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Aus der Universitdtsaugenklinik Zirich — Direktor: Prof. R. Witmer

Immunologische Fragen bei der Keratoplastik

R. WiTMER

Die Keratoplastik 1st nicht nur am Menschen, sondern auch am Versuchs-
tier eine elegante Methode, Fragen der Immunologie sozusagen im Fenster
des Organismus zu beobachten.

Iceh werde mich auf folgende Fragen, von denen ich glaube, dass sie vom
immunologischen Standpunkt aus wichtig sind, beschrinken, wobei ich ver-
suche, sie zu dhnlichen Problemen anderer Organtransplantationen in Paral-
lele zu setzen: 1. Art des Transplantats: autogen, allogen und xenogen,
2. Kinfluss der Aufbewahrung des Spendermaterials bis zur Zeit der Trans-
plantation, 3. die eigentliche immunologische Auseinandersetzung zwischen
Wirt und Spender, sowohl am Menschen als auch im Tierversuch, 4. die
immunosuppressive Therapie, 5. der Einfluss der Operationstechnik,

1. Die Art des Transplantais

Es gibt hie und da Situationen, wo eine aufogene Keratoplastik moglich
1st. Im Falle eines kleinen, zentral liegenden Leukoms der Kornea lidsst sich
durch exzentrische Trepanation und entsprechende Rotation des Hornhaut-
scheibchens eine optische Verbesserung erzielen. Es handelt sich dabei aller-
dings kaum um eine Transplantation, viel eher um eine plastische Korrektur,

Es kann aber der Fall eintreten, dass am einen Auge die Funktionsstirung
durch eine Hornhauttriibung bedingt ist und dass das andere Auge blind ist
infolge einer Erkrankung der tieferen sensorischen Abschnitte. In diesem
Falle lisst sich eine Ubertragung vom total blinden Auge auf das Auge mit
der Medientriibung durchaus vertreten. Es sind aus der Literatur mehrere
solche Fille bekannt. Dabei wird betont, dass sogar die Ubertragung der
ganzen Hornhaut (also Durchmesser bis zu 12 und 13 mm) zu klarer Ein-
heilung fiihrt, wihrend dies bei allogenem Material meist nicht der Fall ist,

Ublicherweise wird heute allogenes (frither als komolog bezeichnetes) Mate-
rial verwendet. Bei richtiger Indikation heilen Transplantate bis zu 9 mm
Durchmesser klar ein, vor allem dann, wenn das Transplantat in einem
moglichst grossen Bereiche an normale, klare, nicht-vaskularisierte Wirts-
hornhaut angrenzt. Der Prozentsatz der erfolgreichen Transplantationen
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an grosseren Zentren schwankt zwischen 60 und 909, Eine Zusammen-
stellung von 152 eigenen Keratoplastiken der letzten 7 Jahre ergab 759
optisch gute Resultate und 259, Versager. Bei den Versagern stellt man sich
natiirlich sofort die Frage nach den Faktoren, welche eine klare Einheilung
ungiinstig beeinflussen kénnten.

Es gibt eine Reihe von Arbeiten, die sich mit dem moglichen Einfluss der
Isoantigene befassen (NELKEN u. Mitarb. sowie Me#Ri u. Mitarb.). Sie zeigen
eindeutig, dass diesem System bei der Keratoplastik keine Bedeutung zu-
kommt, so dass heute auf die Bestimmung der Blutgruppe bei Spender und
Empfinger kein Wert mehr gelegt wird. Es ist im iibrigen auch durchaus
unwahrscheinlich, dass diese Antikorper eine Triibung des Hornhauttrans-
plantats verursachen konnen, da die als Immunreaktion aufgefasste Trii-
bung des Transplantats in der Regel erst zwischen der 2. und 3. Woche,
hiufig auch viel spiter, aufzutreten pflegt. Da die Isoantikérper aber schon
im Moment der Transplantation vorhanden sind, miisste es im Grunde ge-
nomimen zu einer Sofortreaktion kommen, wie wir das ja aus den Anfingen
der Bluttransfusionen kennen. Eine solche Reaktion beobachten wir aber
nur ganz ausnahmsweise,

Es ist wahrseheinlich, dass die heute bei der Organtransplantation routine-
méssig verwendeten Histokompatibilititsuntersuchungen der Leukozyten-
antigene auch fiir die Kornea eine Rolle spiclen, da es sich ja mit grosser
Wahrscheinlichkeit bei der Immunreaktion nicht um humorale, sondern um
zelluldre Antikorper handelt. Ks sind aber noch keine Untersuchungen be-
kannt, die sich mit diesem System bei der Keratoplastik befasst hitten. Es
ist auch durchaus fraglich, ob sich dieser Aufwand tatsichlich lohnen wiirde,
da er zu einem betrichtlichen Zeitverlust fithren miisste. Die Indikation zu
dieser Untersuchung wire nur gegeben, wenn eine totale Hornhauttrans-
plantation durchgefiihrt werden muss, von der wir aus Erfahrung wissen,
dass sie eine ganz schlechte Prognose hat.

Zur Auslosung der zelluliren Immunreaktion miissen offenbar Gefisse
vorhanden sein, die die immunologisch kompetenten Zellen heranfiihren.
Deshalb kommt es bei perforicrenden Transplantaten von mehr als 12 mm
Durchmesser, die also die Sklera ringsum beriihren, oder auch bei stark
vaskularisierter Wirtshornhaut (z. B. nach Verdtzungen) fast regelméssig
zur Immunreaktion.

Untersuchungen von REMky und MauMENEE iiber die antigene Zusam-
mensetzung der Kornea haben gezeigt, dass in Extrakten der Kornea neben
Serumproteinen aus dem Stroma mindestens 7, allerdings schwache, und
aus der Epithelschicht 2 starke Antigene nachzuweisen sind. GEERAETs
u. Mitarb. konnten anhand von Xenotransplantaten an Kaninchen einen
rapiden Antigenverlust in den ersten 10 Tagen einerseits, ein Persistieren
von Antigenen iiber mehr als 1 Jahr andererseits, demonstrieren,

Die Frage der Moglichkeit der Verwendung von zenogenem (friiher: hetero-
logem) Material fiir die Keratoplastik ist immer noch aktuell. Es i1st das Ver-
dicnst von Payrav u. Mitarb., die Moglichkeit von Heterotransplantationen

1 Bull schweiz. Akad. med. Wiss, 1070 149



nicht nur tiecrexperimentell, sondern auch i beschriinktem Ausmasse kli-
nisch am Menschen studiert zu haben. Er glaubte durch Silikodehydrierung
der Spenderhornhaut eine wesentliche Herabsetzung der Antigenizitit er-
zielen zu kinnen, Der Enthusiasmus iiber diese Methode ging sogar so weit,
dass Hundehornhaut, lyophilisiert, von einer franzisischen Firma auf den
Markt gebracht wurde. Spitere Untersuchungen, namentlich von REMKY,
haben aber gezeigt, dass die Lyophilisierung des Hornhautgewebes dessen
Antigenizitit gar nicht wesentlich beeinflusst, so dass man von der Verwen-
dung xenogenen Materials wieder abgekommen ist. In neuester Zeit aller-
dings, im Zusammenhang mit der massiven immunosuppressiven Therapie,
wird dieses Verfahren wieder aufgegriffen, bisher allerdings nur im Tier-
experiment,

2, Die Aufbewahrung des Spendermaterials

Da die Hornhaut - wie Sie aus den Ausfithrungen von Herrn RINTELEN
entnehmen konnten - ein ausgesprochen bradytrophes, nicht-vaskularisier-
tes Gewebe ist, ist das Problem der Aufbewahrung im allgemeinen nicht so
gross, Es gibt aber immer wieder Notfallsituationen, wo man gerne geeig-
netes Material sofort zur Hand hitte; auch gibt es Liinder, wo die Beschaf-
fung von Spendermaterial sehr schwierig ist.

Man ist deshalb in letzter Zeit dazu {ibergegangen, Hornhautgewebe tief
zu gefrieren. SToCKER u, Mitarb. konnten zeigen, dass im Tierexperiment
mit Hornhduten, die aul —49° C gefroren waren, bessere Resultate erzielt
wurden als mit solchen, die auf - 797 C gebracht wurden. Kaurman u. Mit-
arb. haben in grisseren klinisechen Untersuchungsreihen nachweisen kénnen,
dass mit Hornhiiuten, die withrend Monaten in fliissigem Stickstoff gelagert
worden waren, genau so gute Resultate erzielt werden konnten wie mit der
iiblichen Methode der Aufbewahrung bei 4° (. Die Aufbewahrungsart
scheint aber keinen Einfluss auf eventuelle immunologische Reaktionen zu
haben.

3. Die immaunologische Auseinandersetzung zwischen Spender- und
Wirtshornhaut

Schon 1911 haben Kravra und spiater WesseLy die Vermutung ausge-
sprochen, dass bei den Spittritbungen transplantierter Hornhdute immuno-
logische Phénomene eine Rolle spielen kénnten. Da aber die Probleme der
Operationstechnik und der postoperativen Infektion weit wichtiger waren,
wurden diese Fragen zundchst nicht bearbeitet. Krst mit der Einfithrung
der Antibiotika und der damit einhergehenden Verbesserung der Technik
(Maglichkeit der lingeren Operationsdauer, bessere Trepane, besseres Naht-
material usw.) wurde dieses Problem aktuell.

PavriQue hat 1948 den Begriff «maladie du greffon» geprigt und ver-
stand darunter eine entweder akut und relativ frith oder eine spiter, 1m
Verlaufe der 2.-3. Woche auftretende Triibung des Transplantats, die meist
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zu emem funktionellen Misserfolg der bis anhin anscheinend gegliickten
Transplantation fiihrte. Die erste Form fasste er als «nécrose précoce» auf
(wir vermuten eher, dass es sich um Infekte handelte), wihrend er bei der
zweiten Form eine allergische Pathogenese vermutete, vor allem weil er in
einem histologisch untersuchten Falle eine Infiltration mit eosinophilen
Leukozyten feststellte.

Das klinische Bild der «maladie du greffon» st recht charakteristisch
(Payrau): In der 2.-3. Woche, heute allerdings oft auch wesentlich spéater,
nach mehreren Monaten (als Ausdruck des Einflusses der lokalen und allge-
meinen Steroidtherapie) kommt es zu einer Tritbung. Objektivieren ldsst sich
diese durch ein Epithelédem des ganzen oder eines Teils des Transplantats,
eine Quellung des Stromas mit Falten der Descemetschen Membran. Das
Endothel kann kleine Blasen bilden. Dazu gesellt sich eine iritische Reizung
mit ziliarer Injektion am Limbus, Prazipitaten der Korneariickfliche, Zellen
in der Vorderkammer und Hyperdmie der Iris. Meist stellt sich auch eine
stirkere Fiillung des Randschlingennetzes oder, wenn vorhanden, eine stér-
kere Hyperimie des Gefissnetzes der Empfiangerhornhaut ein. Diese Ver-
dnderungen sind ziemlich rasch progredient und kénnen zu vollkommener
Triibung und anschliessender Vaskularisation fiihren. Hingegen ist eine
Abstossung selten, es resultiert eher eine fibrise, vaskularisierte undurch-
sichtige Narbe.

Die von einigen Autoren empfohlene Retransplantation kann mm Aus-
nahmefillen erfolgreich verlaufen, in der Regel kommt es aber wieder, und
meist auch frither, zu einem Riickfall der Transplantattritbung,

Eine gewisse Unsicherheit in der Diagnose kann dann entstehen, wenn die
urspriingliche Erkrankung eine metaherpetische Keratitis war. Dann kann
unter Umstdnden die Virusinfektion das Transplantat ergreifen und da-
durch eine «maladie du greffon» vortduschen, Allerdings kommt es bei der
Viruskeratitis meist auch zu einer Ulzeration, die man bei der eigentlichen
«maladie du greffon» vermisst.

Die immunologische Natur der «maladie du greffon» liess sich bis jetztam
Menschen nicht beweisen. Ergebnisse von Tsutsur und Wara~Nagg, die
zirkulierende Antikérper gepen Kornea bei 8 von 14 Patienten mit Horn-
hauttransplantation mit Hilfe einer Prizipitation in Agargel nachweisen
konnten, wurden von MEYER an einem weit grosseren Material nicht besté-
tigt, so dass anzunehmen ist, dass es sich eher um einen Zutallsbefund han-
delt. Ks ist auch wenig wahrscheinlich, dass zirkulierende Antikérper bei
der immunologischen Auseinandersetzung in der Hornhaut eine wesentliche
Rolle spielen, vielmehr sind es zellulir gebundene Antikirper. Diese liessen
sich nur in Gewebsschnitten mit fluoreszenzimmunologischen Methoden
nachweisen, was nur experimentell méglich 1st.

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die «maladie du greffon» im Experi-
ment zu produzieren, und es st auch gelungen, z. B. durch spezifische Sensi-
bilisierung des Empfingers mit subkutanen Hauttransplantationen, ein ur-
spriinglich klares Hornhauttransplantat zur Triibung zu bringen (MULLER
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und MAUMENEE), so dass an der immunologischen Natur der Triibung kanm
mehr zu zweifeln ist,

Es ist moglich, dass auch beim Menschen durch Korneaerkrankung oder
wiederholte Keratoplastik cine Sensibilisierung gegeniiber Korneagewebe
eintreten kann. In cinem Fall von Moorexs Ulcus corneae, einer Krank-
heit, die zu langsamem Kinschmelzen der Hornhaut fiihrt, konnten tatséch-
lich Antikdrper gegen Antigene der Kornea nachgewiesen werden. Kigene
klinische Beobachtungen, wonach es nach mehrfachen Keratoplastiken am
gleichen oder auch am zweiten Auge zu beschleunigter Triibung kommen
kann, sprechen auch in diesem Sinne. Auch zwei von Mackay u. Mitarb.
mitgeteilte Fille und cine mir von Preof. R. BRUCKNER iibermittelte Kran-
kengeschichte sprechen fiir eine solche Pathogenese,

4. Die immunosuppressive Therapie

Die immunosuppressive Therapie der Keratoplastik hat mit der Steroid-
dra natiirlich sofort eingesetzt, sowohl auf klinischem Gebiet als auch im
Experiment. Es ist heute sclbstverstindlich, dass wir in jedem Falle zu-
mindest lokal Steroude geben. wobe1 die Dosierung sich nach den klinischen
Zeichen der Transplantatquellung und dem Grad der iritischen Reizung
richtet. Dabei soll nach Irvine und KAUrFMAN die regelmiéssige Dicken-
messung der Hornhaut ein guter Gradmesser fiir den Zustand des Trans-
plantats und damit fiir die Dosierung der Steroide scin. Moore und Arox-
soN haben m ciner Serie von 110 Fillen nachweisen kénnen, dass mit inten-
siver lokaler Steroidbehandlung pré- und postoperativ nicht nur bei den
blanden, sondern auch bei den entziindlichen Keratoplastiken ein wesent-
lich besseres Resultat erzielt werden kann.

Kigene Versuche der Immunosuppression mit einer Kombination von
systemisch verabreichten Steroiden und Azathioprin (Imurel) einerseits so-
wie intensiver lokaler Steroidapphkation andererseits haben in 3 Fillen mit
ausgesprochen ungiinstiger Indikation bisher keine iiberzeugenden Resul-
tate gezeitigt. Wir miissen allerdings gestehen, dass unsere Dosierung wahr-
scheinlich zu niedrig ist, vor allem was die Steroide betrifft, Aber wir kénnen
nicht gut fiir das Uberleben eines 7 mm grossen Hornhauttransplantats das
Leben unserer Patienten aufs Spiel setzen, auch wenn sie leider bel ungenii-
gender Dosierung wicder blind werden. Uber gute Krfolge berichten Mackay
n, Mitarb. beir 2 Fiillen, die {iber mehr als 1 Jahr dieselbe kombinierte 1m-
IMUNOSUppPressive 'I’hemple erhielten,

Im Tlerex]wmnvnt haben die Moglichkeiten der massiven Immunosup-
pression zu einem Wiederaufleben des Interesses an den Heterotransplan-
taten gefiithrt. Die Erfolge sind bisher nicht emheitlich. So berichtet Vaxxas
uber schlechte Resultate von subkonjunktivalen 6-Merkaptopurin-Injek-
tionen an Kaninchen mit Kalhshﬂrnhauth-amplmltatc Demgegeniiber er-
zielten D’AMico und CasTROVIEIO mit einer systemischen Azathioprin-
Therapie, die sic mit massiven lokalen Steroiddosen kombinierten, sehr
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schone Ergebnisse bei Kanimmchen mit xenogenen Transplantaten von Katzen.
Natiirlich wurde auch das Antilymphozytenserum bereits — im Experiment,
— verwendet und hat fiir allogene Transplantate bei mit wiederholten Haut-
transplantationen vorsensibilisierten Kaninchen gute Resultate gezeitigt.
Auch in stark vaskularisierten Hornhsuten konnten allogene Transplantate
lange klar erhalten werden (SMoLIN), wobel allerdings zu bemerken ist, dass
eine Beobachtungszeit von 40 Tagen kaum ausreichend sein diirfte,

3. Ewnfluss der Operationstechnik

Es unterliegt keinem Zweifel und geht aus vielen Arbeiten klar hervor,
dass die Resultate der Keratoplastik um so besser sind, Je weniger intra-
und postoperative Komplikationen auftreten. Je stdrker die operative
Traumatisierung eines Auges 1st, desto grosser 1st die Wahrscheinlichkeit,
dass eine rasche Vaskularisation auftritt und damit Bedingungen schafft,
die eine immunologische Auseinandersetzung zwischen Wirt und Spender
erleichtern. Auch ist es klar, dass vordere Synechien zwischen Iris und
Korneariickfliche einen ungunstigen Effekt haben kénnen, da sie auch Blut-
gefdsse in unmittelbare Nihe der fremden Hornhaunt bringen.

In diesern Zusammenhanyg sei mir am Schluss noch eine kurze Bemerkung
zum Nahtmaterial gestattet. 8-0-Seidenfiden rufen stirkere Reaktionen
hervor (Fremdkorpergranulome) als monofiles Nahtmaterial aus Nylon und
Perlon. Dieses wird in der avaskuldren Wirtshornhaut sehr gut vertragen
und kann oder muss tber 3-4 Monate belassen werden, ohne dass eine
Fremdkorperreaktion zu beobachten wire,

Es gilt deshalb auch heute noch der Satz, dass dann am wenigsten — auch
immunplogische — Komplikationen zu erwarten sind, wenn der Eingriff
technisch einwandfrer gelungen 1st.

Zusammenfassung

Die immunologischen Probleme der Keratoplastik werden ertrtert. Die
Art des verwendeten Spendermaterials (ausschliesslich allogen) und dessen
Aufbewahrungsart schemen wenig Hinfluss auf spidtere immunologische
Phinomene zu haben. Die eigentliche Auseinandersetzung zwischen Spender-
und Wirtshornhaut fiihrt zum Krankheitsbild der «maladie du greffon»
(Paurique) in der 2.-3. postoperativen Woche. Experimentell kann diese
Reaktion durch zusitzliche Sensibilisierung des Empfingers erzeugt wer-
den. Eim Antikdrpernachweis beim Menschen ist bis jetzt nicht gelungen.
Trotzdem sprechen viele Punkte fiir eine immunologische Pathogenese des
Leidens. Die immunosuppressive Therapie ergibt im Experiment zum Teil
sehr gute, im klinischen Versuch weniger tiberzengende Resultate. Die sau-
bere Technik der Keratoplastik spielt bei der Verhinderung der immuno-
logischen Reaktion eine wesentliche Rolle.
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Résume

L’auteur discute des problémes immunologiques qui se présentent lors de
la transplantation de la cornée. Il semble que le genre de matériel du don-
neur utilisé (& 'exception de transplants allogénes) et sa conservation jouent
un réle minime dans les phénoménes immunologiques ultérieurs. Clest la
réaction propre entre la cornée du donneur et du récipiendaire qui provoque
le tableau clinigque de la «maladie du greffon» (Paur1Que) dans la seconde a
troisiéme semaine postopératoire. On peut provoquer cette réaction ex-
périmentalement en sensibilisant le transplanté. Jusqu'a présent l'on n’a
pas trouvé de méthode permettant de mettre en évidence les anticorps,
Malgré cela, plusienrs aspects du probleme parlent pour une pathogénese
immunologique de I'affection. Une thérapie immuno-suppressive donne ex-
périmentalement d’excellents résultats, au point de vue elinique cependant
ces résultats sont moins convaincants. Une technique parfaite de la kérato-
plastie joue un réle primordial pour éviter des réactions immunologiques.

Riassunto

81 diseutono 1 problemu della plastica corneale. Il genere del materale
adoperato (esclusivamente allogeno) e la maniera di conservarlo sembra non
abbiano molta influenza sm fenomeni immunologici che seguono. La vera
lotta fra la cornea del donatore e quella dell’'ospite, che avviene nella
seconda e terza settimana dopo 'operazione, determina i quadro elinico
della cosidetta «maladie du greflon» (PAUFIQUE). Questa reazione puo essere
provocata sperimentalmente mediante sensibilizzazione supplementare del-
'ospite. Nell'nomo non si & finora riusciti a mettere in evidenza degli anti-
corpt. Malgrado cio, molto parla per una patogenesi immunologica della
malattia, Sperimentalmente la terapia immunosoppressiva da dei risultati
in parte molto buoni, in clinica invece i risultati sono meno convincenti.
Nella plastica corneale & di massima importanza di1 servirsi di una buona
tecnica, al fine di impedire una reazione immunoclogica.

Summary

The immunological problem of keratoplasty 1s discussed. The nature of
the donor material used (exclusively allogenic) and the mode of preserva-
tion seem to have little influence on the later immunological phenomena.
The actual struggle between the donor and host cornea leads to a state of
disease termed «graft illness» (PAUFIQUE) in the 2nd and 3rd postoperative
weeks. Experimentally this reaction can be produced by additional sensitisa-
tion of the host. As yet there is no proof of antibodies in the human. Never-
theless, several points suggest an immunological pathogenesis of this illness.
The immunosuppressive therapy gives very good results in experiments but
in the clinic it 1s less convincing. A very exact technique in keratoplasty
plays a most important part in the hindrance of immunological reaction.
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