitosetdtigkeit erkennen. Dieses Epithel spielt mit seinem Glykogenreich-
tum, seinen glykolytischen Enzymen, seinem Gehalt an saurer und Adenosin-
triphosphatase und an reichlich Azetyleholin im Hornhautstoffwechsel eimne
aktive Rolle; es induziert offenbar auch manches Geschehen im Stroma. An
den Epithelfunktionen diirfte die Basalmembran, Produkt des Epithels, be-
teiligt sem und aktiv regulierend in den Stoffwechsel eingreifen.

Die Bowmansche Membran besteht aus feinen, unregelmissig gelagerten
Kollagenfibrillen und ist nicht regenerabel. Sie hat vorwiegend statische
Funktion und spielt nicht die frither vermutete Rolle einer semipermeablen
Schicht.

Das Stroma macht */; des Kornealvolumens aus; davon fallen 5%, auf
die flachen, zytoplasmaarmen Keratozyten. In den Stromalamellen erkennt
man erstannlich regelmissig angeordnete Kollagenfibrillen, die in gleich-
miéssigen Abstdnden voneinander liegen und nach MAURICE eine geordnete
Gitterstruktur bilden, welche fiir die Durchsichtigkeit massgeblich sein
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diirfte. Fibrillenziige benachbarter Bédnder stehen senkrecht aufemander.
Sie tragen offenbar zur Festigkeit des Gefiiges bei. Werden die Distanzen
der Fibrillen, etwa durch Hydratation, verschoben, so triibt sich die Kornea.
Erfolgt die Reproduktion von Kollagenfibrillen nach einer Verletzung durch
die dafiir zustindigen Keratozyten Gberstiirzt, so kommt es ebenfalls zu
irreguldrer Fibrillenlagerung und — wie normalerweise in der Sklera  zur
Bildung undurchsichtiger Narben. Das normale Turnover des Kollagens
durch die Keratozyten ist langsam. Auch die Erneuerung der Hornhaut-
zellen selbst scheint mindestens ein Jahr zu benétigen,

Isotopenmarkierung hat gezeigt, dass wihrend dieser Zeit keine DNA-
Synthese stattfindet, wihrend dieser Prozess hel Liésionen rasch verldnft.
Allerdings sollen bei Wundheilung 659, der Keratozyten durch Monozyten
ersetzt werden, die vom Lambus her einwandern. Die Keratozyten sind auch
die Produzenten der amorphen Grundsubstanz (Mukopolysaccharide und
Glykolipide), m der die Kollagenfibrillen liegen und in der sich Ionen, Mole-
kiile und Wasser verschieben,

Auch die Descemetsche Membran besteht aus Kollagenfibrillen regelmissi-
ger, aber vollig anderer Anordnung als 1m Stroma. Diese Membran, offenbar
ein Produkt des Endothels, ist gleichsam eine hypertrophe Basalmembran,
die vom Endothel langsam regeneriert werden kann. Im Gegensatz zur Bow-
manschen Membran diirfte sie als Basalmembran nicht nur statische Funk-
tionen haben, sondern auch am Stofftransport beteiligt sein, Dem kammer-
wirts abschliessenden einschichtigen Ewndothel kommen solche Funktionen
in hohem Masse zu, Seine Intaktheit st entscheidender Garant sowohl fiir
die normale Dehydratation des quellfdhigen Stromas und damit fiir die
Durchsichtigkeit der Kornea wie fiir das klare Einheilen von Transplantaten.
Wie imi Epithel, so ist auch im Endothel der Reichtum an Mitochondrien und
verschiedenen Knzymen bemerkenswert. Sie sichern einen elektiven aktiven
Transport, iiber dessen Kinzelheiten schon manches bekannt 1st: diese er-
geben aber noch kein eindeutiges (Ganzes. Das Endothel wird nur sehr lang-
sam erneucrt. Im Alter nimmt die Zellzahl ab und auch die Zellqualititen
leiden. Die Deturgeszenz der hvdrophilen Hornhaut diirfte ausserdem durch
Kohisionskrifte der Kollagenlamellen und -fibrillen im Sinne von Hilfs-
kriften gesichert werden. Auch dem intraokularen Druck kommt Bedeu-
tung zu: Beim akuten Glaukomanfall werden die Elementarfibrillen ver-
schoben, das Parenchym triibt sich ; im Epithel staut sich bei fehlendem Sog
Wasser an, es wird sichthar tdematos.

Das gefiasslose — abgesehen vom Epithel - sich physiologischerweise nur
schr langsam erncuernde Hornhautgewebe kann mit Max Bitragr fiighch
als bradytroph bezeichnet werden; dem Blutkreislauf entzogen, nimmt es
dhnlich wie etwa Knorpelgewebe immunbiologisch eine Sonderstellung
€mn,

Die Mikrostruktur des Stromas. durch ungestdrte Keratozyten-Brady-
trophie gewiihrleistet, die Lagerung der Makromolekiile, welche die Kollagen-
fibrillen auf bauen, Dehydratationsmechanismen, zur Hauptsache durch ein
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intaktes Endothel gesichert, ermiglichen die Durchsichtigkeit der Hornhaut,
die durch Keratoplastik wiederhergestellt und lebenslang erhalten werden
soll.

Dafiir sind zuniichst richtige Entnahme eines geeigneten Spendermmaterials
und dessen allfillig nétige zweckmaissige Konservierung sowie die priopera-
tive Beurteilung des Transplantats YVoraussetzungen.

Wir entnehmen in Basel das Material in der Regel durch Enukleation
15 bis spitestens 2 Std. nach dem Tode unter sterilen Kautelen und Des-
infektion des Bindehantsacks mit Merfen. Ist dieses Vorgehen erlaubt? So
gut oder so wenig als es gestattet 1st, emne Scktion vorzunehmen, die ja er-
heblich in die Integritit des Verstorbenen eingreift. Das entfernte Auge -
wir enukleieren aus Sicherheitsgriinden beide Augen  wird in letzter Zeit
durch Paraffinplomben-Prothesen ersetzt. Wir vernihen die Lidspalte un-
sichtbar. Be1 der Kremation kiinnten Glasprothesen in der Asche bleiben.

Die Qualitdten des Spenderauges sind von grosser Bedentung fiir klares
Einheilen des Transplantats. Frische Leichenkornea eignet sich am besten,
unter der Voraussetzung, dass sie nicht von iiber b'i_]ahngcn oder von sehr
jungen Kindern stammt. Bei alten Menschen ist mit einer Cornea guttata
und damit geringerer Lebensfahigkeit der Endothelzellen zu rechnen. Un-
giinstig wirkt sich auch eine lingere Agonie des Spenders aus. Vor der Ope-
ration soll das Spenderauge an der Spaltlampe auf die Qualititen der Horn-
haut — besonders scines Kndothels — hin untersucht werden. Nach dem Aus-
trepanieren des 6-9mm-Transplantats firbt man die Endothelseite mit
Trypanblau oder Methvlenblau an; in vitale Endothelzellen dringt der Farb-
stoff nicht ein. Therapieresistente Fritheintritbungen des Transplantats sind
meist auf mangelhafte Endothelqunalitit zuriickzufiihren.

Zwischen dem Tod des Spenders und der Augenentnahme sollen jedenfalls
nicht mehr als 12 Std. verstreichen, unter der Voraussetzung, dass die
Leiche kiihl aufbewahrt wird. Selbstverstindlich werden Augen von Men-
schen, die an septischen Prozessen verstorben sind, nicht verwendet. Auch
offensichtlich «kranke» Augen kommen nicht in Frage, ebensowenig Bulhi,
die sich nach dem Tode rasch eintriiben.

Da wir in Basel keine Schwierigkeiten mit Spendermaterial haben, bené-
tigen wir keine «Augenbank». Man kann Augen je nach Konservierungs-
methode Tage oder sogar Wochen aufbewahren, Aber auch dic Amerikaner
sagen: «For penetrating grafts, fresh material must remain the method of
choice!» Jede Konservierung ist in gewisser Hinsicht ein notwendiges Ubel.
Thre Konsequenzen sind nicht immer sicher zu beurteilen. Wir hewahren
die mit Merfen dexinfizierten enukleierten Augen nach der Spaltlampen-
kontrolle nicht linger als maximal 24 Std. in fenchter Ringer-Losung-
Kammer im Kiihlschrank bei 47 (¥ auf,

Welchen Einfluss Konservierungsmethoden (Einlegen in Paraffin oder
Serum, Tiefkiihlung, allenfalls Lyophilisierung) auf die Vitalitit der Trans-
plantate, vielleicht in giinstigem Sinne auf die Gewebsantigenizitdt haben,
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ist noch umstritten. Mit Tierversuchen ist das Problem nicht ochne weiteres
l6sbar, weil sich das Versuchstier, das im allgemeinen bessere Einheillungs-
tendenz gegeniiber Transplantaten zeigt, anders verhalten kann. An sich
kommt auch die Transplantation aus Augen Lebender in Betracht, etwa
wenn ein Auge wegen eines malignen Melanoms enuklelert werden muss.
Solche Fiille sind aber selten, und die Patienten miissten mit langen Warte-
zeiten rechnen. Wir verzichten in Basel prinzipiell auf diese Transplanta-
tionsart, weil wir das Risiko, nur ein Auge zur Verfiigung zu haben, fiir zu
gross halten. Autotransplantationen sind Ausnahmen.

Was geschiekt mit dem Implantat? Immunologisch ist das von beson-
derer Bedeutung.

Fiir das Epithel ist die Situation klar: Es wird innert 24 Std. abgestossen
und in 5-6 Tagen vollstindig von der Peripherie her ersetzt. Wir entfernen
¢s heute prioperativ und reduzieren so die antigene Wirkung des Spender-
materials. Uber das Schicksal von Bowmanscher und Descemetscher Mem-
bran gibt schon die gewohnliche histologische Untersuchung Aufschluss,
Die Bowmansche Membran des Spenders bleibt erhalten: da sie nicht
regencrabel ist, kann sie nur vom urspriinglichen Implantat stammen. e
hintere Grenzmembran kann teilweise vom Implantatendothel neu gebildet
werden; die urspriingliche Membran bleibt aber bestehen,

Uber das Schicksal von Stroma, Keratozyten und Endothel miissen be-
sondere Methoden orientieren. Sexchromatinbestimmungen haben gezeigt,
dass die Spenderendothelzellen mindestens wihrend mehrerer Monate vom
Wirtsorganisinus nicht ersetzt werden; gerade darum ist ja ihre Vitalitdt
so wichtig, Die Methode der Zellmarkierung durch Inkorporation von
tritivmmarkiertem Thymidin in die DNS und Autoradiographie haben
PoLack, SMELSER, Hanna und Irwin davon iiberzeugt, dass Keratozyten
und Endothelzellen des Spenders mindestens ein Jahr erhalten bleiben.

Die markierten Zellen verschwinden nicht rascher, als threm normalen
Turnover in einer intakten Kornea entspricht. Fiir das Kollagen konnten
SMELSER u. Mitarb. am Kaninchen mit Hilfe C*-markierten Glyzins zeigen,
dass Spenderkollagen im Transplantat mindestens 17 Monate erhalten bleibt.

Anders verhalten sich die Mukopolysaccharide der Grundsubstanz. Von
DonLMax und spiter von La Terra mit 5%-Sulfat markiert, wurden sie
vom Wirt rasch erncuert.

Nervenfasern verschwinden in wenigen Tagen im Transplantat; sie wer-
den langsam von der Peripherie her regeneriert; die Sensibilitit des Implan-
tats bleibt aber wihrend Monaten stark herabgesetzt.

Vom klarbleibenden eingeheilten Transplantat hat Pavrau gesagt: « (Cest
une chimére!» Er vergleicht es also mit dem Fabeltier des griechischen
Mythos, das vorn ein Lowe, in der Mitte eine Ziege und hinten eine Schlange
ist. Epithelzellen des Wirtes leben mit Keratozyten und Endothelzellen des
Gastes in scheinbar friedlicher Svmbiose: Grundsubstanzen des Stromas
sind teils Gast-, teils Wirtsprodukte.
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Das Bleiben von Spendergewebe beinhaltet trotz der wettgehenden Iso-
lierung des Implantats von der immunbiologischen Abwehr des Wirtsorga-
nismus Bedrohung durch eine Antigen-Antikérper-Spatreaktion. Dariiber
wird im folgenden Herr R. WiTMER berichten.

Zusammenfassung

Es werden zunéchst neuere Erkenntnisse iiber den strukturellen Aufbau
und die Biochemie der Hornhant zusammenfassend dargestellt, im beson-
deren im Hinblick auf die relative Durchsichtigkeit dieses bradytrophen
Gewebssystems.

Anschliessend wird auf die Faktoren eingegangen, welche ein Fortbestehen
dieser Qualitdten im Transplantat moglich machen. Die Wahl eines geeig-
neten Spendermaterials, seine genaue Beurteilung und seine Konservierung
sind von Bedeutung,

Dem biologischen Schicksal des (iastgewebes 1m Wirtsorganismus der
Kornea gilt emne abschliessende Erirterung. Epithelzellen des Wirtes leben
mit Keratozyten und Endothelzellen des Gastes in einer Symbiose, die durch
das Erhaltenbleiben von Spendergewebsmatenial, trotz weitgehender Isolie-
rung des Implantats von der immunbiologischen Abwehr des Wirtsorganis-
mus, Bedrohung durch eine Antigen- Antikérper-Spitreaktion verstindlich
macht.

Résumé

Lies auteurs passent d’abord en revue les connalssances récentes en ce
qui concerne la strueture et la biochimie de la cornée, et surtout ce qui se
rapporte a la transparence relative de ce systéme de tissu bradytrophe.

Puis 1ls consideérent les différents facteurs qui rendent possible le maintien
de cette propriété dans le transplant. Le choix dans le matériel convenable
du donneur, son appréciation exacte et sa conservation sont de toute im-
portance.

Puis ils exposent quel role biologique le tissu du donneur aura dans la
cornée de l'organisme récipiendaire. Les cellules épithéliales du receveur
vivent en symbiose telle avec les kératocytes et les cellules endothéhales du
donneur, qu’il est parfaitement compréhensible que, par la persistance de
tissu du donneur, il puisse se produire, malgré I'isolement presque complet
du transplant, une réaction tardive antigéne-anticorps, déclenchée par le
systéme de défense immunobiologique de I'organisme du receveur,

Riagsunto
Dapprima si riassumono le nuove conoscenze sulla struttura e biochimica
della cornea, specie tenendo conto della relativa trasparenza di questo tes-

suto braditrofo.
In seguito s1 discutono 1 fattor: che rendono possibile che queste qualita
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possano ritrovarsi nel trapianto. La scelta di un donatore adatto, la valuta-
zione esatta del materiale ¢ la sua conservazione sono di grande importanza.

Infine si discute sul destino biologico del tessuto donatore nell’organismo
ospite della cornea. Le cellule epitehali del donatore vivono con 1 cheratociti
e con le cellule endoteliali dell ospite in una simbiosi che, grazie alla conser-
vazione del tessuto del donatore malgrado I'isolamento dell'impianto dalla
difesa immunobiologica dell’ospite, rende comprensibile 1l pericolo di una
reazione antigene-anticorpo di tipo ritardato.

Summary

The newer knowledge of the structure and biochemistry of the cornea is
presented, with special regard to the relative transparency of this brady-
trophic tissue system.

Those factors are then discussed which make possible the continuance of
this quality in the transplant. The choice of a suitable material as donor,
its exact evaluation and its conservation are of significance.

The question of the biological fate of the transplanted tissue in the host
organism of the cornea requires a special discussion. Epithelial cells of the
host live with keratocytes and endothelial cells of the transplant in a sym-
biosis, which makes comprehensible the continuance of the donor tissue
inspite of considerable isolation of the implant by the threat of immuno-
logical-biological defense of the host organism through antigen-antibody
late reaction,

Adresse der Autoren: Prof, Dr. F. Rintelen, Dr. E. Bider, Universititsaugenklinik,
Mittlere Strasse 81, CH-4000 Basel.
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