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1. Studiendesign und Fragestellung

In dieser Arbeit soll die Sicherheit von lokal angewendetem Cyclosporin A (CSA)
Augentropfen bei entziindlichen Erkrankungen von Hornhaut und Bindehaut des Auges
beziiglich einer moglichen Kanzerogenitit gepriift werden. Daraus soll auf die
empfehlenswerte Zeitspanne eines Kontrollintervalls fiir verschiedene chronische
Erkrankungen der Binde- und Hornhaut im Rahmen einer solchen Therapie geschlossen
werden.

Fiir alle mit lokalem CSA behandelte Patienten ist diese Therapie eine Alternative u.a. zur
Gabe von Kortikosteroiden. Seit 1994 wendet die Augenklinik der Heinrich-Heine-
Universitdt lokales Cyclosporin A bei Patienten mit verschiedenen entziindlichen
Erkrankungen der Horn- und Bindehaut an. Dabei handelt es sich um Patienten mit einer der
zehn entziindlichen Augenerkrankungen, die Kapitel 2.3. besprochen werden. Alle zehn
betreffen Horn- und/oder Bindehaut und weisen in ihrer Genese einen entziindlichen Aspekt
auf. Daher werden sie meist mit lokalen Kortikosteroiden therapiert. Cyclosporin A scheint
aber offenbar eine gute Alternative zu sein, obwohl es meistens bei vielen der im Kapitel 2.3.
genannten Krankheiten, einen nicht so schnellen Therapieeffekt aufweist, wie Kortikosteroide
[105, 184]. Anderseits zeigen viele der Erkrankungen einen chronischen Verlauf und
benétigen daher eine langwierige Therapie, die bei andauernder lokaler Kortikosteroidgabe
mit schwerwiegenderen Nebenwirkungen einhergeht [87, 88, 99, 105, 165, 209]. Ein weiteres
Problem der lokalen Kortikosteroidtherapie ist die hohe Rezidivrate, insbesondere bei der
Thygeson Keratitis und der nummulidren Keratitis [105]. Da Cyclosporin A erst
verhéltnisméBig kurz eingesetzt wird (ca. 10 Jahre), ist es Ziel dieser retrospektiven Studie,
die Sicherheit beziiglich einer moglichen lokalen Kanzerogenitéit von lokalem Cyclosporin A
zu untersuchen.

Sie bezieht sich auf Patienten, die aufgrund ihrer entziindlichen Augenerkrankungen zwischen

486 und 1160 Tage lang mit dem lokalen Immunsuppressivum CSA behandelt wurden.
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Kallen et al. 2003 [95] und Feltgen et al. 2005 [47] wiesen daraufhin, dass chronische
Entziindungen der Hornhaut und Bindehaut vor allem bei Atopikern mit einer
Blepharokeratokonjunktivitis atopica, bzw. Patienten mit einer chronischen Immunschwéche
(Alkoholiker), zur Entwicklung von Bindehautkarzinomen bzw. Neoplasien des Lides [117]
pradisponieren konnen. Macarez et al. verwiesen 1999 darauf [109], dass die Bindehaut von
Patienten, die unter systemischer CSA-Therapie nach Organtransplantationen steht, ebenfalls
zu Karzinomen neigt. So wurde auch in vielen weiteren Studien beschrieben, dass die
systemische Cyclosporin A Therapie, insbesondere nach Organtransplantationen, kanzerogen
wirkt [34, 53, 91, 94, 101, 109, 111, 124, 159, 179]. Yarosh et al. gehen auch in einer
Publikation von 2005 davon aus, dass systemisch verabreichte Calcineurininhibitoren, wie
Cyclosporin A, DNA-Reparatur-Systeme und Apoptose in menschlichen epidermalen
Keratinozyten (NHEK) verringern [207]. Eine weitere Veroffentlichung vom September 2005
[44, 50] durch die amerikanische Arzneimittel-Zulassungsbehorde (Food and Drug
Administration, FDA) verzeichnet einem Warnhinweis in der Fachinformation fiir Protopic®
(lokales Immunsuppressivum, Kapitel 2.4.3.2.), der daraufhin deutet, dass die Anwendung
dieser Produkte die Entstehung von Hauttumoren und Lymphomen moglicherweise
begiinstigen konnte. Diese Informationen lassen den Verdacht aufkommen, dass das
Entstehen von Bindehautkarzinomen, vor allem bei chronisch entziindlichen Erkrankungen
der Hornhaut und Bindehaut, durch eine lokale Cyclosporin A Therapie begiinstigt werden
konnte.

In dieser Studie soll daher gepriift werden, ob Dysplasien oder in situ Karzinome bei
chronisch entziindlichen Erkrankungen der Hornhaut und Bindehaut, insbesondere bei
Atopikern mit einer Blepharokeratokonjunktivitis atopica, durch zuséitzliches lokales CSA
gehduft induziert werden. Folglich konnen gegebenenfalls Empfehlungen fiir die Intensitit der

erforderlichen Nachkontrollen und des Kontrollintervalls abgegeben werden.
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Das Patientenkollektiv gliedert sich in insgesamt 200 Patienten, die mit lokalem Cyclosporin
A behandelt wurden (Kapitel 3.1. Gliederung des Patientenkollektivs). Alle Patienten
erhielten eine Einladung zur Teilnahme an dieser Studie. Dabei wurde eine augenirztliche
Untersuchung mit nachfolgendem Bindehautabstrich durchgefiihrt. Waihrend der
Untersuchung wurde der aktuelle Stand der Erkrankung bewertet, die personlichen
Erfahrungen des Patienten mit Cyclosporin A Augentropfen erfasst und abschlieBend ein
Bindehautabstrich mit zytologischer Untersuchung durchgefiihrt.

Der erste Teil der Studie, die Auswertung der Erfahrungen sowie der Effektivitit der lokalen
Cyclosporin A Therapie bei entziindlichen Erkrankungen von Hornhaut und Bindehaut, wurde
in einer parallel verlaufenden Studie mit speziellen Fragebogen erfasst (Reinhard T, Braun M
et al. 2005). Der zweite Teil, die Erfassung der Sicherheit von lokalem Cyclosporin A bei

entziindlichen Erkrankungen von Hornhaut und Bindehaut, ist Gegenstand dieser Arbeit.
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2. Hintergrund
2.1. Anatomie der Hornhaut
Die Cornea bulbi beschreibt den durchsichtigen Abschnitt der Augapfelhiille (Tunica fibrosa
bulbi), der am Limbus corneae in die weille Augenhaut (Sklera) iibergeht. Thr geschichteter
Autbau gliedert sich zunichst in 5 Schichten [6, 97, 125]:

1. Epithelium anterior: mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel

2. Lamina limitans anterior:  auch als Bowman-Membran bezeichnet

3. Substantia propria: Stroma, Lamellen kollagener Fibrillen mit Fibrozyten

4. Lamina limitans posterior: Descemet-Membran als Basalmembran

5. Epithelium posterius: Endothel
Das duBlere Epithel, das 10% der gesamten Hornhautdicke ausmacht, besteht aus 3 Zelltypen.
Es ist unter anderem eine Barriere gegen Fremdproteine und hat eine mechanische
Schutzfunktion. Defekte, die ausschlieBlich das Epithel betreffen, fiihren nicht zur
Narbenbildung.
Das Stroma macht fast 90% der Hornhautdicke aus und besteht aus parallel angeordneten
Kollagenlamellen. Die Grundsubstanz besteht aus Muko- und Glykoproteinen und enthélt
Leukozyten sowie Makrophagen.
Die Descemet-Membran stellt die Basalmembran des Hornhautendothels dar. Sensibel
innerviert wird die Hornhaut durch den N. ophthalmicus des fiinften Hirnnerven (V).
Die Form der Hornhaut ist fast rund und im Scheitel (Vertex corneae) sphérisch gekriimmt.
Die Dicke variiert zwischen 1,0 — 1,2 mm in der Peripherie (Limbus) und 0,7 — 0,8 mm
zentral. Sie ist stirker gewolbt als die Sklera und trigt mit 43dpt am stirksten zur Brechkraft
des Auges bei. Der Durchmesser betrdgt 10 — 13 mm [125].
Die Transparenz der Hornhaut ist durch die Avaskularitit, die regelméBig angeordneten
Kollagenfibrillen und durch den relativ niedrigen Wassergehalt bedingt. Anderungen dieser

Parameter oder eine unregelméBige Oberfliche fiihren zur Abnahme der Transparenz bzw.
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der Brechkraft. Hinzukommt, dass der Wassergehalt durch die Dehydrierung des Endothels
reguliert wird. Hierbei bewirkt ein aktiver Transport von Natrium, Kalium und
Hydrogenkarbonat-lonen einen Wasseraustritt vom Hornhautstroma in die Vorderkammer.
Andert sich dieser Wassergehalt, so werden die Fibrillen auseinander gedringt und die
Transparenz sowie die Sehkraft nehmen ab.

Die Hornhautoberfliche wird durch den Trianenfilm geglittet. Dieser setzt sich aus drei
Schichten zusammen [5, 6, 125]. 1. Die duflere Lipidschicht wird von den Meibom schen
Driisen gebildet und verhindert die Verdunstung der wéssrigen Schicht. Sie hélt die
Tranenfilmstabilitdt aufrecht. 2. Die wdssrige Schicht stellt den Hauptanteil dar und wird von
den Haupttranendriisen und den akzessorischen Trdnendriisen nach Krause und Wolfring
sezerniert. Die Haupttranendriise wird reflektorisch, d.h. neurogen gesteuert. Die Stimulation
erfolgt emotional oder iiber eine Reizung des N. trigeminus, z.B. bei Rhinitis, Sinusitis oder
Keratitis. Die akzessorischen Trinendriisen leisten eine Basalsekretion, die das Auge stets
feucht hilt. Die wiéssrige Schicht ist ein isotonisch wéssriges Sekret und besteht zum groBten
Teil aus Wasser, enthélt aber zusidtzlich anorganische Salze, Glukose, Harnstoff,
Immunglobuline, Lysozym, Betalysin, Laktoferrin und andere Proteine. Das Vorhandensein
von antibakteriellen Substanzen erklart auch, warum ein trockenes Auge stets anfilliger fiir
Infektionen ist als ein gesundes Auge. Weitere Funktionen sind das Wegschwemmen von
Fremdkorpern, das Zufiihren von Sauerstoff auf das Hornhautepithel, die Pufferung der
Augenoberfliache, bedingt durch den neutralen pH-Wert, und das Ausgleichen kleiner
HornhautunregelméBigkeiten, so dass eine glatte optische Fliche entsteht [6, 97]. 3. Die
innere Muzinschicht ist ein schleimiges Sekret der Becherzellen der Konjunktiva. Die
wesentliche Funktion dieser Schicht besteht in der ,,Verwandlung® der hydrophoben in eine
hydrophile Hornhautoberfldche. Muzin ist ein Glykoprotein, welches an die Zellmembranen
des Hornhautepithels adsorbiert und durch ihre Mikrovilli festgehalten wird. Somit werden

die Spreitfahigkeit der Trédnen und die vollstindige Benetzung der Hornhaut garantiert.
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Weiterhin sind ein normaler LidschluBreflex, die Kongruenz der dufleren Augenoberfliche
mit den Lidern und ein gesundes, unvernarbtes Hornhautepithel fiir die Erhaltung des
Tranenfilms von Bedeutung. Nur das Zusammenwirken von intakten Lidern, Trdnen und
Bindehaut stellt eine optimale Verteidigung gegen exogene Einfliisse des Auges dar und

gewdhrleistet so eine bestmdgliche Sehkraft der Hornhaut [5, 6, 125].

2.2. Anatomie der Bindehaut

Die Konjunktiva ist eine schleimhautdhnliche Fortsetzung der dufleren Haut, welche die
hintere Fliache des Lids als Conjunctiva palpebrarum {iiberzieht, sich nach oben und unten
sackformig ausstiilpt (Fornix conjunctivae) und am Tarsus (Conjunctiva tarsi) fixiert ist.
Unter Ausbildung der oberen und unteren Umschlagfalte setzt sie sich auf der vorderen
Flache der Sklera fort (Conjunctiva bulbi), um sich am Limbus fest mit der Cornea zu
verbinden [5, 6, 97, 125].

Sie ist kilte- und schmerzempfindlich und stellt die Hiille fiir den Augapfel dar, in der dieser
reibungsfrei gleiten kann [6]. Mikroskopisch gliedert die Bindehaut sich in Epithel und
Stroma, mit zahlreichen Driisenanteilen [5].

Das Epithel besteht aus mehreren Zelllagen. Die kuboiden Basalzellen entwickeln sich auf
dem Weg zur Oberfliache zu abgeflachten, vieleckigen Zellen. Bei chronischer Reizung oder
Austrocknung kann es zur Verhornung kommen, so dass das Epithel den Charakter der
duBeren Haut annimmt [5].

Das Stroma ist vom Epithel durch eine Basalmembran getrennt und reich vaskularisiert. Die
oberflachliche Schicht enthélt lymphatisches Gewebe. Die lymphatischen Abflusswege ziehen
zu den préaurikuldren und submandibuldren Lymphknoten. Die tiefere Schicht ist dick und
fibrés und eher zum subkonjunktivalen Gewebe zu zédhlen. Eingelagert ins Stroma sind

zahlreiche Driisen der schleimproduzierenden Becherzellen und der akzessorischen

21.06.2007 11



Tranendriisen. Der Schleim der Becherzellen bedingt die Haftung des Trénenfilms auf der
Hornhaut [5].

Die Bindehaut wird aus klinischen Griinden in drei Abschnitte unterteilt [5, 6, 125]. Die
palpebrale Bindehaut beginnt an der Haut-Schleimhaut-Grenze und kleidet die Innenseite der
Lider aus. Dort ist sie fest mit dem Tarsus verwachsen. Im Bereich der Fornices ist sie
reichlich und locker vorhanden, so dass es dort leicht zu Schwellungen kommen kann.

Die bulbédre Bindehaut bedeckt den vorderen Teil der Sklera. Hier liegt sie lose auf und geht
am Limbus in die Hornhaut {iber. Erst dort ist sie fest mit der darunter liegenden Tenon-

Kapsel verbunden.
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2.3. Entziindliche Krankheiten der Hornhaut und Bindhaut

2.3.1. Blepharokeratokonjunktivitis sicca

Die Blepharokeratokonjunktivitis sicca ist charakterisiert als ein chronisch rotes Auge.
Urséachlich liegt hier eine bakterielle Fehlbesiedlung, meist durch Staphylokokken vor [193a].
Mikrobiologisch sind neben den haufigsten Erregern, Staphylokokkus aureus und
Staphylokokkus epidermidis, auch Pseudomonas aeruginosa, Corynebakterien und
Streptokokken, meist in Mischkultur, nachweisbar [125, 193a]. Die Bakterien sind ein
infektioses Agens und wirken iiber toxische und mikrobiallergische Mechanismen. Die
bakterielle Fehlbesiedlung kann sowohl primir, als auch sekundér als Folge einer
mangelhaften Zusammensetzung des Trénenfilms, insbesondere der dufleren Lipidschicht
sein. Eine mangelhafte Tranenfilmzusammensetzung kann viele Ursachen haben.
Abgelaufene Infektionen, wie das Trachom oder Virusinfektion, Allergien, verschiedene
Hauterkrankungen, wie okuldres Pemphigoid, Lyell-Syndrom, Stevens-Johnson-Syndrom,
Erythema exsudativum multiforme, Verdtzungen und narbenbildende Verletzungen kdnnen
atiologisch eine Rolle spielen. Weiterhin konnen nach Brewitt et al. [26] verschiedene
Medikamente aus den Substanzgruppen der Anticholinergika, Antihistaminika, Beta-
Rezeptorblocker, Ostrogene (Ovulationshemmer, Frauen in der Menopause oder in der
Schwangerschaft), Methyldopa, Retinoide, aber auch ein Vitamin-A-Mangel, Thiazid-
Diuretika, sowie tri- und tetrazyklische Antidepressiva die natiirliche
Tranfilmzusammensetzung storen. Weitere Ursachen fiir eine sekunddre bakterielle Infektion
sind die Therapie mit lokalen Immunsuppressiva, wie Kortikosteroide oder Zytostatika, und
Vorerkrankungen oder Verletzungen am Auge, die den Eintritt von Bakterien ermoglichen
(z.B. Hornhautulcera, Erosionen, Lidektropium, unvollstidndiger Lidschluf3, Kontaktlinsen)
[125, 193a]. Anamnestische Hinweise auf Allergien (Neurodermitis), Lymphome und HIV-
Infektion sollten dtiologisch ebenfalls nicht auBler Acht gelassen werden [6, 125, 130]. Der

Blepharitis liegt ein toxischer Pathomechanismus zugrunde. Als hautschidigende Agenzien
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werden ein bakterielles Exotoxin, das so genannte nekrotisierende Toxin, bakterielle Lipasen
und andere Toxine postuliert [125, 193a]. Obwohl bei ungefihr 40% der Patienten Hinweise
auf eine zelluldre Immunitét zu beobachten sind, wird eine immunologische Reaktion bei der
Blepharitis nicht als Hauptursache gesehen, sondern eher eine direkte Schiadigung durch
Bakterientoxine [193a].

Die Konjunktivitis imponiert meist als papilldre Konjunktivitis. Der Pathomechanismus liegt
am chesten in einer chronisch toxischen Irritation der Bindehaut. Vereinzelt kdnnen
Lymphfollikel in der Bindehaut nachgewiesen werden [125, 193a]. Die Keratitis kann sich als
epitheliale Keratitis, ebenfalls ausgeldst durch bakterielle Toxine, manifestieren [6, 125, 130].
Des weiteren beobachtet man bei Patienten mit einer Blepharokeratokonjunktivitis sicca
héufig marginale Hornhautinfiltrate und —ulzerationen. Diesen Lésionen liegt urséchlich eine
Antigen-Antikorper-Reaktion im Sinne einer Immunreaktion vom verzégerten Typ (Typ IV
nach Coombs und Gell) zugrunde [61]. Die immunologische Ursache wird aus dem Nachweis
von Immunglobulinen und C3-Komplenent in den Keratozyten bei fehlendem
Erregernachweis wahrscheinlich. Die Lésionen sind meist am unteren Limbusrand zu finden,
da dort eine ldngere Einwirkzeit antigenen Materials aufgrund der Néhe zu den Lidrédndern
und Tranemenisken zu finden ist. Die Erkrankung ist durch einen langen chronischen Verlauf
und héufige Rezidive charakterisiert. Von einer weiteren immunologischen Komponente
gehen Gao et al. in einer Publikation von 1998 aus [59]. Dabei spielt die Apoptose von
epithelialen und die Suppression von lymphatischen Zellen eine groBe Rolle in der
Pathogenese der Blepharokeratokonjunktivitis sicca [59].

Die Privalenz liegt zwischen 7% und 30%, wobei Frauen hiufiger betroffen sind [38, 80,
125]. Epidemiologische Daten sind, infolge einer Vielzahl von Definitionen, schwer

miteinander zu vergleichen [38, 125, 130].
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Die Patienten klagen iiber eine starke Augenrotung, Schmerzen, Brennen, Juckreiz,
Fremdkorpergefiihl, Ermiidbarkeit der Augenlider, Lidschwellungen und Visusreduktion. Die
Patienten sind lichtscheu und neigen hiufig zu Kopfschmerzen.

Die herkdmmliche Therapie besteht in Lidrandhygiene mit mechanischer Entfernung der
Schuppen und Krusten, der Anwendung von Trénenersatzmitteln, der Beseitigung von
Toxinbildnern mit lokaler Applikation von antibiotischen Tropfen oder Salben (z.B.
Erythromycin) und, zur Unterdriickung der Immunphénomene, die Anwendung von
kortikoidhaltigen Tropfen [6, 59, 193a].

Alternativ werden zur lokalen Immunsuppression versuchsweise Cyclosporin A Augentropfen
verwendet um die Entziindungsprozesse am Auge zu unterbrechen und dadurch eine
quantitative und qualitative Besserung des Tranenfilms zu erreichen [26]. Gao et al. gehen
davon aus, dass die lokale CSA-Therapie zu einer physiologischen Balance zwischen

Apoptose und Wachstum fiihrt [59].

Abb. 2.1. Blepharokeratokonjunktivitis sicca; Nubeculére, oberflachliche, epitheliale

Hornhautinfiltrate (A), Konjunktivalisation der Hornhaut als Ausdruck einer umschriebenen
Limbusstammzellinsuffizienz in folge der Blepharokeratokonjunktivitis (B), gerdtete,

verdickte Lidkante mit Sekretretention (C)
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2.3.2. Rosazea Blepharokeratokonjunktivitis

Die Rosazea ist eine Sonderform der Blepharokeratokonjunktivitis sicca. Sie ist eine haufige,
chronisch-progrediente Gesichtsdermatose mit sowohl vaskuldrer (Erythem,
Teleangiektasien) als auch entziindlicher Komponente (Papeln, Pusteln, Knoten) [125, 137].
Meist beginnt sie im 4.-5. Lebensjahrzehnt. Insbesondere hellhdutig-sommersprossige,
blaudugige und rothaarige Hauttypen, sowie Frauen sind bevorzugt von der Rosazea
Blepharokeratokonjunktivitis betroffen [6, 97, 125, 130, 137].

Sie manifestiert sich in der Gesichtsmitte. Befallen werden Nase, Wangen, Kinn, Stirn und
Glabella. Perioral und periorbital befinden sich schmale, erscheinungsfreie Zonen.
Extrafaziale Lokalisationen sind selten [6, 130]. Die Krankheit verlduft in Schiiben und wird
in drei Schweregrade eingeteilt. Als Rosazeadiathese bezeichnet man fliichtige, zentrofaziale,
livide Erytheme, die nach unspezifischen Stimuli wie Erregung, Sonne, heifle Getrinke,
Alkohol, scharfen Speisen sowie Kilte- und Warmeeinfliisse auftreten. Im so genannten
Erythema congestivum (Rosazea I) bleiben die oben genannten Erytheme im Laufe der Zeit
iber Stunden bis Tage bestehen [6]. Im weiteren Verlauf entstehen Teleangiektasien (Rosazea
I1), die hauptsdchlich nasolabial und an den Wangen auftreten. Hinzukommen gruppiert
stehende, sukkulente, entziindlich gerdtete Papeln und Pusteln, die von einer feinlamelldren
Schuppung bedeckt sind und iiber Tage und Wochen persistieren. Komedonen gehoren nicht
zum klinischen Bild. Die Abheilung der Effloreszenzen erfolgt narbenlos. SchlieBlich kdnnen
sich mit dem Fortschreiten der Erkrankung entziindliche Knoten und Infiltrate sowie eine
diffuse Gesichtshyperplasie ausbilden (Rosazea III). Die Haut ist hockerig und aufgetrieben.
Es kann zur Hypertrophie der Nase (Rhinophym) kommen [6, 137]. Manche Patienten
verspiiren ein Brennen der gerdteten Hautareale, Juckreiz ist nicht typisch.

Atiologisch fiihren Entziindungsreaktionen zu destruktiven Dermisverinderungen mit
Schédigung der oberfldchlichen Blutgefdle. Diskutiert werden genetische, hormonelle und

immunologische Faktoren, sowie Verbindungen mit inneren Erkrankungen und eine
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funktionell gestorte BlutgefaBBversorgung von Gehirn und Gesichtshaut [137]. Bei
Rosazeapatienten wurde eine unzureichende vaskulidre Thermoregulation des Gehirns als
Folge einer verzogerten Umstellung des Blutkreislaufes und eines vendsen Blutstaus im
Abflussgebiet der Vena facialis sive angularis beobachtet. Das Ablufigebiet der Vene
entspricht weitestgehend der Topographie der Rosazea. In dieses Gebiet ist auch die
Bindehaut mit einbezogen, was die hdufige Augenbeteiligung erkliaren wiirde. Die mit der
Rosazea verbundenen Flush-Reaktionen konnten Folge eines Warmeaustausches zwischen
arteriellem und vendsem Blut sein, vielleicht aber auch eine direkte transpharyngeale
Stimulierung der neuroaxialen vasomotorischen Zentren oder eine indirekte Stimulierung
dieser Zentren durch Mediatorsubstanzen wie Endorphine, Bradykinin oder Substanz P [6, 97,
130]. In 5% der Fille tritt bei der Rosazea eine Augenbeteiligung in Form einer
Blepharokeratokonjunktivitis, &hnlich der Blepharokeratokonjunktivitis sicca, auf [125, 137].
Primér kommt es zunédchst zu einer Blepharokonjunktivitis, die durch Lidrdtung, -schwellung,
Krustung und Schuppung gekennzeichnet ist. Sekundir kann es zu einem Befall der Hornhaut
kommen, und damit zu einer Blepharokeratokonjunktivitis. Diese tritt zumeist im unteren
Limbusbereich auf. Es zeigt sich eine auffillige Gefdlleinsprossung, die die Infiltrate
schlingenartig umwachsen. Es kann zu Ulzerationen kommen, die zu dichten, kalkweillen
Narben fiihren. Die Prognose dieser Keratitis im Rahmen der Rosazea gilt als schlecht und
kann bis zur Erblindung fiihren. Als Ursache der Augenkomplikationen wird eine Stérung der
Sekretion der Meibom-Driisen vermutet. Diese fiihrt zu einer mangelhaften
Zusammensetzung des Tranenfilms, die wiederum eine bakterielle Fehlbesiedlung, wie bei
der Blepharokeratokonjunktivitis sicca, hervorrufen kann [6, 125, 137, 193a].

Die Augenkomplikationen sind nicht an die Schwere der Rosazea gebunden. Rezidive sind
sehr haufig. Subjektiv machen sich Fremdkorpergefiihl, Brennen, Schmerzen oder

Lichtempfindlichkeit bemerkbar [6].

21.06.2007 17



In 20% der Fille gehen die Augenverdnderungen den Hauterscheinungen voraus, in 27%
treten sie gleichzeitig auf und in 53% bestehen zuerst die Hauterscheinungen [6, 125, 137].
Eine Heilung der Rosazea ist nicht immer moglich, doch kénnen die Symptome durch eine
dem Schweregrad der Erkrankung angepasste Therapie stets gilinstig beeinflusst werden [137].
Systemisch behandelt man antibiotisch mit Tetrazyklinen, Makroliden oder Metanidazol. Des
weiteren werden Antimalariamittel wie Chloroquin erfolgreich eingesetzt. Isoretinoin (13-cis-
Retinsdure) bleibt aufgrund vieler Nebenwirkungen schweren Verlaufsformen vorbehalten.
Die Remissionen halten hier aber ungewdhnlich lange. Bei Frauen wird die Isoretinoin-
Therapie hdufig mit Antiandrogenen kombiniert. Diétetisch sollten erythemprovozierende
Faktoren wie Alkohol, heifle Getrinke oder scharfe Speisen vermieden werden [6, 97, 137].
AuBerlich kommen ebenfalls Antibiotika (Erythromyzin, Tetrazyklin, Clindamyzin oder
Metronidazol) und Isoretinoin zur Anwendung. Zusétzlich kann man Schwefel,
Kortikosteroide (nur bei schweren Formen) und Azelainsédure anwenden [6, 97]. Obligat ist
die Anwendung von Lichtschutzmitteln [6, 97, 137]. Zur Beseitigung der Odeme kann eine
Lymphdrainage indiziert sein. Operativ kommt die Beseitigung kosmetisch storender
Teleangiektasien, des Rhinophyms und ophthalmologisch eine Keratoplastik in Frage [6, 97].
Die Rosazea Blepharokeratokonjunktivitis wird primir lokal immunsuppressiv mit
Kortikosteroiden behandelt. Aufgrund einer moglicherweise immunologischen Reaktion auf
eine bakterielle Fehlbesiedlung, dhnlich der Blepharokeratokonjunktivitis sicca, erfolgen nun
auch Therapieversuche mit lokalen Cyclosporin A Augentropfen in der Hoffnung die

Symptome effektiver lindern und den schwer progredienten Verlauf abmildern zu kénnen.
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Abb. 2.2. 65jdhriger Patient mit einer Rosazea Blepharokeratokonjunktivitis; Zentrofaziales
Erythem mit Papeln, Pusteln (gepunktete Pfeile in A) und einer geréteten Konjunktiva (unten
in A), sowie mit Floureszein angefirbte Erosionen der Hornhaut (B) mit zusitzlicher

Gefafleinsprossung im Bereich des Limbus (C)

2.3.3. Blepharokeratokonjunktivitis atopica und Keratokonjunktivitis vernalis

Die Atopie ist eine Erkrankung, die sich nicht nur am Auge, sondern auch systemisch am
ganzen Korper manifestiert [6, 130]. Sie duBert sich in einer ungewdhnlichen
Uberempfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp (Typ I der Allergieformen [61]) auf
Umweltsubstanzen, die groftenteils auf einer genetischen Priadisposition beruht. Insbesondere
geht sie mit unspezifisch gesteigerter Reaktivitit von Haut, Schleimhaut und Augenhiuten
einher. Die Hautverdnderungen werden als atopisches Ekzem bezeichnet. Die Irritation der
Atemwege dufert sich in einer Rhinitis allergica, einer Sinusitis, einem exogen-allergischen
Asthma bronchiale, einer Nahrungsmittelallergie, sowie in Form von Urtikaria [6, 51, 97,
130]. Die Privalenz liegt in unterschiedlich starker Auspriagung bei 10-15 % in der

Bevdlkerung [6, 51,97, 130, 125].
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In der Pathogenese der Atopie spielen sowohl intrinsische Faktoren, wie die genetische
Pradisposition und das minnliche Geschlecht [125], als auch extrinsische Faktoren, wie
Umweltallergene eine Rolle. Sehr hédufig werden erhdhte Serum-Immunglobulin-E-Spiegel
gefunden [51, 85, 125, 199]. Das von der Umwelt aufgenommne Allergen bindet einerseits
iiber IgE an den niederaffinen IgE-Rezeptor auf einer Reihe verschiedener Zelltypen [6, 61,
85, 125]. Von diesen sind Makrophagen in der Lage, den Komplex aus Rezeptor, IgE und
Antigen zu internalisieren, das Antigen enzymatisch zu zerlegen und durch das MHC II-
Molekiil den T-Helferzellen zu priasentieren. Dadurch werden diese T-Zellen aktiviert und
exprimieren CD 40-Liganden [6, 51, 125]. Andererseits bindet das Allergen {iber
Immunglobulin E an Mastzellen und Basophile, welche dann bei Antigenkontakt vasoaktive
Substanzen wie Histamin, als Ausloser der Spatsymptome der allergischen Reaktion,
exprimieren. Dies fiihrt zu Reaktionen wie Pruritus oder Rotung. Diese Reaktion wird als Typ
I Uberempfindlichkeitsreaktion (nach Coombs und Gell) bezeichnet und entspricht der akuten
Verlaufsform [6, 61, 92, 97]. Hinzu kommt bei Atopikern die chronische Verlaufsform, die T-
Zell-vermittelte Uberempfindlichkeitsreaktion Typ IV [51, 61, 97, 125]. Hierbei bindet das
IgE an die antigenprésentierenden Langerhans-Zellen der Epidermis, welche T-Lymphozyten
aktivieren und eine ekzematdse Spitreaktion hervorrufen (Uberempfindlichkeitreaktion vom
verzogerten Typ). AuBerdem wird Interleukin-4, -5 und -6 gebildet [6, 51, 92, 125, 142].
Diese Interleukine 16sen bei einer reifen B-Zelle nach deren Kontakt mit einer aktivierten T-
Zelle einen Immunglobulin-Switch zur IgE Produktion aus. Inhibiert wird diese Reaktion
durch die von TH;-Zellen sezernierten Interferon-y, Tumor-Nekrose-Faktor-a und IL-2. Dem
erhohten IgE-Serumspiegel liegen drei Stérungen zugrunde [6, 85, 92]:
A. Fettstoffwechsel: Defekt der Delta-6-Desaturase mindert die Dihomo-Gamma-
Linolensdure und die Arachidonsdure. Beide werden zur Prostaglandin-Synthese bendtigt.

B. Prostaglandin-Synthese: Prostaglandin E; ist in Monozyten und Makrophagen vermindert.
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C. T-Lymphozyten: Durch das fehlende Prostaglandin ist die T-Zell-Maturation gestort. Des
weiteren verschiebt sich das Verhéltnis von CD-8 T-Suppressorzellen zu CD4 T-
Helferzellen deutlich zu Gunsten der T-Helferzellen. Diese CD4 Zellen wandeln bei
Antigenkontakt den Antikorperisotyp IgM in den Isotyp IgE um.

Das Immunsystem des Atopikers zeigt sich also hyperaktiv, ist aber gleichzeitig in der

Abwehr von Fremdstoffen aus der Natur wie Bakterien, Pilzen und Viren eingeschrinkt oder

iiberfordert [6, 97, 142, 194]. Epidemiologisch geht man davon aus, dass 43% der Patienten

mit atopischer Dermatitis eine Augenbeteiligung zeigen, die selten isoliert ist, sondern in

systemischer Kombination mit atopischen Reaktionen anderer Organsysteme auftritt [6, 97].

Die Lider reagieren mit Ekzemen, R6tung, Schuppung, Papeln, Erosionen und Krusten. Als

Folge der chronischen Lidentziindungen konnen Lidfehlstellungen wie Entropia und Ectropia

entstehen. Auch Lidverdickungen sind hdufig. Bei den Bindehéduten unterscheidet man eine

akute Verlaufsform, die mit einer Bindehauthyperdmie oder Epiphora einhergeht. Zu den
chronischen Verlaufsformen gehdren die Konjunktivitis vernalis (junge Patienten), die

atopische Konjunktivitis und die papilldre Konjunktivitis [6, 51, 92, 97, 130].

Die Uberempfindlichkeit der Hornhaut geht mit Erosionen, Infiltrationen, Plaque-Bildung,

Neovaskularisationen, Narben, Ulcera, Granulomen [6, 51, 97, 142], sowie mit einem

Keratokonus [6] einher. Weitere Reaktionen breiten sich auf Linse (Kataraktbildung), sowie

Retina (Ablationes retinae) aus und fithren zu einer erhdhten Infektanfilligkeit, insbesondere

bei Herpes-Viren-Infektionen [6, 170, 205]. Zu den chronischen Verlaufsformen gehort die

Keratokonjunktivitis vernalis, die atopische Konjunktivitis und die Kontaktlinsen — induzierte

papillire Konjunktivitis. Die Keratokonjunktivitis vernalis stellt die chronische

Verlaufsform der atopischen Augenbeteiligung bei Kindern dar [6, 97, 130]. Auch el-Asrar et

al. folgerten 1996 aus der Besserung der klinischen Symptome unter lokaler CSA-Therapie,

dass eine immunmodulatorische Komponente bei der Pathogenese der Keratokonjunktivitis

vernalis eine Rolle spielt [42]. Wichtigster pathophysiologischer Mechanismus scheint auch
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hier, die durch Degranulation von Mastzellen hervorgerufene Entziindungsreaktion zu sein
[76]. Mehrere Arbeiten sprechen fiir eine Erhohung von IgE, IgG, IgM sowie Komplement
C3 [160, 169]. Bei der Untersuchung findet man hier besonders ausgepriagt am oberen Tarsus
eine diffuse papillire Hypertrophie, so genannte Riesenpapillen, die eine Art
Pflastersteinrelief bilden. Auch am Limbus der Hornhaut kann es zur Verdickung der
Bindehaut kommen. Im Verlauf der Erkrankung konnen sich mukoide Kndtchen auf der
Bindehautoberfldache bilden. Auf der Hornhaut konnen sich unterschiedlich stark ausgeprigte
Erosionen und Plaques bilden. Im schlimmsten Fall kann es sogar Ulzerationen der Hornhaut
kommen [6, 97, 125, 130].

Typische Befunde zur Diagnosesicherung sind die gigantopapillire Hypertrophie der
Bindehaut, hyperviskdse Schleimauflagerungen und Plaques auf der Hornhaut. Des weiteren
sind die Familienanamnese, die Frage nach bereits bekannten Unvertriglichkeiten und die
saisonale Haufung der Beschwerden wichtig fiir die Diagnosestellung. Die Diagnose sollte
jedoch interdisziplinér gesichert und behandelt werden.

Der oberste Grundsatz der lokalen therapeutischen Mallnahmen bei atopischer
Blepharokeratokonjunktivitis ist die Konservierungsmittelfreiheit der Therapeutika.

Bei einer akuten Verlaufsform werden kurzzeitig lokale Kortikosteroide und Antihistaminika
gegeben. Dazu kommt die mechanische Lidkantenpflege im warmen Wasser und mit
Wattestibchen. Bei den chronischen Verlaufsformen (Typ VI der Allergie) sind dariiber
hinaus noch weitere MaBlnahmen nétig. Das chronische Lidekzem wird ebenfalls kurzzeitig
mit intermittierenden lokalen Kortikosteroiden behandelt. Dazu kommen kiihlende
Umschlige und gegebenenfalls eine UV-Therapie [6, 51, 97, 142].

Die Blepharokeratokonjunktivitis atopica behandelt man mit Mastzellstabilisatoren
(Cromoglycinsdure 2-4%) und H;-Blockern. Des weiteren sind Acetylcystein, mit
konsequenter Lidkantenpflege und Trénenersatzmitteln im therapeutischen Einsatz. Diese

sind jedoch bei chronischen Verldufen oft nicht ausreichend und werden daher entweder
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durch die Gabe lokaler oder systemischer Kortikosteroide bzw. Cyclosporin A ergénzt [142].
Kortikosteroide sollten allerdings lidngerfristig zurlickhaltend eingesetzt werden, vor allem
wegen der Infektanfilligkeit und der Rezidivneigung [87, 88, 99, 105, 165, 209] (Kapitel
2.4.1.2. Nebenwirkungen). Weiterhin zeichnet sich eine gute Therapieoption mit FK-506 aus.
Mayer et al. konnten 2001 an 14 Patienten zeigen, dass FK-506 bei der atopischen
Blepharokeratokonjunktivitis besser wirkte als lokales CSA [114]. Alle 14 befragten Patienten
bewerteten im Nachhinein ihre Gesamtsituation als stark gebessert. Hingorani et al. [85]
konnten 1999 zeigen, das CSA-Augentropfen zur Normalisierung des Verhéltnisses von CD4
zu CD8 Zellen, zur Abnahme der T-Zell-Aktivitit und zur Reduktion der T-Zell-
Zytokinexpression, v.a. IL-2 und IF-y fiihrt. In den Arbeiten von Bleik [12], Secchi [168] und
BenEzra [7, 8] erwies sich die Behandlung mit topischem CSA als sehr wirksam. Avunduk et
al. zeigten auch, dass unter 2%iger lokaler CSA-Therapie insbesondere CD-23 und CD-4
positive Zellen deutlich riicklaufig waren [98]. Da die Anzahl der CD-23 und CD-4 positiven
Zellen mit den subjektiven und objektiven Symptomen der Patienten Kkorrelierte,
schlussfolgerte er daraus, dass lokales CSA bei der Keratokonjunktivitis vernalis sehr gut
wirksam sei [98]. Pucci et al. zeigten 2002 nochmals an 24 Kindern, die an einer
Keratokonjunktivitis vernalis erkrankt waren, wie effektiv und sicher die Therapie mit

Cyclosporin A Augentropfen ist [138].

B.
Abb. 2.3. 48jahrige Patientin mit einer Blepharokeratokonjunktivitis atopica; gerotete
Konjunktiva mit einem Hornhautinfiltrat (gelber Pfeil in A) und kornealer GefaBeinsprossung

am medialen Limbus (A), sowie mit gerdteten, durch Hypersekretion verdickten Lidern (B)
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Abb. 2.4. 14jdhriger Patient mit einer Keratokonjunktivitis vernalis; Plaqueausbildung der
Hornhaut (A) mit zusétzlichen Riesenpapillen des Oberlides (B)

2.3.4. Nummuliire Keratitis

Die nummuldre Keratitis ist meist eine Hornhautbeteiligung bei Keratokonjunktivitis
epidemica [70, 105, 125, 157]. Sie besteht aus miinzférmigen, subepithelial gelegenen, nicht
mit Fluoreszin anfiarbbaren Hornhautstromatriibungen, die sich meist aus Ansammlungen von
Lymphozyten, Histiozyten und Fibroblasten [70] formieren wund zu der
Krankheitsbezeichnung nummulére Keratitis gefiihrt haben [6, 84, 97, 125, 130]. Selbst nach
Abklingen der adenoviralen Infektion bleibt die Keratitis nummularis hiufig ldnger bestehen
und bildet Hornhautnarben, die die Sehschirfe stark beeintrachtigen konnen [70].
Wahrscheinlich spielt eine Viruspersistenz und —replikation in den Keratozyten eine
entscheidende Rolle fiir das monate- bis jahrelange Verbleiben der Nummuli nach einer
Keratokonjunktivitis epidemica. Es wird auch vermutet, dass das Virus Antigene exprimiert,
gegen die sich eine zellulire Immunantwort richtet [139]. Die daraus resultierende
Ansammlung an Immunzellen ergibt das nummuliforme klinische Bild. Eine virusspezifische
Therapie existiert zurzeit nicht. Prophylaktisch wird Interferon eingesetzt [157]. Virustatika
wie (S)-HPMPC und (S)-HPMPA werden zurzeit immer noch klinisch getestet [65].
Therapeutisch wartet man entweder eine Spontanheilung ab (durchaus vertretbar) [6, 97, 184]
oder setzt immunmodulierende Medikamente ein. Lokale Kortikosteroide zeigen eine

klinische Besserung, die sich aber im weiteren Verlauf, aufgrund der Immunsuppression in
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einer Persistenz der Adenoviren und erneuten Rezidiven zeigt (insbesondere beim
Ausschleichen der Kortikosteroide) [87, 88, 99, 105, 165, 209]. Mit lokalen Cyclosporin A
Augentropfen konnten bereits gute Ergebnisse erzielt werden [82, 83, 139, 145, 184]. So
konnten Sundmacher et al. zeigen [184], dass % der 56 Nummularisfille, die mit lokalem
CSA behandelt wurden, primédr auf die Therapie mit einem Riickgang der Nummuli

ansprachen, allerdings viel langsamer als unter Steroidtropfen.

A.

Abb. 2.5. 50j4hriger Patient mit einer Nummuléren Keratitis; multiple, fleckformige

Hornhautstromatriibungen (A und B)

2.3.5. Varizella-Zoster-Keratitis

Der Zoster ophthalmicus wird durch das Varizella-Zoster-Virus ausgelost, welches mit dem
Herpes simplex Virus morphologisch identisch ist, sich jedoch im klinischen Bild und in den
Antigeneigenschaften unterscheidet [125, 141, 182].

Die Erstinfektion 16st zundchst die Windpockenerkrankung aus. Darauthin persistiert das
Virus, wie auch die Herpes simplex Viridae, im Ganglion Gasseri des N. Trigeminus. Der
Zoster ophthalmicus ist also ein endogenes Rezidiv [6, 97]. Die Erkrankung kann prinzipiell
in jedem Alter auftreten, betrifft aber hauptséchlich éltere und immunsupprimierte Patienten.
Lediglich 10% der Zoster-Infektionen betreffen den N. ophthalmicus. In seltenen Féllen kann
es auch zum Befall des N. maxillaris kommen [6, 97]. Klinisch kommt es zunéchst zu einer
akuten Reinfektion mit Hautausschlag, der ein oder mehrere Aste des N. ophthalmicus

betreffen kann. Der makulopapulose Ausschlag wird pustulos. Die Pusteln beginnen
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aufzuplatzen, zu ulzerieren und zu verkrusten. In den ersten drei Wochen kann das Virus aus
den Hautldsionen isoliert werden und ist ansteckend [6, 97]. Der Hautausschlag ist von maBig
bis schweren periorbitalen Odemen begleitet. Die Hauteffloreszenzen sind mitunter sehr
schmerzhaft. Bei duflerst starken Schmerzen im betroffenen Hautbereich ist die
Hornhautsensibilitidt herabgesetzt (Anaesthesia dolorosa). Bei Befall des N. nasociliaris
kommt es sehr hdufig zu einer Augenbeteiligung (Hutchinson-Regel) [6, 97]. Die haufigste
Augenbeteiligung stellt die mukopurulente Konjunktivitis dar. Sie geht stets mit Bldschen am
Lidrand einher und klingt meist innerhalb einer Woche wieder ab. Ein Drittel der Patienten
erkranken an einer Episkleritis, seltener an einer Skleritis [6, 97, 125, 130, 170, 182, 205]. Bei
30% der Patienten tritt ca. 10 Tage nach Ausbruch der Erkrankung eine nummuldre Keratitis
auf [170, 205]. Hierbei zeigen sich feine, kornige, weiBlliche Ablagerungen in der Bowman-
Membran, die spéter braunlich und hdufig chronisch werden. Meist drei Wochen nach den
Hauteffloreszenzen kommt es bei 5% der Erkrankten zu einer Keratitis disciformis. Sie ist
stets verbunden mit einer Iritis und Endothelbeschlidgen [6, 97]. Diese Form der Keratitis wird
ohne Therapie fast immer chronisch [6, 97]. Eine seltene Komplikation ist die Keratitis
neuroparalytica, welche mit heftigen Hornhautulzerationen einhergeht [6, 97, 125, 205].
Weitere Komplikationen sind Uveitiden, Sekundirglaukome, Vorderkammerblutungen und
Netzhautnekrosen. Als neurologische Komplikationen sind Hirnnervenldhmungen, besonders
des III. (N. oculomotorius), IV (N. trochlearis) und des VI. (N. abducens), recht héufig,
welche dann zu Augenmuskelparesen fithren. Eine Neuritis nervi optici tritt in 1% der Fille
auf. Eine Enzephalitis ist selten und nur bei besonders schweren Verlaufsformen zu
beobachten [6, 97, 205]. Zu den chronischen Lésionen, die bis zu zehn Jahre persistieren
konnen, zdhlen verschieden pigmentierte Narben, eine Ptosis als Folge von Lidvernarbungen,
genauso wie ein Ektropium und ein Entropium. Hé&ufig bildet sich eine chronische
schleimabsondernde Konjunktivitis mit tastbaren Granulomen unter der Konjunktiva tarsi [6,
97, 205].
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Die Behandlung der Varizella-Zoster-Keratitis zielt auf eine rasche Abheilung der
Hautverdanderungen ab um Vernarbungen und posttherapeutischen Neuralgien vorzubeugen.
Die Behandlung besteht in der Gabe von Virustatika und Kortikosteroiden [6, 97]. Nach
mehreren Jahren kommt es hdufig nach plotzlichem Absetzen einer Kortikosteroidtherapie zu
wiederkehrenden Symptomen. Meist handelt es sich hierbei um eine Episkleritis, Skleritis,
Keratitis, Iritis oder ein Glaukom [87, 88, 99, 105, 165, 209]. Vahlme et al. berichteten 1992
[200], dass lokale CSA Tropfen auch eine eigene virustatische Wirkung entfalten und als
Steroidersatz bei der kombinierten virustatischen-immunsuppressiven Behandlung tiefer
Herpeserkrankungen eingesetzt werden kdnnen [108]. Auch bei der Behandlung mit HSV-1
infizierten stromalen Keratitiden durch lokales CSA wurden Erfolge erzielt. Zwar konnte
Heiligenhaus et al. 1999 [75] dies nur fiir HSV-1 zeigen, denkbar ist eine dhnliche Virustase

aber auch fur das HZV.

A. B.
Abb. 2.6. 71jahriger Patient mit einer Varizella-Zoster-Keratitis; Hornhaut mit zentraler

Narbe (A) und konjunktivaler Injektion (B)

2.3.6. Thygeson Keratitis

Die Keratitis superficialis punctata Thygeson wurde erstmals 1950 von dem kalifornischen
Ophthalmologen Phillips Thygeson beschriecben [196]. Sie ist eine meist beidseitig
auftretende chronische Hornhauterkrankung. Thr Verlauf ist sowohl durch spontane

voriibergehende oder absolute Heilung als auch durch viele Rezidive charakterisiert.
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Die Patienten sind meist unter 40 Jahren alt und klagen iiber Fremdkorpergefiihl,
verschwommenes Sehen, Photophobie und vermehrten Trénenfluss [97, 125, 191, 196, 201].
Bei der Spaltlampenuntersuchung zeigen sich beobachtet man multiple punktformige
Hornhautepithell4sionen, die hiufig mit subepithelialen Odemen assoziiert sind [196].
Atiologisch wird eine virale Genese mit immunologischen Aspekten vermutet [35, 123, 141,
191]. In Zusammenhang mit der Erkrankung finden sich haufig Stérungen des Trinenfilms,
Hornhatdystrophien, Verletzungen durch UV-Licht, chemische Reagenzien oder mechanische
Einwirkung. Auch der unsachgemifle Gebrauch von Kontaktlinsen gilt als Pradisposition.

Die Diagnose wird bisher ausschlieBlich anhand klinischer Parameter gestellt [97, 123, 196].
Therapeutisch werden lokale Kortikosteroide eingesetzt, die jedoch nach Absetzen sehr hiufig
zu Rezidiven fithren [87, 88, 99, 105, 165, 209]. Oft bringen Verbandskontaktlinsen eine
Symptombesserung. Als alternative Therapieoption steht lokal angewandtes Cyclosporin A
zur Verfiigung. Mit dieser Therapie werden auch nach deren Absetzen weniger Rezidive und
Nebenwirkungen beobachtet, als bei Kortikosteroiden [64, 87, 165, 123, 165]. Reinhard et al.
zeigten 1996 und 1999 [146, 147], dass bei mehr als 70% aller therapierten Patienten mit
lokalem 2%-igem Cyclosporin A, bei denen eine Thygeson Keratitis diagnostiziert wurde,
sich die typischen klinischen Symptome zuriickbildeten. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei

Del Castillo et al. [37] und Holsclaw et al. [89].

A.
Abb. 2.7. 13jdhrige Patientin mit einer Thygeson Keratitis; punktformige

Hornhautepithelldsionen (A)
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2.3.7. Ulcus Mooren

Die erstmals 1867 von Mooren beschriebene seltene Hornhautentziindung, die oft zu
Erblindung fiihrt, imponiert im Erwachsenenalter als duBerst schmerzhaft, oberflichlich
ulzerierend, spiter granulomatds-nekrotisierend, aber selten perforierend [97, 127, 156]. Die
benigne Form des Ulcus rodens Mooren tritt meist einseitig und bei dlteren Menschen auf. Fiir
gewohnlich spricht sie gut auf eine Therapie an. Die maligne Form (rapid progressive Form)
stellt sich meist beidseits (25-40%) tiberwiegend bei jungen Menschen dar. Sie ist
therapeutisch schlecht zu beeinflussen [135].

Atiologisch wird eine autoimmune Ursache diskutiert, da unter anderem Antikorper gegen die
Basalmembran des Hornhautepithels nachgewiesen [164] und eine Einwanderung von
Entziindungszellen beobachtet wurden [127].

Klinisch imponieren anfiangliche Limbusrandinfiltrationen und -—ulzerationen, die sich
zundchst zirkuldr in die Hornhautperipherie, dann nach zentral zur Hornhautmitte und
schlieBlich in Richtung Sklera ausdehnen [135, 164]. Der Prozess ist auf das Epithel und das
Stroma begrenzt. Die oberflichlichen Hornhautschichten schmelzen ein, die tiefen
Hornhautschichten sind stark vaskularisiert. Beim Fortschreiten des Ulcus werden die
oberflichlichen Hornhautschichten unterminiert und es kommt zur Gefdlneubildung mit
Granulomwachstum, insbesondere bei Typ I Diabetes mellitus [6, 97, 125, 127]. Die Patienten
klagen liber R6tung, vermehrten Trianenfluss, Photophobie, aber vor allem heftige Schmerzen.
Haufig ist die Sehschirfe eingeschrinkt. Am Ende der Erkrankung resultiert meist eine
narbige, vaskularisierte Hornhaut, deren Dicke auf weniger als die Hailfte reduziert ist.
Komplikationen sind Iritis, Hypopyon, Glaukom und Katarakt. Selten kann es auch zur
Perforationen kommen, da bereits Mikrotraumen ausreichen um die ausgediinnte Hornhaut zu
verletzen. Dariiber hinaus findet sich oft in der den Hornhautprozess umgebenden Bindehaut
eine dichte Infiltration mit Plasmazellen, Mastzellen und eosinophilen Granulozyten, die mit

ihren proteolytische Enzymen die Bindehaut mit einbeziehen. Im Bereich des ulzerierenden
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Prozesses finden sich zahlreiche aktivierte neutrophile Granulozyten [156]. Systemisch 14sst
sich eine erniedrigte Anzahl von T-Suppressorzellen im Vergleich zur Anzahl von T-
Helferzellen nachweisen. Diese unregulierten T-Helferzellen konnen eine vermehrte
Produktion von Autoantikorpern induzieren. Daraus resultieren eine Ablagerung von
Immunkomplexen in der Hornhaut, was zur Einwanderung der Entziindungszellen fiihrt und
das wiederum zur Freisetzung von Proteasen und Kollagenasen, die dann insgesamt zur
Ulzeration der gesamten Hornhaut fiihren [6, 96, 97, 127].

Die konservative Therapie beinhaltet Kortikosteroide [87, 88, 99, 105], epithelialisierende
Salben, Antibiotika und bei Superinfektionen auch Immunsuppressiva (Cyclophosphamid,
Methotrexat und Azathioprine), sowie eine chirurgische Exzision mit Bindehautdeckung und
Keratoplastik [27, 96]. Das lokale Cyclosporin A ist wegen mangelnder Penetration nur
schwach wirksam. Daher wird bei diesem Krankheitsbild zusétzlich systemisches Cyclosporin
A (Sandimmun®), verbunden mit Trinenersatzmitteln, verabreicht [180]. Die Dosierung sollte
dem Serumspiegel von CSA im EDTA-Blut von mindestens 150ug/ml angepasst werden,
meistens betrdgt sie 8mg/kg Korpergewicht/Tag [180, 210].

Die Prognose ist besonders bei der malignen Form schlecht [6, 97]. Meist schreitet der
Prozess bis zur vollstindigen Zerstorung der Hornhaut fort. Bindegewebe und Epithel
ersetzen mit erheblicher Narbenbildung das vordere Hornhautparenchym. Anhaltende

Schmerzen kénnen zu einer notwenigen Hornhauttransplantation fiihren.

A. B.
Abb. 2.8. 75jdhrige Patientin mit einem Ulcus Mooren; ulcerdse Hornhautauflagerungen

(A, B) mit Vaskularisationen und konjunktivaler Injektion (schwarzer Pfeil in B)
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2.3.8. Praedescemetale Keratitis

Die praedescemetale Keratitis ist eine Entziindung des stromalen und epithelialen Anteils der
Hornhaut. Die Pathogenese ist weitestgehend unbekannt. Man vermutet eine virale Genese
durch Viren der Herpesgruppe [6, 97]. Es gibt einige Gemeinsamkeiten zu der nummuliren
Keratitis, der Thygeson Keratitis und der Varizella-Zoster Keratitis. Daher ist es moglich,
dass in den Hornhautinfiltraten durch das persistierende Virus antigene Eigenschaften
entstehen, die eine iiberschieende Immunantwort auslésen.

Daher macht auch hier der Behandlungsversuch mit lokalem Cyclosporin A zur
Unterdriickung der tiberschieBenden Immunreaktion auf die Viruspersistenz durchaus Sinn.
Im Hinblick auf eine eventuell virusststatische Eigenschaft des Cyclosporin A [200], konnte
sich diese Therapie auch positiv auf den Verlauf und die Rezidivneigung auswirken.

Bei der Spaltlampenuntersuchung findet man zunéchst pridescemetale Hornhauttriibungen
mit einem stromalen Odem. Spiter kommt es zur Vaskularisation der betroffenen Areale und

in Folge dessen zu Vernarbungen [6, 97].

A B - B.
Abb. 2.9. 15jdhrige Patientin mit einer Praedescemetalen Keratitis; Vaskularisation (A)

und Triibungen der Hornhaut (gelber Pfeil in A und B)

2.3.9. Rheumatische Erkrankungen des Auges
Bei den rheumatischen Erkrankungen des Auges handelt es sich um autoimmune

Krankheitsgeschehen. Hierzu zéhlen vor allem Kollagenosen und die rheumatoide Arthritis,
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die sich in einem systemisch-autoimmunen Krankheitsgeschehen manifestieren [71, 125].
Eine Beteiligung der Augen ist sehr haufig. Fast 30% der Patienten mit rheumatoider Arthritis
bekommen im Laufe ihrer Erkrankung eine Keratokonjunktivitis sicca mit verminderter
Tranenproduktion. Aufgrund eines inaddquaten Trinenfilms werden bakterielle Infektionen
der Kornea begiinstigt und konnen schlimmstenfalls zu Ulzerationen fithren [71, 125]. Neben
den bakteriellen Ulzera werden nach langer systemischer und lokaler Kortikosteroidtherapie
auch sterile Ulzera beobachtet. Man findet gelegentlich Hornhauttriibungen mit
Vaskularisationen, welche bevorzugt in Limbusndhe entstehen. Weitere ophthalmologische
Komplikationen im Rahmen einer rheumatoiden Arthritis sind die Skleritis und die
Episkleritis. Bei langen Krankheitsverldufen findet man auch episklerale Knoétchen, die
histologisch den Rheumaknoten an betroffenen Gelenken entsprechen [6, 97]. Histologisch
findet sich an der Bindehaut des beteiligten Auges eine Ansammlungen von Lymphozyten
und Makrophagen [71]. Ursache fiir die Autoimmunreaktion ist das Auftreten von
autoreaktiven B-Lymphozyten und zytotoxischen T-Lymphozyten, die durch folgende
Mechanismen aktiviert werden konnen [71, 97]:
1. So genannte Kontrasuppressor-T-Zellen unterlaufen die T-Suppressorzellen und bewirken
eine Aktivierung der T-Helferzellen.
2. Die Expression eines Autoantigens mit einem HLA-Antigen auf Monozyten fiihrt zur
Aktivierung der T-Helferzellen.
3. Ein toleriertes Autoantigen kann durch Konjugation mit einem bakteriellen Antigen oder
einer chemischen Substanz die T-Helferzellen aktivieren (molekulares Mimikry)
4. Viren kdnnen direkt B-Zellen und zytotoxische T-Zellen aktivieren.
Cyclosporin A Augentropfen stellen aufgrund der immunsupprimierenden Wirkung,
besonders durch die gezielte Wirkung auf T-Lymphozyten, eine Alternative zu den

Kortikosteroiden dar. Bei starken Ulzerationen kann eine Keratoplastik indiziert sein.

21.06.2007 32



Erfahrungsgeméll bessern sich die okuldren Symptome nicht durch eine verstirkte

systemische Therapie der Grunderkrankung, sondern sind weiter progredient [6, 71, 97].

A IR
Abb. 2.10. 73jdhrige Patientin mit rheumatischer Erkrankungen beider Augen; ausgeprigte

B.

Blepharitis (A) und Hornhaut mit nummuléren Infiltraten (B)

2.4. Therapieoptionen

Die Therapiemdglichkeiten umfassen bei allen unter Kapitel 2.3. genannten Erkrankungen
des vorderen Augenabschnittes vor allem eine konservative Therapie mit Antibiotika,
Kortikosteroiden und alternativ auch Immunsuppressiva.

Die konventionelle Therapie setzt sich hauptsidchlich aus kiinstlichen Tridnenersatzmitteln,
mechanischer Reinigung der Lidkanten mit mit warmem Wasser getrinkten Wattestdbchen
und pflegerischen MaBnahmen zusammen. Die wichtigste Therapieoption stellt aber die
Immunsuppression dar. Zur Unterdriickung bzw. Kontrolle des Immunsystems gibt es drei

Therapiemoglichkeiten [92]:

- hochwirksame entziindungshemmende Kortikosteroide
- Zytotoxische Medikamente: Cyclophosphamid, Azathioprin

- IL-2 Antagonisten: CSA, Takrolimus, Pimecrolimus.

Alle drei Medikamentengruppen sollten nach Moglichkeit lokal am Auge eingesetzt werden,
nur in sehr schwerwiegenden Situationen, in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Auspriagung

und Art der Erkrankung, wie zum Beispiel bei den rheumatischen Augenerkrankungen oder
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dem Ulcus Mooren, werden sie auch systemisch eingesetzt. Zytotoxische Medikamente
werden haufig systemisch eingesetzt. Lokale Einsatzgebiete sind eher selten. Daher greift man
oft auf spezifischer wirkende Wirkstoffe, wie selektive IL-2 Antagonisten zu, die in Pilzen
entdeckt wurden.

Alle drei werden v.a. zur systemischen Therapie eingesetzt, haben aber bei der topischen

Behandlung ophthalmologischer Erkrankungen durchaus ihren Stellenwert.

2.4.1. Kortikosteroide

Kortikosteroide werden bevorzugt bei entziindlichen Erkrankungen der Hornhaut und
Bindehaut eingesetzt, da sie schnell und effektiv wirken, aber auf lange Sicht meist
schwerwiegendere Nebenwirkungen und hohere Rezidivraten als CSA mit sich bringen [88,
92, 184, 209]. Sie sind Mittel der Wahl bei vielen autoimmunologischen Erkrankungen [92].
Das Grundgeriist besteht aus einem Cyclopentanoperhydrophenanthren (Gonan), einer
Verbindung mit drei Sechsringen und einem Fiinfring. Die Ringe werden mit A, B, C und D
bezeichnet. Sie enthalten 18-30 C-Atome, die fortlaufend nummeriert werden. Das
Ringsystem ist perhydriert, d.h. vollstindig abgesittigt. Die C-Atome 10 und 13 tragen je eine
Methylgruppe, die eine Aromatisierung des Ringsystems mit Entwicklung zu Kokarzinogenen
verhindern. Vom Gonangeriist leiten sich zahlreiche natiirliche und synthetische

Kortikosteroide ab [92].

HQ(IB—OH
CH, C=0O
HO i
H,C

0

Abb. 2.11. Gonangeriist [92]
Obwohl die Kortikosteroide sehr verschiedene biologische Eigenschaften und Wirkungen

haben, unterscheiden sie sich in ihrer Struktur oft nur geringfiigig. Die unterschiedlichen
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Eigenschaften werden durch Linge und Art der Seitenketten sowie durch Einfiihrung
funktioneller Gruppen bzw. Doppelbindungen in das Grundgeriist verursacht [92]. Alle leiten
sich im Endeffekt von den Glukokortikoiden ab, dabei gehort das Prednison zu den am
hiufigsten angewendeten Kortikosteroiden. Es ist ein synthetisches Analogon des natiirlichen
Andrenocorticosteroids Cortisol. Durch Einfithrung einer 1,2-Doppelbindung im Ring A
erhoht sich die entziindungshemmende Wirkung um das Vierfache, ohne das die Féhigkeit,

Natrium zuriickzuresorbieren beeinflusst wird [92].

2.4.1.1. Wirkmechanismus

Kortikosteroide wirken {iiber intrazelluldre Rezeptoren, die fast in jeder Zelle des Menschen
exprimiert werden. Als fettlosliche Hormone, durchdringen sie die Zellmembran und binden
an Komplexe aus Rezeptoren und Hitzeschockproteinen (Hsp90), die durch den
Kortikosteroidkontakt in seine Anteile zerfillt [92]. Dieser neu entstandene Kortikosteroid-
Rezeptor-Komplex dringt nun in den Zellkern ein und heftet sich dort an DNA-Sequenzen
bestimmter Promotorregionen an. Diese setzen darauthin eine vielfaltige Transkription von
Kortikosteroid Genen frei. So kann eine Fiille von menschlichen Genen (bis zu 1%) durch
Steroide exprimiert werden [92]. Hierbei kann die pharmakologische Wirkung der
Kortikosteroide durch ein Uberangebot an Liganden nicht nur in einer heilenden, sondern
auch in einer toxischen Wirkung bestehen [87, 88, 99, 105, 165, 209], was sich unter anderem
auf die hohe Genexpression, weniger auf eine Genrepression, zuriickfithren lisst. Gewollte
Wirkungen sind v.a. eine Reduktion der Entziindungsmediatoren wie Zytokine,
Prostaglandine, Stickoxide und Leukotriene, sowie eine verminderte Leukozytenwanderung
aus den Blutgefilen (Leukodiapedese) durch Repression von Adhisionsmolekiilen [92].
Weiterhin kommt es zur Apoptose bei Lymphozyten und Eosinophilen, sodass die
entziindungshemmende Wirkung zusitzlich verstirkt wird (insbesondere bei Atopikern) [92].

Diese kann aber auch in eine Lymphopenie bzw. Eosinopenie umschlagen (hauptséchlich bei
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systemischer Verabreichung). Lokale Kortikosteroide sind meist effektiver bei entziindlichen

Erkrankungen als lokales CSA haben aber eine hohere Rezidivrate [105, 184].

Steroidrezeptoren liegen im Steroide durchqueren die Zell- der Steroid:R r-Komplex kann im Kern bindet der Steroidrezeptor an |
Cytoplasma als Komplexe mit dem msmbra_n und binden an den Steroid- S s meumpmto n durchqueren spaziﬁ:ﬁdn gmmguwﬂmm_
Hitzeschockprotein Hsp30 vor rezeptor; dabei wird Hsp30 freigesetzt zen und aktiviert die Transkription
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Abb. 2.12.Wirkmechanismus der Kortikosteroide [92]

2.4.1.2. Nebenwirkungen

Bei systemisch verabreichten Kortikosteroiden miissen unerwiinschte Nebenwirkungen, wie
Odeme, Gewichtszunahme, Stammfettsucht, Vollmondgesicht, Diabetes mellitus,
Mineralverluste im Knochen (Osteoporose), Abnahme der Hautdicke (Cortisonhaut), erhohte
Infektanfalligkeit, Striae rubrae, Muskelschwiche, Verluste von Kalium und Calcium,
Hypertonie, Thrombozytose, Neutrophilie, Nebenniereninsuffizienz, und Hypertrichose in
Kauf genommen werden [92]. Diese werden bei lokaler Applikation nicht beobachtet. Auch
treten bei systemischer, nicht jedoch bei lokaler (inhalativer) Medikation von Prednisolon
signifikant vermehrt Malignome (Basalzell- und Plattenepithelkarzinome) auf [99, 207].

Bei lokal in den Bindehautsack applizierten, aber auch bei systemisch verabreichten
Kortikosteroiden beobachtet man nicht selten die Ausbildung eines Glaukoms oder Katarakts,
eines Trockenen Auges (sicca) oder einer bakteriellen Hornhauthautinfektion [87, 88, 99, 105,
165, 209]. Generell gilt, wie bei allen Immunsuppressiva, dass sie behutsam abgesetzt werden
miissen, da die Rezidivneigung, insbesondere bei raschem Absetzen einer

Kortikosteroidtherapie besonders hoch ist [105].
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2.4.2. Zytotoxische Medikamente

Die zytotoxisch-immunsuppressiven Medikamente unterdriicken zwar spezifischer das
Immunsystem (als Kortikosteroide), aber sie hemmen auch die viele Immunantworten
unterschiedslos. Im Gegensatz dazu vermdgen zum Beispiel Anti-Lymphozyten-Globuline,

zelluldre Immunreaktionen selektiver zu beeinflussen [33, 36, 39, 92, 129, 167, 175].

2.4.3. Selektive IL-2 Antagonisten

Sowohl Kortikosteroide als auch zytotoxische Medikamente haben erhebliche Nachteile, was
deren klinische Anwendung betrifft. Eine wichtige Alternative sind die vergleichsweise
weniger toxischen bzw. nebenwirkungsidrmeren Wirkstoffe aus Pilzen und Bakterien. Die
wichtigsten Vertreter sind CSA (2.8.3.1.), Tacrolimus (Kapitel 2.8.3.2.) und Pimecrolimus
(Kapitel 2.4.3.3)). Thr systemisches FEinsatzgebiet liegt vor allem in der
Transplantationsmedizin. Lokal werden sie u.a. in der Dermatologie [44, 194, 181] und in der

Augenheilkunde eingesetzt.

2.4.3.1. Cyclosporin A

1969 wurden von einem Schweizer Pharmaunternehmen in norwegischen Bodenproben
diverse Pilzstimme isoliert. Einer davon war Tolypocladium inflatum. Darauthin folgte eine
aufwendige chemische Analyse der aktiven Substanz, des Cyclosporin A. Es enthélt 11 zum
Teil ungewohnliche und zum Teil methylierte Aminoséuren und ist praktisch ausschlielich in
organischen Losemitteln und in fettigen Olen 18slich [92, 129].

CSA ist ein Immunsuppressivum, das in nanomolaren Konzentrationen [1, 3, 116, 195] die
Proliferation der T-Zellen blockiert und die B-Lymphozyten, als Folge der verminderten
Zytokinproduktion durch die T-Lymphozyten in ihrer Zellteilung hemmt und diese auch zur
Apoptose anleitet [92, 129]. Allerdings werden damit auch andere Immunreaktionen

beeinflusst, sodass sich auch unter IL-2 Antagonisten eine generalisierte Immunsuppression
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einstellen kann [92, 129]. Diese kann aber durch die individuell angepasste Dosierung
kontrolliert werden. Zusitzlich spielen Tropfhaufigkeit und Konzentration bei lokal
appliziertem CSA in den Bindehautsack bei entziindlichen Augenerkrankungen, eine
entscheidende Rolle in Bezug auf nicht immunologische Nebenwirkungen, wie
Augenbrennen, Rétung, Stomatitis, sowie Visusdnderung eine Rolle [2, 87]. Die Dosierung ist
von der Art der entziindlichen Erkrankungen des vorderen Augenabschnittes und dem
Ausprigungsgrad abhidngig. Sie schwankt zwischen alle 4 Tage einmal bis hin zu 4 Tropfen
3-mal tdglich. Sie muss individuell angepasst werden, sodass regelméfBige Kontrollen
unvermeidbar sind.

In der Transplantationsmedizin wird regelméBig der systemische CSA-Blutspiegel bestimmt.
Bei lokal appliziertem Cyclosporin A sind die Konzentrationen in einem nanomolaren
Messbereich [1, 3, 116, 195]. Bei systemischem Einsatz von CSA werden insbesondere die
Nieren, aber auch andere Organe in Mitleidenschaft gezogen. Es konnte auch der Einfluss auf
Epithelzellen nachgewiesen werden. Davon gehen Yarosh et al. in einer Publikation von 2005
aus [44, 207]. Darin zeigen sie, dass insbesondere systemisch verabreichte
Calcineurininhibitoren wie Cyclosporin A zusammen mit einer UVB-Bestrahlung DNA-
Reparatur-Systeme und Apoptose in menschlichen epidermalen Keratinozyten (NHEK)
verringern [207] und es daher vermehrt zu Neoplasien des Plattenepithels kommen kann.
Auch ist Cyclosporin A fiir die lokale Anwendung am Auge bisher nicht zugelassen.

Durch die individuelle Zubereitung der CSA-Augentropfen in der Apotheke entstehen hohe

Kosten.

2.4.3.1.1. Herstellung
Cyclosporin A Augentropfen in 2%iger Losung enthalten 20mg CSA auf 1g Losung, die
Standardabgabemenge betrigt 5g. 98% der Losung bestehen meistens aus Erdnussol und 2%

aus Cyclosporin A [126]. Olige Tropfen werden vom Patienten besser toleriert als wissrige
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Dispersionen [129]. Als 6lige Grundlage sind neben Erdnussol [2] auch Maiskeimdl [2, 52,
118], mittelkettige Triglyceride [100], Rizinusdl [2, 100, 168, 189] und Olivendl [2, 10, 134,
197] beschrieben.

Die Zubereitung erfolgt mit einem Glasstab oder Magnetriihrkern in einem tarierten
Becherglas, wobei 0,1g Cyclosporin unter leichter Erwdarmung in der erforderlichen Menge
Erdnussol gelost werden [126]. Die erhaltene Losung muss bei visueller Priifung klar und frei
von auffallig vielen Schwebeteilchen sein. Sie ist schwach gelb und geruchlos. Diese wird,
gef. durch eine Kaniile, moglichst vollstindig in eine 5-ml-Spritze mit Luer-Lock-Konus
aufgezogen und evtl. enthaltende Luft, durch die nach oben gehaltene Offnung, entfernt [126].
Auf den Luer-Lock-Ansatz wird ein sterilisierter Filtrationsvorsatz mit einem hydrophoben
Membranfilter aus Fluorpolymermaterial und auf den Vorsatz eine sterilisierte Injektionsnadel
aufgesetzt. Die Kaniile soll moglichst kurz und weitlumig sein. Unter moglichst aseptischen
Bedingungen, insbesondere ohne die Ausgangsoffnung des Filtrationsfortsatzes oder die
Nadel zu beriihren, wird die Losung in eine sterile Augentropfenflasche aus Polyethylen
filtriert. Erst unmittelbar vor dem Abfiillen im Reinraum-Arbeitsplatz wird die
Folienumhiillung, welche die mit gedffnetem Verschluss einzeln verpackte Flasche vor
Kontamination schiitzt, aufgeschnitten und entfernt. Nur so kdnnen schwebeteilchen- und
bakterienfreie Augentropfen fiir den Patienten gewdhrleistet werden [126]. Die Tropfen
sollten nicht langer als 10 Tage nach Abgabe bzw. Anbruch der Flasche verwendet werden,
da die Kontaminationsgefahr enorm ansteigt und dies zu protrahierten Augenentziindungen
fiihren kann [126]. Auch deshalb ist eine der Aufbrauchfrist angemessene Mengenbegrenzung
auf 5 ml Inhalt konsequent einzuhalten. Eine Lagerung im Kiihlschrank zur mikrobiellen und
chemischen Stabilisierung ist sinnvoll. Eine Konservierung regelrecht hergestellter, 6liger
Augentropfen wird aus Vertraglichkeitsgriinden nicht empfohlen, insbesondere nicht im
Zusammenhang mit Operationen am Auge [126]. Bei einem moglichen Konservierungsmittel

wie dem Chlorobutanol sind keine Rezepturbeispiele aus der Praxis bekannt, sondern nur
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Vertraglichkeitsuntersuchungen zu einer mit Chlorobutanol konservierten Cyclosporin-
Augensalbe auf der Basis von Vaselin und Maiskeimdl an gesunden Freiwilligen [177]. CSA
aus wissrigen Infusionsldsungen bindet sich meistens an Applikationsbestecke aus Kunststoff
[133]. Allerdings ist eine Verwendung von Glasflaschen mit abschraubbarem
Pipettenverschluss [134] aus hygienischen Griinden abzulehnen. Bei Polyethylen ist eine

solche Resorption des CSA aus 6liger Losung nicht zu erwarten [126].

2.4.3.1.2. Pharmakodynamik

Cyclosporin wirkt immunsuppressiv, indem es in die Signaliibermittlung zwischen den
Lymphozyten eingreift. Dies erfolgt iber eine Hemmung der Zytokinproduktion, besonders
von IL-2 in der frithen Aktivierungsphase von T-Zellen [33, 92, 129]. Die Expression von IL-
3, IL-4, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), TNFa, sowie die
Zellteilung werden durch die Abnahme der IL-2 Produktion gehemmt. Folglich vermindert
sich auch die durch Antigene ausgeloste Apoptose der T-Lymphozyten. Bei den Granulozyten
bewirkt CSA eine verminderte Ca’"-abhingige Exozytose von Granula-assozierten
Serinesterasen [33, 92, 129, 167]. Der Wirkmechanismus besteht darin (Abb. 2.13.), dass
CSA an unterschiedliche Gruppen von Immunophilen (Cyclophiline) bindet. Dabei handelt es
sich um Pedtidyl-Prolyl-cis-trans-Isomerasen. Die Isomeraseaktivitdt hidngt nicht mit der
immunsuppressiven Wirkung von CSA zusammen. Allerdings bindet ein Immunophilin-
CSA-Komplex an die Ca*-aktivierte Serin/ Threonin-Phosphatase namens Calcineurin
(calciumabhingiges Enzyms) und blockiert so deren Aktivitét [33, 92, 129]. Calcineurin wird
normalerweise in den T-Zellen aktiviert, wenn sich der intrazellulire Ca®"-Spiegel, infolge der
Bindung des T-Zell-Rezeptors an entsprechende Antigen-MHC-Komplexe, erhoht.
Calcineurin kommt auch sonst in anderen Zellen vor, dort jedoch in héheren Konzentrationen,
so dass vor allem die T-Zellen empfindlicher fiir die inhibitorische Wirkung von CSA sind.

Das so aktivierte Calcineurin dephosphoryliert die Transkriptionsfaktoren der NFATc-Familie
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(nukledre Faktoren aktivierter T-Zellen) im Zytosol, die dann in den Zellkern gelangen. Hier
bilden sie Komplexe mit anderen Transkriptionsfaktoren und diese wiederum induzieren die
Transkription von Genen, die flir die Aktivierung von T-Zellen nétig wiren [92]. Diese Gene
filhren zur Expression von dem bereits erwédhnten IL-2, aber auch CD-40-Liganden oder Fas-
Liganden, die durch CSA-(und FK-506)-Cyclophilin-Komplexe eben gehemmt werden [33,
39, 92, 167]. Vahlme et al. beschrieb 1992, dass CSA auch eine eigene virustatische Wirkung
enthdlt [108, 200]. So konnten sie als Steroidersatz bei der kombinierten virustatischen-

immunsuppressiven Behandlung tiefer Herpeserkrankungen eingesetzt werden.
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Abb. 2.13. Mechanismen der Wirkung von Cyclosporin A und Tacrolimus [92]
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2.4.3.1.3. Pharmakokinetik

Bei lokaler Applikation von Cyclosporin A Augentropfen in den Bindehautsack, ist die
Penetration, unter anderem aufgrund der ausgeprigten Hydrophobie von CSA, bei intakter
Hornhaut sehr begrenzt [3, 36, 106, 195]. Ein Anteil wird {iber die Nase resorbiert und mit
einer etwa 14-stiindigen Halbwertszeit systemisch in der Leber (80%: hepatische
Metabolisierung) und der Niere zu mehr als 30 inaktiven Metaboliten umgewandelt und
ausgeschieden [45, 92, 129]. Nur 3% der Dosis werden, vornehmlich als Metaboliten, renal
eliminiert. Bei der Metabolisierung in der Leber wird Cyclosporin von Cytochrom P-450
Enzymen zu weiteren Metaboliten mit hoherer Polaritdt konvertiert. Dies geschieht durch
Hydroxylierung und Demethylierung. Diese konnen zum Teil an den Wirkungen der
Cyclosporin-Medikation beteiligt sein [92]. Die Biotransformation wird hauptsdchlich von
Monooxygenase-Isoenzymen aus der CYP 3 A-Reihe vermittelt. Enzyminduzierende
Substanzen wie Phenobarbital konnen die Cyclosporin-Elimination beschleunigen,
Hemmstoffe von CYP 3 A wie Erythromycin, Ketoconazol oder sogar Grapefruitsaft konnen
die Biotransformation verlangsamen. Der Cyclosporin-Spiegel kann daher durch
Medikamente, die ebenfalls von Cytochrom P-450 Enzymen metabolisiert werden, stark
beeinflusst werden (Interaktionen). Ein extrahepatischer Metabolismus in der vorderen
Augenkammer ist moglich, wurde allerdings noch nicht nachgewiesen [3]. Die einzelnen
Metabolite haben eine geringere immunsuppressive Wirkung, es scheint aber ein
synergistischer Effekt zwischen ihnen vorzuliegen, da der aktivste immunsuppressive
Metabolit nur eine immunsuppressive Potenz von 10%, aber alle zusammen eine deutlich
hohere Potenz besitzen [3]. Im Allgemeinen sind CSA-Metabolite hydrophiler als CSA selbst.
So sind nach systemischer Applikation die Vorderkammerspiegel von CSA deutlich hoher, als
bei topischer Gabe von CSA in den Bindehautsack. Durch die High-performance liquid-
chromatography-electrospray-Massenspektrometrie (HPLC-ES-MS) konnte gezeigt werden,

dass sich nach Tropfapplikation die CSA-Spiegel von im Mittel 81 ng/ml, aber deutlich
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héhere CSA-Metabolitenspiegel von im Mittel 378 ng/ml ausbildeten. Dagegen konnte nach
systemischer Applikation ein eher ausgeglichenes Verhiltnis bei einem deutlich héheren
CSA-Spiegel von im Mittel 256 ng/ml und etwa gleich hohen CSA-Metabolitenspiegel von
im Mittel 317 ng/ml gefunden werden [3].

Maximale Plasmakonzentrationen werden bei systemischer Gabe nach ein bis zu sechs
Stunden erreicht [92]. Dagegen lédsst sich der Plasmaspiegel bei topischer Applikation
aufgrund geringster systemischer Konzentrationen nur mit aufwendigen Messmethoden

messen und liegt deutlich unter dem des systemisch verabreichten CSA [1, 3, 116, 195].

2.4.3.1.4. Nebenwirkungen

Grundsitzlich muss zwischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von systemisch
verabreichtem und lokal appliziertem Cyclosporin A unterschieden werden.

Im Vordergrund stehen Unvertrdglichkeitsprobleme [2, 87]. So konnte in der parallel
verlaufen Studie gezeigt werden, dass das Brennen der Augen, welches bei bis zu 70% der
Patienten auftritt, eine sehr hdufige Nebenwirkung darstellt. Haufig ist auch eine Rétung des
Auges (59%). 51% der Patienten entwickelten ein Fremdkdrpergefiihl am Auge, welches wie
Sand im Auge empfunden wird. Weniger ein Problem sind Geschmacks- oder
Empfindungsstérung im Mund- und Rachenbereich (22%) [2, 87]. Die lokalen
Nebenwirkungen sind u.a. auch auf die Zusammensetzung bzw. die Zusatzstoffe des
Cyclosporin A zuriickzufiihren (Kapitel 2.4.3.1.1. Herstellung) [126].

Die Indikation zum Einsatz von systemischem Cyclosporin A in der Augenheilkunde zum
Beispiel bei perforierender Keratoplastik muss wegen potentiell gravierender
Nebenwirkungen eng gestellt werden [143, 144, 186, 188]. Die Nebenwirkungen der
systemischen CSA-Therapie sind im Allgemeinen dosisabhéngig und sprechen auf eine
Dosisreduktion an. Insbesondere Storungen der Nierenfunktion mit Anstieg des arteriellen

Blutdrucks und eine Proteinurie stellen das Hauptproblem dar [104, 173, 186]. Da bei
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Transplantationspatienten hohere Initialdosen bendtigt werden, treten Nebenwirkungen dort
iiblicherweise hdufiger und stirker ausgeprigt auf als bei Patienten, die wegen anderer
Indikationen behandelt werden. Eine wichtige Sicherheitsmalinahme zur
Therapieiiberwachung bei Transplantations-Patienten stellt die Bestimmung der Cyclosporin
A-Konzentration im Vollblut dar, welche mit spezifischen monoklonalen Antikorpern
gemessen wird. Keine der systemischen Nebenwirkungen konnte bisher bei Patienten
beobachtet werden, die lokal appliziertes Cyclosporin A erhielten. Die systemischen
Nebenwirkungen des CSA betreffen weiterhin v.a. das Herz-Kreislauf-System, das
Nervensystem, die Sinnesorgane, die Leber, den Gastrointestinaltrakt und das Immunsystem
[143, 144, 186]. Auch wurden bei systemischer CSA Gabe Malignome und
lymphoproliferative Storungen beobachtet [34, 53, 69, 91, 94, 101, 111, 124, 159, 179, 208].
Ihre Haufigkeit und Verteilung dhneln denen von Patienten mit konventioneller
immunsuppressiver Therapie. Auch konnten Kallen et al. 2003 [95] und Feltgen et al. 2005
[47] zeigen, dass Patienten mit einer Blepharokeratokonjunktivitis atopica gehéuft
Bindehautkarzinome entwickelten. Zwei Patienten der Kallen Studie (Kasuistik 1 und 7)
wurden jedoch zuvor mit MMF und CSA behandelt, bevor bei ihnen ein Bindehautkarzinom
diagnostiziert wurde.

Meist stellt jedoch eine systemische Immunsuppression ein Risikofaktor fiir ein gehéuftes
Auftreten von Karzinomen dar. Dies zeigten auch Yarosh et al. in einer Publikation von 2005.
Insbesondere systemisch verabreichte Calcineurininhibitoren wie Cyclosporin A verringern
zusammen mit einer UVB Bestrahlung die DNA-Reparatur-Systeme und die Apoptose in
menschlichen epidermalen Keratinozyten (NHEK) [207], wodurch es vermehrt zu Neoplasien

des Plattenepithels kommen kann.
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2.4.3.1.5. Anwendungsgebiete

Cyclosporin wird bereits mit gutem Erfolg verwendet um Abstoungsreaktionen nach
Organtransplantationen zu verhindern [144, 186]. So hat sich nach Einflihrung von
Cyclosporin die Erfolgsquote besonders bei Nierentransplantationen, aber auch bei Herz- und
Lebertransplantationen deutlich steigern lassen [28]. Cyclosporin wird auch bei
Autoimmunerkrankungen systemisch eingesetzt [36, 193, 194]. Weitere Indikationen sind
schwere endogene Uveitis, sowie Behget-Uveitis mit Beteiligung der Retina [38], schwerste
Formen der Psoriasis [92, 129] und bestimmte Formen des nephrotischen Syndroms [92],
sowie die unter Kapitel 2.3. genannten Entziindungen des vorderen Augenabschnittes [87].
Ein weiteres Einsatzgebiet ist die AbstoBungsreaktion nach Hochrisiko-Keratoplastik [144,
186, 188]. Sundmacher et al. zeigten 1983, dass diese zwar durch konsequente lokale und
systemische Kortikosteroidbehandlung gesenkt werden kann [189], jedoch ist auch diese
Indikation mit vielen Nebenwirkungen verbunden [209]. Seit ca. 15 Jahren wird daher lokales
und systemisches Cyclosporin A zur Verhinderung der allogenen AbstoBungsreaktion nach
Hochrisiko-Keratoplastik eingesetzt [144, 186, 188, 189]. Es ist zwar so zu einem deutlichen
Riickgang des Transplantatversagens nach Hochrisiko-Keratoplastik gekommen [113, 143,
144, 185, 186, 187, 189], allerdings wird diese Prophylaxe meist noch sehr kontrovers
diskutiert [143].

Vor Einleitung einer systemischen CSA-AbstoBBungs-Prophylaxe oder Therapie wird generell
eine internistische Untersuchung empfohlen. Insbesondere sollten Malignome, Leber-,
Nieren- oder gastrointestinale Erkrankungen ausgeschlossen werden. Als weitere
Ausschlusskriterien fiir eine Behandlung mit CSA gelten ferner eine durchgemachte oder
aktive maligne Erkrankung, serologische Evidenz fiir HIV oder Hbs-Ag, therapiebediirftige
akute oder systemische Infektionen, ulzerative gastrointestinale Erkrankungen, inaddquate

Kontrazeption, Schwangerschaft sowie junges Lebensalter.
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Bei der Indikationsstellung zur lokalen CSA-Therapie werden in der Augenklinik der
Heinrich-Heine-Universitit in Disseldorf ebenfalls strenge Aufnahmekriterien gesetzt. So
wird Frauen im gebdhrfdhigem Alter generell von der Therapie abgeraten. Andernfalls ist eine
konsequente Empfangnisprophylaxe zu betreiben. Die Behandlung von Kindern stellt eine
relative Kontraindikation dar, zumal bedacht werden sollte, dass es zur Zeit kaum
vergleichbare nebenwirkungsarme Alternativen zu lokalen CSA-Augentropfen gibt (Kapitel
2.4.3.1.4. Nebenwirkungen, Kapitel 3.2.2. Patienten bis 16 Jahre).

Wegen der unsicheren Bioverfiigbarkeit insbesondere bei Transplantationspatienten und
daraus resultierender groBer Variabilitdt der bendtigten Dosis erfolgt die systemische
Therapie mit Cyclosporin A unter fortlaufender Kontrolle der Vollblut- (oder Plasma-)
Konzentrationen. Als therapeutisches Fenster werden Talspiegel von 100-200 pg/L (Vollblut)
angestrebt. Die mittlere Tagesdosis betrigt 4-8 mg/kg Korpergewicht/ Tag (tdglich zwei

Einzeldosen im Abstand von 12 h).

2.4.3.2. Tacrolimus

Tacrolimus (FK-506, Protopic®) ist ein zur Gruppe der Makrolide gehoriges Molekiil, das
zuerst aus dem filamentdsen Bakterium Streptomyces tsukubaensis isoliert wurde und eine
starke immunsuppressive Wirkung zeigt [92, 167].

Die kompletten Abldufe innerhalb der Immun- und anderer Koérperzellen nach einer
Exposition gegeniiber Tacrolimus sind noch nicht vollstindig geklért (,,Black Box* [44]).
Der Wirkmechanismus beruht darauf, dass die Molekiile in der Lage sind, an verschiedene
intrazelluldre Proteine zu binden, die man demnach als Immunophiline bezeichnet [92, 167].
Die bekanntesten sind die Chaperon-Proteine der FKBP-Gruppe (FK-506 binding proteins),
sowie die Serin-Threonin-Phosphatase Calcineurin. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer
Blockade von Signaltransduktionsvorgidngen und einer verminderten Transkription von

Interleukin 2 und 3 [92, 167, 175]. Im Gegensatz zu lokalem CSA durchdringt FK-506 die
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epidermale Barriere viel leichter und besitzt somit auf der Haut eine hohere lokale
Wirksamkeit [36, 106, 140]. Indikationen ergeben sich vor allem zur Verhinderung von
AbstoBungsreaktionen nach Organtransplantationen [92]. Hier hat sich FK-506 in
verschiedenen Studien anderen Immunsuppressiva (Azathioprin, Cyclosporin A) iiberlegen
gezeigt [154, 167]. Wechselwirkungen zeigen sich bei Substanzen, die ebenfalls wie
Tacrolimus iiber das Cytochrom-System 3A4 (CYP3A4) metabolisiert werden [92].

Lokal wird es v.a. in der Dermatologie bei atopischer Dermatitis eingesetzt [44, 154, 178,
181, 194]. Das Einsatzgebiet in der Ophthalmologie beinhaltet unter anderem entziindliche
Erkrankungen von Hornhaut und Bindehaut [140], insbesondere die
Blepharokeratokonjunktivitis atopica [114]. Wie beim lokalen CSA, wird auch hier eine

mogliche Kanzerogenitét diskutiert [131].

2.4.3.3. Pimecrolimus

Pimecrolimus (SDZ ASM 981), ein Vertreter der neuen Verbindungsklasse der Ascomycine,
hemmt die Phosphatase Calcineurin und verhindert die Produktion entziindlicher Zytokine in
T-Zellen [92, 183]. Im Gegensatz zu Kortikosteroiden wirkt Pimecrolimus zellspezifisch und
hat z.B. keinen Effekt auf Langerhans-Zellen. Pimecrolimus zeigt eine geringere Permeation
durch die Haut als Kortikosteroide und Tacrolimus [131]. Daher ist das
Nebenwirkungspotenzial nach topischer Anwendung gering [131]. In Tiermodellen hat
Pimecrolimus sowohl nach topischer als auch nach oraler Gabe ausgeprigte und
dosisabhingige entziindungshemmende Wirkung, ohne die typischen
Kortikosteroidnebenwirkungen [92, 209]. Verglichen mit Tacrolimus hat Pimecrolimus auf
der Haut keinen Effekt auf die primire Immunreaktion in der Sensibilisierungsphase der
allergischen Kontaktdermatitis [128, 181] und hat generell auch ein deutlich geringeres
Potenzial zur Unterdriickung systemischer Immunreaktionen. Das Einsatzgebiet ist also sehr

begrenzt. Trotzdem wird auch hier eine mogliche Kanzerogenitét diskutiert [131].
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2.5. Oberfliachliche epitheliale Tumore der Konjunktiva

2.5.1. Priakanzerose Prozesse

Unter pridkanzerdsen Lisionen der Bindehaut werden Verdnderungen verstanden, die nicht
nur klinisch einem Karzinom &hneln, sondern auch unbehandelt in ein solches iibergehen
konnen [46, 102]. Prikanzerdse Lésionen sind Dysplasien und das Carcinoma in situ.
Dysplasien des Plattenepithels sind fakultative prikanzerdse Lésionen. Sie enthalten
abnormes Epithel, Storungen der Schichtung und Ausdifferenzierung mit Kernatypien,
vermehrte Mitosen und breiten sich strikt intraepithelial aus [46]. Die Wahrscheinlichkeit der
Progression zum Karzinom steigt mit dem Grad der Dysplasie [46]. Das Carcinoma-in-situ
stellt eine komplette Verdrangung des normalen Bindehautepithels durch neoplastisch
verdnderte Epithelzellen am Ort der Lision dar. Per definitionem hat das Carcinoma-in-situ
die Basalmembran des Epithels noch nicht durchbrochen [46, 125]. Es handelt sich dabei um
das friihste, aber noch nicht invasive Stadium eines Plattenepithelkarzinoms.

Beide prikanzerdse Lésionen der Bindehaut, Dysplasien und das Carcinoma in situ, werden
unter dem Begriff conjunctivale intraepitheliale Neoplasie (CIN der Bindehaut)
zusammengefasst [46] und lassen sich klinisch nicht von einander differenzieren. In der
Spaltlampenuntersuchung stellt sich die CIN als fleischige, flache oder hochstens minimal
erhabene Lésion meist am Limbus dar [6, 97, 171]. Seltener findet man die CIN auch im
Bereich der Fornices oder der palpebralen Bindehaut. Die limbale Lision kann sich
unterschiedlich weit in das Epithel der angrenzenden Cornea ausbreiten. Auf der Oberflidche
der Lidsion kann sich, infolge von Hyperkeratosen, ein weiller Plaque (Leukoplakie)
ausbilden [6, 97, 171].

Die Erforschung der conjunctivalen intraepithelialen Neoplasien an Bindehaut ist nicht so
weit fortgeschritten, wie die der conjunctivalen intraepithelialen Neoplasie an der Cervix
uteri. An der Cervix uteri konnte gezeigt werden, dass fiir die Entstehung des

Plattenepithelkarzinoms auch eine Infektion mit Humanen-Papilloma-Viren (HPV)
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verantwortlich ist [46]. Die Wirkung des HPV auf das Genom ist auch bei dem
Plattenepithelkarzinom der Bindehaut von zentraler Bedeutung [46, 115, 117, 122, 192]. Um
karzinogen wirken zu konnen, miissen die Papillomaviren in die Basalzellen eindringen [46,
115, 192]. Papillomaviren konnen aber weder in die Zellen der oberen Schichten des
Plattenepithels noch durch das intakte mehrschichtige Plattenepithel zu den Basalzellen
gelangen. Erst durch langer bestehende Epitheldefekte gelangen sie zu den anfilligen Zellen
des Regenerationsepithels und der basalen Zellschichten [46]. Sobald sich das Virus in der
Zelle befindet, baut es seine DNS in die DNS-Kette der Wirtszelle ein, um sich zu replizieren.
Die von den viruseigenen Genen, vor allem vom E6- und E7-Gen, produzierten Onkoproteine
E6 bzw. E7 binden und inaktivieren zellulire Tumorsuppressorgene [46, 78, 125]. Daraus
entsteht eine genetische Instabilitdt, die zur Kanzerogenese beitrigt. Aller Wahrscheinlichkeit
nach miissen auch noch die Mechanismen, die die Virustranskription unterdriicken, gehemmt
werden. Dies bewirken ebenfalls die E6 und E7 Proteine, aber auch exogene Mutagene wie
chronische UV-B-Strahlen. Hinzu kommt eine Kaskade aus Mutationen, unter anderem die
des Tumorsuppressorgens p53. Dies konnte zumindest an dem Plattenepithelkarzinom der
Mundschleimhaut bewiesen werden. Giese und Scheifele konnten 2001 bzw. 2002 zeigen,
dass die Mutation des p53 Gens bei den Plattenepithelkarzinomen der Mundschleimhaut
signifikant erhoht war [62, 166]. Zusétzlich zu der Mutation des p53 Tumorsuppressorgens
kommt eine Expression des p63 Onkogens. Dies konnten Auw-Haedrich et al. 2005
feststellen [6a]. Darin haben sie gezeigt, dass p63 bevorzugt in conjunctivalen
intraepithelialen Neoplasien und Karzinomzellen der Bindehaut exprimiert wird.

Das Risiko fiir das Erlangen einer prikanzerdsen Lésion an der Bindehaut stellt vor allem
chronischer UV-B-Schaden, meist bei édlteren Menschen im 6. — 8. Lebensjahrzehnt dar [107].
Dieser fiihrt {iber Schiadigung der DNA zur Mutation und zur Entwicklung von kanzerdsen
Zellen [198, 207]. Auf der Haut manifestiert sich diese als sog. ,,Landmannshaut* [107]. Mehr

als 90% der Tumoren entstehen auf den ,,Sonnenterrassen der Haut wie den Lidern, wobei
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das Unterlid hédufiger betroffen ist als das Oberlid [107]. Weitere Risikofaktoren sind
Rontgenbestrahlung, hoher Nikotinkonsum, genetische Komponenten, die photodynamische
Therapie mit UV-A-Strahlen (PUVA) der Psoriasis, chronische Wunden und
Immunsuppression [107, 109]. So konnten Kallen et al. 2003 [95] und Feltgen et al. 2005 [47]
zeigen, dass chronische Entziindungen der Hornhaut und Bindehaut in Zusammenhang mit
Immunschwiche v.a. bei Atopikern [47], zur Entwicklung von Bindehautkarzinomen
pradisponieren. Macarez et al. verwiesen 1999 darauf [109], dass die Bindehaut von
Patienten, die unter systemischer CSA-Therapie nach Organtransplantationen steht, ebenfalls

gehiuft zu Bindehautkarzinomen neigt.

2.5.2. Karzinome der Konjunktiva — Bindehautkarzinom

Karzinomatdse Lésionen unterscheiden sich von den vorher genannten prikarzinomatdsen
durch invasives Wachstum und prinzipielle Fahigkeit zur Metastasierung [46, 102, 125].

Bei den epithelialen Tumoren der Bindehaut handelt es sich meistens um
Plattenepithelkarzinome. Es werden aber auch Spindelzellkarzinome und mukoepidermoide
Karzinome der Konjunktiva beobachtet [125]. Plattenepithelkarzinome entwickeln sich aus
einer Dysplasie oder einem Carcinoma-in-situ (prikanzerdse Lésionen). Typisch fiir die
grauweillen Plattenepithelkarzinome sind eine vorwiegend am Limbus cornea lokalisierte
Lage und eine unregelmiBige hockrige Oberflache [6]. Histologisch handelt es sich meistens
um ein Carcinoma-in-situ [6].

Das invasive Plattenepithelkarzinom ist im Allgemeinen grofer und prominenter als das
Carcinoma-in-situ. Meist bleibt es auf die Conjunctiva beschrinkt. Auch Verhornung der
Bindehaut kann ein klinisches Malignititszeichen sein. So kann bei chronischen
Reizzustédnden der Tumor den Charakter der dulleren Haut annehmen [125]. In seltenen Fillen
kann es jedoch durch die corneosclerale Lamelle in die Vorderkammer einbrechen, oder sogar

das orbitale Septum durchbrechen und das Bindegewebe der Orbitahohle infiltrieren [125].
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Diese Art der Ausdehnung betrifft hdufiger das mucoepidermoide Karzinom. Dieses tritt
hauptsdchlich bei dlteren Patienten auf und hat, aufgrund im Tumor enthaltender
schleimproduzierender Zellen, eine gelblich zystische Komponente. Es ist allgemein
aggressiver als das Plattenepithelkarzinom und neigt zu einer groBeren Ausdehnung. Ahnlich
aggressiv zeigt sich eine zweite Variante des Plattenepithelkarzinoms der Bindehaut, das
Spindelzellkarzinom [125].

Nach Feichter et al. [46] stellen sich in einer zytologischen Untersuchung die Tumorzellen
eines Plattenepithelkarzinoms einzeln oder in kleinen Verbidnden, manchmal in ganzen
Gewebefragmenten dar. Entscheidend sind KernvergroBerungen, Kernpolymorphie, grob
granulires, verklumptes und unregelmaBig verteiltes Chromatin sowie vergroflerte Nukleolen.
Manchmal sind léngliche bis fadenférmige Tumorzellen mit pyknotischen Kernen der einzige
mikroskopische Hinweis [46, 102].

Histopathologisch hat das invasive Karzinom die Basalmembran durchbrochen und wéchst in
das stromale Gewebe ein. Obwohl die Zellen Blutgefidlle und Lymphgefiae arrodieren, sind
sowohl regionale als auch Fernmetastasen bei immunkompetenten Patienten hdchst selten
[125]. Dennoch weisen immunsupprimierte Patienten, welche ein hdheres Risiko filir das
Erlangen eines Plattenepithelkarzinoms der Bindehaut [95] oder der Lider [117] haben, auch
eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine Metastasierung auf.

Die Verdachtsdiagnose wird zundchst durch das klinische Erscheinungsbildes gestellt.
Daraufhin erfolgt zunichst ein Bindehautabstrich oder eine Exzisonsbiopsie. Die Prédparate
werden zytologisch bzw. histologisch am Mikroskop vom Pathologen ausgewertet. Eine
zytologische DNA-Bildzytometrie erfolgt nur, wenn die Zytologie eine unsichere Dignitét
ergeben hat [46]. Dabei spielen Dysplasien, im Sinne von Kerngréenzunahme, Verschiebung
der  Kern-Plasma-Relation,  Anisonukleose, = Kernpolymorphien, = Hyperchromasie,
VergroBerung der Nukleolen oder atypische Mitosen (atypische Anordnung der

Mitosespindeln) eine entscheidende Rolle (vgl. Kapitel 3.7.3. ,,Diagnostische Kriterien der
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zytopathologischen Untersuchung®). Die Grofenausdehnung der Karzinome der Konjunktiva

erfolgt nach der TNM-Klassifikation der WHO (Tab. 2.1).

TX

TO

Tis

Tl

T2

T3

T4

T4a

T4b

T4c

T4d

NX

NO

NI

MX

MO

Ml

Primartumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt fiir Primértumor

Carcinoma in situ

Tumor < Smm in groBter Ausdehnung

Tumor > Smm in groBter Ausdehnung, ohne Infiltration von Nachbarstrukturen
Tumor infiltriert Nachbarstrukturen auller Orbita

Tumor infiltriert Orbita

Tumor infiltriert Weichteile der Orbita, keine Knocheninfiltration

Tumor infiltriert Weichteile der Orbita, mit Knocheninfiltration

Tumor infiltriert Orbita und angrenzende Nasennebenhdhlen

Tumor infiltriert Orbita und Gehirn

Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

keine regiondre Lymphknotenmetastasen

Regiondre Lymphknotenmetastasen: praaurikuldr, submandibuldr, Halslymphknoten
Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Tab. 2.1. TNM Klassifikation der Karzinome der Konjunktiva [29, 56, 204]

Histologisch und/oder zytologisch wird eine Unterteilung nach Art des Karzinoms (Basalzell-,

Plattenepithel-, Talgdriisenkarzinom) unternommen.

Differentialdiagnostisch miissen ein atypisches Basalzellkarzinom, ein Dermoid, ein

Pterygium oder ein Naevus conjunctivae abgegrenzt werden [6, 86, 97, 152, 202].

Das Therapiemanagement variiert mit der Ausdehnung des Tumors [58, 107, 122]. Die

Therapie erfolgt bei kleineren Tumoren bis T2 durch Exzision mit einem Sicherheitsabstand
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von 0,5cm [6, 58, 97, 107]. Grofere Tumore mit Lymphknotenmetastasen werden mit einer
zusitzlichen Lymphadenektomie der lokoregionalen Lymphknotenstationen therapiert. Die
Behandlung von Patienten mit Infiltration von Nachbarstrukturen ist bisher nicht durch
kontrollierte Studien abgesichert. Daher ist es durchaus notwendig, das Therapieschema
individuell entsprechend den zytologischen, zytometrischen und histopathologischen
Befunden anzupassen [122, 202]. Bei Patienten mit sehr aggressivem und ausgedehntem
Tumorwachstum oder bei Rezidiven, wird in der Regel mit Mitomycin-C-0,02%-
Augentropfen (bis zu 6 Zyklen a 2 Wochen mit jeweils 2 Wochen Pause zwischen 2 Zyklen)
therapiert [172]. Weitere Chemotherapeutika der Wahl sind 5-
Floururacil/Cisplatin/Bleomycin, Interferone oder Methotrexat [Merlano 1992, Sadek 1990,
Khansur 1990]. Alternativ kann eine Kryotherapie durchgefiihrt werden [58]. Bei invasiven
Bindehautkarzinomen erfolgt zusétzlich eine Radiatio mit einer Gesamtdosis von 60 Gray a
30 Zyklen [6, 22, 97, 122, 171, 202]. Sobald extrakutane Strukturen infiltriert sind,
verschlechtert sich die Prognose der Patienten drastisch. Bei kndcherner Beteiligung,
Durchbruch durch das orbitale Septum oder Ausbreitung tiber die Nasennebenhdhlen besteht
eine relative Indikation zur Exenteratio orbitae [171, 202]. Bei Invasion der Subkutis, einer
Tumordicke von mehr als Smm oder Infiltration tiefer extrakonjunktivaler Strukturen (T4)
kann das Risiko fiir Rezidive und Metastasen ansteigen [125, 171, 202].

Bei der Nachsorge der Patienten sollten die Region des Primédrtumors und die lokoregionalen
Lymphknotenstationen in den ersten beiden postoperativen Jahren klinisch und bei schwierig
zu erhebendem oder unklarem Palpationsbefund sonographisch kontrolliert werden.
Persistierende Lymphknoten, die grofer als 1 cm sind, erfordern eine exzisionale Biopsie [6,
97, 171, 202]. Immunsupprimierte Patienten, insbesondere mit einer Atopie [47, 95, 109],
schweren Blutzuckerentgleisung, Alkoholiker [117] oder Patienten mit anderen
Immunschwichenden (HIV) sollten wegen des erhdhten Rezidivrisikos zeitlebens zur

Eigenkontrolle angehalten und jihrlich nachuntersucht werden [117, 171, 202].
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Die Prognose der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Bindehaut ist in der Regel
relativ gut. Voraussetzung ist, dass die Diagnose rechtzeitig gestellt und der Tumor mit
ausreichendem Sicherheitsabstand entfernt wurde. Die nachfolgende Abbildung Abb. 2.14.

zeigt den Verlauf eines Bindehautkarzinoms unter Therapie.

C. 21.06.2002 D. 07.08.2003

Abb. 2.14. rechtes Auge eines Patienten mit histologisch gesichertem Bindehautkarzinom.

Erkennbar ist die Riickbildung der Gewebsneubildung unter lokaler Bestrahlung (Pfeile).
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3. Patienten und Methoden

3.1. Gliederung des Patientenkollektivs

CSA Patienten
n =200

Ausgeschlossen W
n=42 J

mogliche Patientenzahl
n=158

Teilnahme verweigert W ( kein Kontakt
n=21 J n=64

—

Untersuchungen
n="73

| |
[Abstrich durchgeﬁihrt} [ Abstrich verweigert }

n="71 n=2

Abb. 3.1. Gliederung des Patientenkollektivs

Der Abb. 3.1. zeigt, wie sich die Patientenkohorte der mit CSA behandelten Patienten
gliederte. Der Studienaufbau wurde, soweit moglich, entsprechend den Empfehlung der
»STARD Initiative* nach Bossuyt et al. 2003 designt [24, 25]. Bereits zu Beginn der Studie
wurden 200 Patienten {iber einen unterschiedlich langen Zeitraum an der Universitdts-
Augenklinik in Diisseldorf mit lokalen CSA-Augentropfen therapiert. Alle 200 CSA Patienten
wurden zunéchst schriftlich eingeladen an dieser Studie teilzunehmen (3.3. Anschreiben). Die
Patienten, mit denen ein Termin vereinbart werden konnte, erhielten ein personliches
Aufklarungsgesprach iiber die geplante Untersuchung (3.4. Patientenaufklarung) und
unterzogen sich einer augendrztlichen Untersuchung (3.5. augenirztliche Untersuchung).

Insgesamt konnte bei 71 Patienten ein Bindehautabstrich (3.6. Bindehautabstrich), der in der
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Cytopathologie der Universitit Disseldorf begutachtet wurde (3.7. Zytologische
Untersuchung), gewonnen werden.

42 von 200 Patienten wurden fiir statistische und zytopathologische Untersuchungen aus der
Studie ausgeschlossen. Bei dem grofiten Teil der ausgeschlossenen Patienten stimmte weder
die angegebene Adresse, noch konnte eine aktuellere Anschrift oder Telefonnummer iiber die
telefonische Auskunft ermittelt werden, sodass ein Kontakt gar nicht hétte stattfinden kénnen.
Einige wenige Patienten hatten, anders als vom Arzt verordnet, die CSA-Augentropfen nach
wenigen Tagen bis zu sechs Wochen selbststindig abgesetzt, oder diese wurden von
auswirtigen Augendrzten indiziert und waren daher schwer nachzuvollziehen. Dabei wird
davon ausgegangen, dass man keine Aussage iiber den Langzeiteffekt und die Sicherheit einer
Therapie machen kann, wenn diese nur iiber einen kurzen Zeitraum, eben unter sechs
Wochen, verabreicht wurde. Bei den wenigen Patienten, die nur iiber sehr kurze Zeitraume
mit Cyclosporin A Augentropfen therapiert wurden (einige wenige Tage bis sechs Wochen),
wurde die Therapie meist aus Unvertraglichkeitsgriinden oder aufgrund mangelnder
Compliance abgesetzt.

Mit 64 Patienten kam trotz korrekter Anschrift und ordnungsgeméBer Tropfapplikation
keinerlei Kontakt zustande, sodass eine Terminvereinbarung zur Nachuntersuchung bzw. zum
Bindehautabstrich nicht mdglich war. 94 Patienten konnten per Post oder Telefon kontaktiert
werden. 21 Patienten verweigerten die Teilnahme direkt. Daflir wurden unterschiedliche
Griinde angegeben. Den meisten war die Entfernung zur Augenklinik in Diisseldorf zu grof,
fiir andere war die Untersuchung mit viel Zeitaufwand verbunden und/oder sie hatten
Bedenken gegeniiber den Nebenwirkungen des Bindehautabstrichs. So konnte mit 73
Patienten ein Termin zur Nachuntersuchung vereinbart werden. 2 Patienten entschieden sich
jedoch im Nachhinein, nach der augenirztlichen Untersuchung und Aufklarung iiber die
Studie und den Bindehautabstrich, diesen doch nicht durchfiihren zu lassen. Als Grund gaben

beide Angste vor den Nebenwirkung des Bindehautabstrichs an.
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Im Endeffekt konnten so an 71 von 158 moglichen Patienten ein Bindehautabstrich gewonnen
werden (Abb. 3.1.). 87 von 158 mdglichen Patienten haben nicht an dem Abstrich
teilgenommen. Die nachfolgende Graphik (Abb. 3.2.) verdeutlicht nochmals die Griinde

dieser 87 Patienten, die nicht an einem Bindehautabstrich teilgenommen haben.

Griinde fiir nicht durchgefiihrten Abstrich

2%,n=2

24%,n=21

O kein Kontakt
B Teilnahme verweigert

W Abstrich verweigert

74%, n = 64

Abb. 3.2. Griinde der 87 Patienten, die keinen Bindehautabstrich erhielten

3.2. Datentechnische Auswertung
Die Auswertung aller statistischen Ergebnisse und epidemiologischen Daten wurden mit dem
Programm SPSS® 11 und 12, sowie Microsoft Exel® der Firma Microsoft Windows” XP

berechnet.

3.2.1. Tabellarische Ubersichten
Die nachfolgende Tabelle 3.1. ist gruppiert nach der klinischen Diagnose und bezieht sich auf
die absolute Patientenanzahl, den Mittelwert des Patientenalters, die absolute Augenanzahl

bzw. die Patientenanzahl mit beidseitiger Augenbeteiligung aller 71 Patienten.
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klinische Diagnose Patientenanzahl  Alter Augen | beidseitig
Ulcus Mooren 3 59,3 4 1
Thygeson Keratitis 16 31,0 27 11
Rosazea Keratokonjunktivitis 1 65,0 2 1
Rheumatische Erkrankung 1 73,0 2 1
Praedescemetale Keratitis 2 24,0 2 0
Nummulére Keratitis 26 53,6 49 23
Keratokonjunktivitis vernalis 2 11,0 4 2
Varizella-Zoster-Keratitis 2 54,0 2 0
Blepharokeratokonj. atopica 6 30,0 11 5
Blepharokeratokonj. sicca 12 44,1 22 10
Gesamt(-durchschnitt) 71 43,0 125 54

Tab. 3.1. allgemeine Daten

Tabelle 3.2. zeigt die Mittelwerte der Tropfenzahl des linken (LA) bzw. rechten Auges (RA),

sowie die Summe der Tropfen aus rechtem und linkem Auge. Dagegen ist in der letzten

Spalte die kumulative Tropfenzahl aufgelistet. Diese ist als die hochste Tropfenanzahl einer

der beiden Augen definiert. So ergibt sich fiir den Mittelwert der kumulativen Tropfenzahl

stets ein gleich hoher oder kleinerer Wert, als fiir die Gesamttropfenzahl.

klinische Diagnose Tropfen LA |Tropfen RA|Gesamttropfenzahl kum. Tropfenzahl
Ulcus Mooren 3121.,0 5764,0 8885,0 5036,3
Thygeson Keratitis 1125,6 1043,0 2168,6 1827,2
Rosazea Keratokonjunktivitis] 1170 1084 2254,0 2254
Rheumatische Erkrankung 2631 2631 5262,0 5262
Praedescemetale Keratitis 587,4 0,0 587,4 587,4
Nummulére Keratitis 12222 1085,3 2307,5 1085,3
Keratokonjunktivitis vernalis| 1001,0 1146,0 2147,0 2147,0
Varizella-Zoster-Keratitis 0,0 32830 32830 3283.,0
Blepharokeratokonj. atopica 2187,1 2179.,8 4366.,9 4366,8
Blepharokeratokonj. sicca 770,1 723,5 1493,6 1369,2
Gesamtdurchschnitt 1153,5 1142,1 2295,7 2295,7

Tab. 3.2. Tropofenverteilung

In der nichsten Tabelle 3.3. sind die durchschnittlichen Behandlungstage mit lokalen CSA-

Augentropfen, sowie die durchschnittlichen Nachbeobachtungstage, -monate und -jahre

dargestellt. Die Nachbeobachtungszeit wurden von dem ersten Tag der initialen CSA-

Therapie gezdhlt und ist daher mindestens so hoch, wie die lokale CSA-Therapie selbst.
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klinische Diagnose Behandlung| Nachbeobachtung
Tage Tage | Monate | Jahre

Ulcus Mooren 1132,3 1188,3| 39,6 33
Thygeson Keratitis 851,5 2439,5| 81,3 6,8
Rosazea Keratokonjunktivitis 585,0 585,0 | 19,5 1,6
Rheumatische Erkrankung 1143,0 1274,0| 42,5 3,5
Praedescemetale Keratitis 485.,5 1759,5| 58,7 49
Nummulére Keratitis 755,5 1960,5| 65,4 5,4
Keratokonjunktivitis vernalis 525,0 1109,5| 37,0 3,1
Varizella-Zoster-Keratitis 1160,0 1515,01 50,5 4,2
Blepharokeratokonj. atopica 1134,7 1155,8| 38,5 3,2
Blepharokeratokonj. sicca 494,3 986,8 | 32,9 2,7
Gesamtdurchschnitt 781,3 1732,0| 57,7 4,8

Tab. 3.3. Dauer und Nachbeobachtung der topischen CSA-Therapie
Die letzte Tabelle 3.4. zeigt die durchschnittliche Tropfenzahl pro Tag aufgeschliisselt nach
Diagnose. Dabei wurde der Mittelwert der kumulativen Tropfenzahl, also die einseitig

hochste Tropfenzahl, durch den Mittelwert der Behandlungstage mit lokalen CSA-

Augentropfen dividiert.

klinische Diagnose Tropfen/ Tag
Ulcus Mooren 4.4
Thygeson Keratitis 2,1
Rosazea Keratokonjunktivitis 3.9
Rheumatische Erkrankung 4,6
Praedescemetale Keratitis 1,2
Nummulére Keratitis 1,4
Keratokonjunktivitis vernalis 4,1
Varizella-Zoster-K eratitis 2,8
Blepharokeratokonj. atopica 3.8
Blepharokeratokonj. sicca 2,8
Gesamtdurchschnitt 3,0

Tab. 3.4. Tropffrequenz
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3.2.2. Aufteilung der Krankheiten nach Geschlecht

absolute Patientenzahlen

O weiblich
O ménnlich
R | | | | | | | | |
Blepharokeratokonjunktivitis siccail | | | | 8 | | | l | | 4 | J
Blepharokeratokonjunktivitis atopica |l | | | 3 | | l | | | 3 | | ]
Varizella—Zoster-Keratitis7l | | | 1 | | l | | | 1 | | J
Keratokonjunktivitis vernalisi\ | | | | | 2 | | | | | j
Nummulire Keratiti;[ | | 1‘1 | | [ | | 1‘5 ‘ | J
Praedescemetale Keratiti;[ | | | 1 | | ] | | | 1 | | J
Rheumatische Erkrankung7[ 1 ]
Rosazea Keratokonjunktivitisi\ | | | | | 1 | | | | | j
Thygeson Keratitisil | | ‘7 | | l | | ‘9 | | J
Ulcus Moorenil ‘ I | ‘ ‘ 2 ‘ ‘ J
0% 1 6% 20‘% 36% 40‘% 5(;% 60‘% 7(;% 86% 90‘% 106%

Abb. 3.3. Absolute Patientenzahlen aller 71 Patienten bezogen auf die 10 Erkrankungen

3.2.3. Patienten bis 16 Jahre

mit lokalem CSA behandelte Patienten bis 16 Jahre

O weiblich

O ménnlich

Gesamt

Blepharokeratokonjunktivitis sicca

Blepharokeratokonjunktivitis
atopica/ Keratokonjunktivitis vernalis

Nummulidre Keratitis

Praedescemetale Keratitis

Thygeson Keratitis

IS

T3

w
-

[

Abb. 3.4. Patienten bis 16 Jahre, die mit lokalem CSA behandelt wurden (aller 71 Patienten)

21.06.2007

60




3.3. Anschreiben

Alle 200 mit lokalem CSA behandelten Patienten erhielten zunéchst ein Anschreiben (siche
Anlage 1). Darin wurden sie gebeten, an der retrospektiven Studie teilzunehmen.

In dem Anschreiben wurde auf den personlichen Behandlungszeitraum mit lokalem CSA
hingewiesen, und dass nunmehr eine Untersuchung durchgefiihrt wiirde, die die
Langzeitsicherheit von lokalem Cyclosporin A priifen solle.

Parallel dazu lag dem Anschreiben ein Fragebogen bei, der fiir die Auswertung der
Effektivitit und Nebenwirkungen der lokalen Cyclosporin A Therapie bei entziindlichen
Erkrankungen der Hornhaut und Bindehaut verwendet wurde (dieser wurde in der parallel

verlaufenden Studie ausgewertet).

3.4. Patientenaufklirung

73 Patienten vereinbarten einen Untersuchungstermin in der Diisseldorfer Augenklinik, wobei
71 im Endeftekt an den zytologischen Abstrichen teilnahmen (Tab. 3.1. und Abb. 3.3.). Jeder
dieser Patienten wurde in einem personlichen Gespréch tiber die Risiken des
Bindehautabstrichs (Fremdkorpergefiihl am Auge) aufgeklért und erhielt eine schriftliche
Aufkldrung. Darin wurde mit einer Unterschrift des Patienten, die Zustimmung zur Teilnahme
zu dieser Studie eingeholt (sieche Anlage 2 und 3). Diese Teilnahme war selbstverstidndlich
freiwillig. Weiterhin konnten die Patienten zu jedem Zeitpunkt und ohne Rechtfertigung Thre
Einverstidndniserkldrung zuriickziehen. Die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat
in Diisseldorf unter dem Vorsitz von Prof. Dr. med. Lenard begutachtete und bewilligte im
Voraus die Studienplanung und Durchfiihrung. Die wihrend der Untersuchung von den an der
Studie beteiligten Arzten erhobenen Daten wurden vertraulich behandelt.

Alle 73 Patienten, bis auf zwei, die nach dem Aufklarungsgespriach aus Angst vor den

Nebenwirkungen des Abstrichs nicht einwilligten, erkldrten sich einverstanden an der Studie
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teilzunehmen und unterschrieben nach dem personlichen Arztgesprich den

Aufklarungsbogen.

3.5. Augenarztliche Untersuchung

Bei der augenérztlichen Untersuchung wurde von jedem Patienten vor dem Bindehautabstrich
der best korrigierte Visus ermittelt, der Augeninnendruck mit einem Applanationstonometer
nach Goldmann kontrolliert, die Lider, die Bindehaut, die Hornhaut, die Vorderkammer, die
Iris und die Linse Spaltlampenmikroskopisch augenérztlich begutachtet. Dabei wurde
insbesondere auf Verdnderungen der Bindehaut bzw. Hornhaut geachtet, wie sie
typischerweise bei einer conjunctivalen intraepithelialen Neoplasie beobachtete werden (vgl.

Kapitel 2.5. Oberfldchliche epitheliale Tumore der Konjunktiva).

3.6. Bindehautabstrich

Um verddchtige Areale der Schleimhiute zytopathologisch untersuchen zu konnen, werden
zytologische Abstriche mittels eines Biirstchens oder Wattestdbchens abgetragen. Diese
Methode hat sich bereits in vielen Fachdisziplinen der Medizin bewéhrt um Zellen eines
Epithels zur zytologischen Untersuchung zu gewinnen [4, 14, 16, 17, 67, 68, 79, 81, 90, 119,
120, 163, 206]. Auch ist man in der Lage maligne Transformationen oraler Prikanzerosen
[62, 110, 149, 151, 150, 166] durch den Nachweis von DNA-Histogrammen mit atypischen
Stammlinien vorherzusagen [19]. Der zytologische Abstrich von der Bindehaut ist vom
Vorgehen dem der anderen dhnlich. Aufgrund der Verhornung lassen sich Abstriche von
(feuchten) Schleimhéduten viel einfacher gewinnen und zytologisch beurteilen, als von
trockener Haut [46]. Im Wesentlichen hingt der Erfolg zytologischer Untersuchungen von der
klinischen Zellenentnahme, der Aufarbeitung, der Ausstrichtechnik, der zytologischen

Qualifikation des Untersuchers und der Farbung im Labor ab [46].
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Die Biirstenabstriche dieser Studie erfolgten nach abgeschlossener augenérztlicher
Untersuchung, an drei standardisierten konjunktivalen Stellen durch einen darin erfahrenen
Augenarzt, jeweils an dem mit CSA-Augentropfen behandelten Auge. Dabei wurde ein
Spezialbiirstchen der Firma Medscan Medical, Accellon® Multi, AB, Malmé, Schweden zur
zytologischen und DNA-bildzytometrischen Untersuchung in der Cytopathologie des
Universititsklinikums in Diisseldorf verwendet. Zuvor erfolgte die lokale Anisthesie eines
jeden mit Cyclosporin A behandelten Auges mit 0,5%igem Proxymetacain-Hydrochlorid
Augentropfen, um eventuelle unangenehme Sensibilitétsstorungen der Bindehaut in Form von
Bindehautirritationen durch den Biirstenabstrich zu vermeiden. Das Abstrichmaterial wurde
jeweils mit einem separaten Biirstchen nasal, kaudal und temporal aus der unteren Bindehaut
gewonnen und auf einem gereinigten und fettfreien Glasobjekttriger aufgetragen. Das
Auftragen des abgestrichenen Zellmaterials geschah in einer Bewegung (Biirste in rollender
Bewegung). Dabei wurde darauf geachtet, dass der Abstrich geniigend Zellen enthilt. Die
Zellen wurden moglichst gleichmdfig diinn in einer Schicht ausgestrichen. Die
Ausstrichqualitit hdngt nicht nur von der Ausstrichtechnik, sondern ebenso von der Qualitit
des Untersuchungsmaterials ab. Beimischungen von Sekret, Blut oder Fibrin sind zu
vermeiden [46]. Unmittelbar danach wurde das Prédparat, mit alkoholischem Fixierspray der
Firma E. Merck, Merckofix®, Darmstadt, Deutschland aus 20 cm Entfernung fixiert und
luftgetrocknet. Die Objekttriger enthielten mattierte Endstiicke, um darauf mit einem Bleistift
Name des Patienten und Nummer des Abstriches aufzubringen. Zur weiteren Diagnostik
wurden die Préparate in stabilen kartonierten Umschlédgen in die Cytopathologie verschickt.

An spaltlampenmikroskopisch bzw. klinisch erkennbaren oder verdichtigen Arealen wurden
zusitzliche Biirstenabstriche durchgefiithrt, um so verddchtige Tumorzellen in der

Zytopathologie nicht zu {ibersehen
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3.7. Zytopathologische Untersuchung

3.7.1. Zytopathologie

Die Zytopathologie befasst sich mit dem Aufbau und der Funktion von Zellen. Sie untersucht
die Architektur und Aktivitit der gesamten Zelle [22, 102]. Da der Trend dahin geht, immer
differenziertere Diagnosen an moglichst wenig Gewebe bzw. Zellen zu stellen, gewinnt die
Zytopathologie immer mehr an Bedeutung. Ziel ist es, Patienten nur fiir eine Diagnosestellung
nicht speziell ins Krankenhaus aufzunehmen. Werden in einem zytologischen Priparat
pathologische Zellen nachgewiesen, gilt es zu klédren, ob es sich tatsdchlich um Tumorzellen
handelt. Liegt eine Entartung vor, stellt sich die Frage nach seiner Dignitdt (benigne oder
maligne) und im Falle eines bdsartigen Tumors nach dem Malignitéitsgrad (Grading) und nach
dem histologischen Typ. Mittlerweile ist klar, dass eine einzige Zelle ausreichen kann, eine
zytologische Tumordiagnose zu stellen [46].

Bei der Frage, ob eine Neoplasie vorliegt, wird wu.a. auf Kernatypien, wie
KerngroBenzunahme,  Verschiebung  der  Kern-Plasma-Relation, = Anisonukleose,
Kernpolymorphien, Hyperchromasie, VergroBBerung der Nukleolen oder atypische Mitosen

und Chromosomen geachtet [46].

3.7.2. Farbung

Die zytologische Diagnostik bedient sich zahlreicher Féarbemethoden. Die gdngigsten sind die
Féarbungen nach Papanicolaou (PapF) und die May-Griinwald-Giemsa (MGG-) Fiarbung [46].
Daneben werden in der Zytologie noch weitere Farbungen angewendet [155].

Die Papanicolaou-Firbung wurde urspriinglich fiir die Darstellung der zyklusbedingten
Verdanderungen des Vaginalepithels entwickelt [132] und wurde spéter in der gesamten
Zytologie angewendet. Thr Vorteil liegt in der exzellenten Darstellung der Chromatinstruktur
der Zellkerne. Die Pap-Férbung eignet sich weniger zur Darstellung von

Zytoplasmastrukturen [46].
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Sie setzt eine Feuchtfixation der Préparate voraus. Der Nachteil der Pap-Farbung ist ihre
begrenzte Haltbarkeit. Besonders wenn sie dem Licht ausgesetzt werden, blassen die
Priparate zwar innerhalb weniger Wochen ab, konnen aber nahezu beliebig nachgefarbt
werden, ohne dass Zellgehalt und Beurteilbarkeit darunter leiden [46, 102, 132]. Nach 10-
miniitiger Fixierung der Abstriche in 96%igem Athyl- oder 99%igem Isopropylalkohol wird
das Préiparat zu je einer halben Minute in 96%igem, 80%igem, 60%igem und schlieBlich
50%igem Athanol eingetaucht [46]. Darauthin erfolgt eine Kernfirbung mit Himatoxilin nach
Boehmer, gefolgt von Aqua dest. und 0,25%iger Salzsdure (2x kurz eingetaucht). Bevor nun
eine erneute Alkoholreihe erfolgt, sollte das Priparat in Leitungswasser gebldut werden. Die
nachfolgenden Schritte beinhalten eine Fiarbung mit Orange G6, ein kurzes zweimaliges
Eintauchen in 96%igem Athanol, sowie eine erneute Firbung mit EA 50. AbschlieBend wird
das Priparat in 96%igem Athanol und Xylol eingetaucht und eingedeckt [46]. Die
Kernfiarbung ermoglicht eine zytologische Beurteilung der Kernstrukturen (Grof3e, Form und
Chromatingehalt) zur Festlegung des Karyopyknoseindex (Kernreifung) und zur
Karzinomdiagnostik mittels Mikroskop. Die Plasmafiarbung macht die Bestimmung des
Reifegrades des Zytoplasmas (Eosinophilieindex) aufgrund der Farbverdnderung von

blaugriin nach rot mdglich.

3.7.3. Diagnostische Kriterien der zytopathologischen Untersuchung

Alle zytologischen Priparate werden systematisch und vollstindig méianderformig
durchgemustert. Unabhéngig von der Herkunft der Probe wird ein Zytogramm erstellt. Alle
Zelltypen werden nach einer 5-stufigen Skala diagnostisch klassifiziert. Die Intra- und
Interobserver Ubereinstimmung ist nach kurzer Einarbeitungszeit hoch [46]. Gesucht wird
u.a. nach Erregern, malignen Zellen und Zeichen anderer Erkrankungen. Insbesondere wird
auf Dysplasien, im Sinne von Kerngrof3enzunahme, Verschiebung der Kern-Plasma-Relation,

Anisonukleose, Kernpolymorphien, Hyperchromasie, VergroBerung der Nukleolen oder
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atypische Mitosen (atypische Anordnung der Mitosespindeln) geachtet. Eine Dysplasie ist
definiert als gewebliche und/oder zelluldre Normabweichung, welche zwar verdédchtigt auf,
aber nicht beweisend fiir ein Malignom ist. Wéhrend geringe und mittlere Dysplasien
fakultative Prikanzerosen darstellen, sind schwere Dysplasien obligat prikanzerds [22, 46,
102, 122, 151]. Dementsprechend wurden die Diagnose in die Kategorien ,,Tumorzell-
negativ®, ,,ohne sicheren Nachweis von Tumorzellen (zweifelhaft), ,mit dringendem

Verdacht auf Tumorzellen® oder ,,sicher mit Tumorzellen (positiv)“ eingeteilt.

3.8. DNA-bildzytometrische Untersuchung

3.8.1. DNA-Bildzytometrie

Bei der DNA-Bildzytometrie wird die integrierte optische Dichte (IOD) der Zellkerne
computergestiitzt am Mikroskop gemessen. Diese Messung erfolgt interaktiv am Monitor
eines mit einem konventionellen Mikroskop gekoppelten, PC-basierten
Fernschbildanalysesystems (Firma Carl-Zeiss-Jena, AutoCyte QUIC-DNA®, USA) nach dem
europdischen Standard zur diagnostischen DNA-Bildzytometrie [19]. Das Mikroskop ist mit
einer TV-Farb- oder Schwarzweif3-Kamera samt passenden Interferenzfiltern ausgestattet.
Personen, die diagnostische DNA-Messungen ausfiihren, sollten in zytologischer Diagnostik
gut ausgebildet sein, da es darauf ankommit, in einer konventionellen Farbung zuvor als
diagnostisch relevant erachtete dysplastische oder Tumorzellen in der Feulgen-Fiarbung
wieder zu erkennen. Innerhalb der relevanten Zellpopulation werden, sofern vorhanden,
mindestens 300 Zellkerne nach Zufallskriterien gemessen. Eine Ausnahme bildet das gezielte
Suchen nach einzelnen Zellen mit einem pathognomonisch erhohten DNA-Gehalt groer als
9c¢ (1c entspricht der DNA-Menge eines einfachen Chromosomensatzes).

Diese Methode kommt in der Regel bei zytopathologisch verdichtigen und/oder
pathologischen Zellen im Mikroskop zum Einsatz, die der Zytopathologe selbst diagnostiziert.

Weicht der DNA-Gehalt einer bestimmten Anzahl ausgewéhlter Zellen von der Norm ab,
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beweist dies, dass die vorliegenden Zellen neoplastich transformiert sind [18, 19, 20, 21, 122].
Derartige Abweichungen beruhen auf einem Verlust oder Gewinn einzelner Chromosomen
(chromosomale Aneuploidie), wie sie nur bei Tumoren vorkommen [40].

Schon bevor man Krebs mit herkdémmlichen Methoden (histologisch oder zytologisch) am
Mikroskop erkennen kann, ist so ein krankhaft verdnderter (meist erhohter) Gehalt an DNA
an der Bindehaut zu diagnostizieren. Auch an der Colon- [161], Mund- [62, 110, 149, 151,
150, 166], Bronchial- [4, 16, 79], Cervix-, Vulva-, Vagina- [14, 16, 17, 67, 68, 81, 90, 120,
163, 206] und Kehlkopf-Schleimhaut [119], sowie der Prostata [66] und sogar an der Mamma
[176] sind verdnderte DNA Gehalte bei Tumoren frithzeitig erkennbar und somit unter
anderem zu prognostisch Zwecken nutzbar. Bei allen wird ein von der Norm abweichender
Zellkern-DNA-Gelhalt in Form von chromosomaler Aneuploidie angenommen. Bocking et al.
beschrieben bereits in den 80er Jahren [14, 40, 120, 162], dass die DNA-Aneuploidie nicht
nur eine frithere Hilfe fiir die Diagnose von Neoplasien ist, sondern ihre Auspriagung auch mit
der malignen Potenz des entstehenden Malignoms korreliert.

Dagegen sind prikanzerdse Dysplasien, histologische und/oder zytologische Abweichungen
von der Norm verdéchtig auf, aber nicht beweisend fiir eine Neoplasie. Verdnderungen durch
entziindliche (Virusinfekte), degenerative (Nekrosen) oder regenerative Einfliisse werden
nicht als Dysplasie bezeichnet. Dabei entsprechen ansteigende Grade epithelialer Dysplasien
zunchmenden Wahrscheinlichkeiten, dass sich die betreffende Lasion in ein In-situ- oder
spiter in ein invasives Karzinom weiterentwickelt. Das Ziel der DNA-Zytometrie an
Dysplasien eines Epithels ist es, diejenigen Dysplasien zu identifizieren, welche sich zu einem
Plattenepithelkarzinom weiterentwickeln werden [19].

Indikationen zur DNA-Zytometrie ergeben sich in der Augenheilkunde bei der Abklérung
tumorverdéchtiger Flecken der Horn- und/oder Bindehaut, beim Therapie-Monitoring von
epibuldren malignen Tumoren, als pridkanzerdse Diagnostik des Plattenepithels [21] und der

Diagnostik des malignen Melanoms der Kornea und/oder Konjunktiva [122].
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Klinische Bedeutung kommt dieser Methode insofern zugute, da sie ein preiswertes,
schmerzfreies, komplikationsarmes und treffsicheres Verfahren zur Abkldrung eines
Krebsverdachtes an Horn- oder Bindehaut des Auges darstellt und auch zur Kontrolle des

Therapie-Erfolges nach Zytostatika oder Bestrahlung von Tumoren geeignet ist.

3.8.2. Firbung

Die Féarbung aller Praparate nach Papanicolaou [132] und die anschlieende zytologische
Untersuchung wurden im Institut fiir Cytopathologie unter der Leitung von Univ.—Prof. Dr.
med. A. Bocking an der Universitéit Diisseldorf durchgefiihrt.

Fiir die DNA-Bildzytometrie muss eine quantitative Farbung der Zellkern-DNA nach R.
Feulgen und Rossenbeck mit Pararosanilin (violett) vorgenommen werden [46, 48]. Diese ist
unbedingt notwendig, da eine densiometrische zytologische DNA-Bestimmung wegen der
deutlich geringeren bis fehlenden Spezifitit bei dem {iblicherweise in der Zytologie
eingesetzten Kernfarbstoffen wie Haematoxilin nicht mdglich ist [46]. Diese kann mit einem
speziellen Farbeautomaten iiber Nacht erfolgen. Nach Feulgen (um-)gefirbte Préiparate
konnen anschlieBend zuriickgefarbt werden, so dass sie wieder konventionell mikroskopisch
beurteilbar sind [19].

Durch saure Hydrolyse werden die Purinbasen der DNS entfernt und die reaktionsfahigen
Aldehydgruppen der Desoxyribose freigelegt, welche dann mit dem Schiff’schen Reagens
reagieren. Es férbt sich nur die DNS. Die Lichtabsorbtion durch das Reaktionsprodukt ist ein
Mal fiir die DNS-Menge eines Zellkerns [46].

Der gesamte Préparationsprozess muss standardisiert sein. So muss u.a. die Salzsdurelosung
fiir jede Farbung neu hergestellt werden. Die Férbezeiten miissen genau eingehalten werden.
Das Schiff’sche Reagens muss bei Anwendung Zimmertemperatur haben [46].

Im einzeln wird das mit Delaunay-fixierte Praparat in 4 n Salzsdure (HCI) bei 27,5°C fiir 55

Minuten im Wasserbad gebadet, bevor es kurz in kaltes Wasser eingetaucht wird, um dann fiir
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60 Minuten im Schiff’schens Reagens bei Zimmertemperatur zu liegen. Darauthin taucht man
es dreimal zu je 2-5 Minuten in SO,-Wasser ein, dazwischen wird es jedes Mal unter
flieBendem Wasser abgespiilt. Zum Schluss folgt eine aufsteigende Alkoholreihe (Xylol),

bevor es endgiiltig eingedeckelt wird [46].

3.8.3. Diagnostische Kriterien der DNA-bildzytometrischen Untersuchung

Die Messung der integrierten optischen Dichte (I0OD) erfolgt automatisch nach Anklicken
relevanter Zellkerne mit einer Maus auf dem Monitor. Als Referenzzellen werden zirka 30 im
selben Priparat befindliche, morphologisch unauffillige diploide Zellen (zum Beispiel
normale Intermedidrzellen oder Lymphozyten) gemessen. Eine entsprechende Software wertet
die Befunde aus. Aufgrund der integrierten optischen Dichte (IOD) der gesunden Zellen mit
threm diploidem Chromosomensatz, 2¢ und der davon abweichenden IOD der zytologisch
tumorverdéchtigen Zellen, wird ein DNA-Histogramm erstellt [19, 20, 21, 122].

Die Beurteilung der DNA-Histogramme zu diagnostischen Zwecken erfolgt qualitativ in die
Kategorien DNA-aneuploid, DNA-polyploid und DNA-diploid, gemél den im Folgenden
illustrierten Grafiken. Die Ordinate des DNA-Histogramms enthélt die Anzahl der Zellen mit
gleichem DNA-Gehalt (bzw. IOD) und die Abszisse ihren DNA-Gehalt in der Dimension c.
Wobei die Farbe griin die physiologischen Referenzzellen, die Farbe gelb die interaktiv
markierte DNA-Stammlinie und die Farbe rot die Analysezellen darstellt [21, 122, 20, 19,
18]. DNA-Aneuploidie lag vor (Abb. 3.5.), sobald die berechneten Modalwerte einer DNA-
Stammlinie um mehr als + 10% von 2c, 4c oder 8c abwichen oder Zellen mit einem DNA-
Gehalt von mehr als 9c nachweisbar waren. DNA-aneuploide Zellen weisen auf neoplastisch
transformierte Zellen hin und erfordern weitere zytologische oder histologische
Untersuchungen [40]. Eine Quantifizierung der DNA-Aneuploidie zum Zwecke der
Malignitits-Gradierung erfolgt bei der Messung von Dysplasien in der Regel nicht, weil eine

nicht ausgeschlossene Mitmessung normaler Zellen das Gradierungsergebnis verfélschen
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konnte. Nur wenn ausschlieBlich morphologisch eindeutige Tumorzellen gemessen wurden,

darf auch ein "DNA-Malignitétsgrad" bestimmt werden [15].
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Abb. 3.5. DNA-Aneuploidie mit abnormen Stammlinien bei 3¢, 4c und 6¢. Dabei handelt es
sich um zytologisch gewonnene Bindehautzellen mit einem klinischen Verdacht auf ein

Bindehautkarzinom.

Ein polyploides DNA-Histogramm spricht fiir einen eventuellen viralen Infekt, eine
vorangegangene Chemotherapie, Bestrahlung oder Regeneration [11, 31]. Es gab daher
Anlass fiir eine weitere Abkldrung einer viralen Genese. Abb. 3.6. zeigt eine DNA-
Polyploidie, bei der Stammlinien innerhalb der Bereiche von 2c¢, 4c und 8c £10% vorlagen.

Diese kann auch physiologisch z.B. bei erhohter Zellregeneration vorkommen.
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Abb. 3.6. DNA-Polyploidie mit abnormen Stammlinien bei 2¢, 4c und 8c. Dabei handelt es

sich um zytologisch gewonnene Bindehautzellen nach topischer Mitomycin C und

nachfolgender Bestrahlung der Bindehaut.

Liegen Stammlinien innerhalb der Bereiche von 2¢ und eventuell von 4c £10%, so wurde die
Diagnose DNA-diploidie gestellt. Dies gilt als physiologisch. Die Abbildung 3.7. zeigt eine

solche physiologische DNA-Diploidie.
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Abb. 3.7. DNA-Diploidie mit Stammlinien bei 2¢ und 4c. Dabei handelt es sich um

zytologisch gewonnene Bindehautzellen eines Patienten mit einer

Blepharokeratokonjunktivitis atopica ohne Verdacht auf ein Bindehautkarzinom.
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse der spaltlampenmikroskopischen Untersuchung

Insgesamt wurden 73 Patienten spaltlampenmikroskopisch untersucht. 2 der 73 zeigten
klinische Anzeichen fiir eine conjunctivale intraepitheliale Neoplasie (vgl. Kapitel 4.3.
Kasuistiken). 2 Patienten wollten nach der Untersuchung und Aufkldrung iiber die
Nebenwirkungen des Bindehautabstrichs (Fremdkorpergefiihl am Auge), diesen doch nicht
durchfiihren lassen. Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich also auf 71 Patienten bzw.

125 Augen (vgl. Kapitel 3.1. Gliederung des Patientenkollektivs und Abb. 3.2.).

4.2. Ergebnisse der Bindehautabstriche

Alle 125 Bindehautabstriche konnten einwandfrei fiir eine Zytodiagnostik verwendet werden.
123 von 125 Bindehautabstrichen wurden zytologisch als Tumorzell — negativ (unauffillig)
bewertet (Tab. 4.1. und 4.2.).

Ein ,,zweifelhafter Abstrich stammt vom rechten Auge eines 50jdhrigen Patienten mit der
klinischen Diagnose einer Blepharokeratokonjunktivitis atopica (Kapitel 4.3.1. Kasuistik
Patient 1). Dieser zeigte im Oktober 2002 zytologisch eine geringe Dysplasie, bei der sich in
der DNA-Bildzytometrie eine DNA-Aneuploidie zeigte, woraus sich der Verdacht auf das
Vorliegen einer Bindehautneoplasie im Sinne einer schweren Dysplasie bzw. eines Carcinoma
in situ ergab. Ein weiterer nicht negativer Abstrich stammte vom 25. Oktober 2000 (Patient 2
ebenfalls vom rechten Auge, Kapitel 4.3.2. Kasuistik Patient 2) und zeigte in der
zytologischen Untersuchung mit der Kategorie ,,sicher Tumorzell — positiv ein Carcinoma in
situ des Plattenepithels, das sich in der DNA-Bildzytometrie durch den Nachweis einer DNA-
Aneuploidie bestétigte.

Die nachfolgenden Tabellen 4.1. (fiir linkes Auge) und 4.2. (fiir rechtes Auge) zeigen die

Anzahl der Bindehautabstriche, die Anzahl der zytologisch auffilligen Ergebnisse, sowie die
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Anzahl der DNA-aneuploiden Préparate. Das grau schraffierte Feld in der Tab. 4.2. mit der

klinischen Diagnose ,,Blepharokeratokonjunktivitis atopica® verweist auf die beiden

zytologisch auffalligen bzw. DNA-aneuploiden Proben.

klinisch gestellte Abstrich links
Diagnosen Anzahl | zytologisch auffillig | DNA-aneuploid
Ulcus Mooren 3 0 0
Thygeson Keratitis 13 0 0
Rosazea Keratokonjunktivitis 1 0 0
Rheumatische Erkrankung 1 0 0
Praedescemetale Keratitis 2 0 0
Nummulire Keratitis 24 0 0
Keratokonjunktivitis vernalis 2 0 0
Varizella-Zoster-Keratitis 0 0
Blepharokeratokonj. atopica 5 0 0
Blepharokeratokonj. sicca 11 0 0
Gesamt 62 0 0

Tab. 4.1. Ergebnisse der Abstriche des linken Auges

klinisch gestellte

Abstrich rechts

Diagnosen Anzahl | zytologisch auffillig | DNA-aneuploid
Ulcus Mooren 1 0 0
Thygeson Keratitis 14 0 0
Rosazea Keratokonjunktivitis 1 0 0
Rheumatische Erkrankung 1 0 0
Praedescemetale Keratitis 0 0 0
Nummulére Keratitis 25 0 0
Keratokonjunktivitis vernalis 2 0 0
Varizella-Zoster-Keratitis 2 0 0
Blepharokeratokonj. atopica 6 2 2
Blepharokeratokonj. sicca 11 0 0
Gesamt 63 2 2

Tab. 4.2. Ergebnisse der Abstriche des rechten Auges
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4.3. Kasuistiken

Im Folgenden werden zwei Studienpatienten niher beschrieben, die ein Bindehautkarzinom
aufweisen. Alle beide erhielten im Rahmen einer Blepharokeratokonjunktivitis atopica auch
lokales Cyclosporin A, was den Verdacht aufkommen lies, dass das Bindehautkarzinom (bei

Atopikern) durch lokales Cyclosporin A begiinstigt werden konnte.

4.3.1. Kasuistik Patient 1, mannlich 50 Jahre

Der Atopiker mit Asthma bronchiale stellte sich in der Augenklinik der Universitit
Diisseldorf mit bereits erfolgter Keratoplastik rechts aufgrund einer Keratopathia atopica in
Trier im Februar 1997 vor. Im Mai 1997 wurde eine erneute Re-Keratoplastik a chaud bei
Transplantations-Ulkus durchgefiihrt. Die Blutplasmaspiegel des systemischen CSA waren
bei Aufnahme mit einer Dosis von 150 mg CSA zweimal tiglich zu hoch eingestellt, so dass
eine Reduktion auf 2 x 100 mg und im August 1997 nochmals auf 2 x 75mg systemisches
CSA angestrebt wurde. Im Januar 1999 bei einem Z.n. Cataract-OP rechts, wurden unter
stationdren Blutspiegelkontrollen zu niedrige CSA-Blutwerte festgestellt, so dass daraufhin
die systemische CSA Dosis nochmals auf 2 x 125mg erhdht wurde. Im Mérz 1999 erfolgte ein
Ausschleichversuch des systemischen CSA und gleichzeitig wurde die lokale CSA-
Augentropfentherapie mit 1% 3 x téglich rechts und links begonnen. Im Mai 2000 wurde am
linken Auge ein physiologischer Augeninnendruck diagnostiziert. Trotzdem entwickelte der
Patient im Oktober desselben Jahres ein PEX-Glaukom. Am 07. Oktober 2002 konnten am
rechten Auge erhebliche Bindehautverdnderungen am unteren Fornix, an der bulbdren und
tarsalen Bindehaut erkannt werden (Abb. 4.1.). Die zytologische Untersuchung zeigte
Bindehautepithelien mit geringen Dysplasien, die sich in der DNA-Bildzytometrie als DNA-
aneuploid mit dem dringenden Verdacht auf ein Vorliegen einer Bindehautneoplasie im Sinne

einer schweren Dysplasie bzw. eines Carcinoma in situ herausstellten.
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Abb. 4.1. rechtes Auge von Patient 1 vom 07.10.2002 mit einer vaskuldren

Bindehautinjektion (A), leichten konjuntivalen Wucherungen (B) und Hornhautnarben (C)

Daraufhin wurde das lokale CSA (insgesamt 1425 Tage, mehr als 4 Jahre), die Protopic
Therapie abgesetzt, sowie eine Biopsie durchgefiihrt. Histologisch wurde ebenfalls ein
Carcinoma in situ diagnostiziert.

Einige Wochen spiter, am 30. Oktober 2002 zeigten sich im Bindehautabstrich der rechten
Bindehaut in der zytologischen Untersuchung Bindehautepithelien mit mittleren Dysplasien.
Die DNA-Bildzytometrie zeigte eine DNA-Aneuploidie als Zeichen fiir eine maligne
Transformation der Zellen.

Eine am 18. Dezember 2002 durchgefiihrte zytologische Untersuchung zeigte ein Zellbild, das
einem Carcinoma in situ des Plattenepithels entspricht. Die DNA-Bildzytometrie ergab eine
DNA-Aneuploidie und die gleichzeitig durchgefiihrte Histologie bewies ein invasives
Karzinom, dessen vollstindige Resektion nicht mdglich war. Die darauthin eingeleitete
Radiatio der gesamten bulbiren und tarsalen Bindehaut mit 25 x 2 Gy bei 50kV verlief

komplikationslos.
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Abb. 4.2. rechtes Auge von Patient 1 vom 16.12.2002 mit Ausbildung eines wulstigen
Tumors an der bulbédren und tarsalen Bindehaut (A, B), sowie konjuntivaler Rétung

(gepunkteter Pfeil in B)

Im Mirz 2003 erhielt der Patient zur Vermeidung einer ausgepriagten Keratinisierung all trans
Retinsdure in niedriger Dosierung (0,05% alle drei Tage). Die Zytologie vom 26. Mirz 2003
ergab einen dringenden Verdacht auf das Vorliegen von Tumorzellen, der sich in der DNA-

Zytometrie bestitigte.

Abb. 4.3. rechtes Auge von Patient 1 vom 25.03.2003 mit deutlich ausgeprégter GefaBfiille
(gepunkteter Pfeil in A) und Keratinisierung (A)

Allerdings zeigte ein 3 Monate spater durchgefiihrter Kontrollabstrich im Juni 2003 nur noch
strahleneffektbedingte Entziindungen ohne einen Nachweis einer DNA-Aneuploidie.

Im Oktober 2003 konnten wieder klinisch atopische Verdnderungen erkannt werden, die aber
nicht mit der Zytologie korrelierten. Im Mairz des nédchsten Jahres wurde die Fornix als
klinisch auffallig beurteilt, wobei die Zytologie ein regressives, chronisch entziindliches Bild

darstellte.
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4.3.2. Kasuistik Patient 2, weiblich 42 Jahre
Die Patientin stellte sich 1997 mit einem Bindehautpapillom am rechten Auge (Chlamydien
negativ, HPV positiv) vor, das in der Universitétsklinik Miinster behandelt wurde. Im Februar

2000 wurde der V.a. ein beidseitiges oculdres Pemphigoid gestellt (Abb. 4.4).

A.
Abb. 4.4. linkes Auge von Patient 2 vom 01.02.2000 mit einem Symblepharon (A), und
blasser Bindehaut (B)

Die Probeentnahme am rechten Auge zeigte in der Histologie zwar keinen eindeutigen
Pemphigoidnachweis, trotzdem wurde eine systemische Mycophenolatmofetil (MMF)
Therapie 3 x 1g tiglich angesetzt [23, 148, 43, 112, 139a, 148]. Im Juni 2000 &uflerte die
Patientin zundchst eine Besserung, jedoch kurz darauf im September 2000 eine subjektive
Verschlechterung ihrer Symptomatik, sodass die MMF Therapie am 13.09.2000 abgesetzt und
stattdessen CSA-Augentropfen 1% 3 mal tdglich nur am rechten Auge angeordnet wurden

(Abb. 4.5. zeigt das rechte Auge am Anfang der lokalen CSA-Therapie).

Abb. 4.5. rechtes Auge von Patient 2 vom 13.09.2000 mit konjunktivaler Injektion
(gepunkteter Pfeil in A), gerdteten Lidern (A) und einem Symblepharon (B)
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Ein Monat spiter kam es zu einer klinischen Verschlechterung, sodass 6 Wochen spéter
(insgesamt 79 Tage topisches CSA) die CSA-Augentropfen ausgeschlichen und stattdessen
FK-506 (Takrolimus) angeordnet wurde (Abb. 4.6. zeigt das rechte Auge am Ende der lokalen
CSA-Therapie). Der Bindehautabstrich zeigte am 25. Oktober 2000 in der zytologischen
Untersuchung ein Carcinoma in situ des Plattenepithels, sowie in der DNA-Bildzytometrie

eine DNA-Aneuploidie.

Abb. 4.6. rechtes Auge von Patient 2 vom 20.10.2000 mit konjunktivaler Injektion (A) und
Ausbildung eines Narbenstrangs (B)

Die am 24. November 2000 erneut durchgefiihrte DNA-Bildzytometrie ergab eine DNA-
Aneuploidie. Damit bestétigte sie die zytologische Diagnose vom 14. November 2000
,bosartige Zellen wahrscheinlich®. Die Probeexzision im Januar 2001 ergab in der Histologie
ein multifokales Carcinoma in situ der Bindehaut. Am 15. Mérz 2001 wurden vier Mitomycin
0.02% Augentropfen 4x/Tag liber 14 Tage angesetzt, mit jeweils 14 Tagen Pause dazwischen
[32, 172].

Am 27. April 2001 ergab die zytologische Untersuchung, dass bdsartige Zellen nicht sicher
auszuschlieBen seien (= zweifelhafter Befund). Die DNA-Bildzytometrie zeigte eine typische
Verteilung, wie sie nach Mitomycin Therapie vorliegen kann [31], sodass DNA-
bildzytometrisch kein sicherer Anhalt fiir Malignitét zu finden war.

In den weiteren Monaten besserte sich der klinische Zustand der Augen immer mehr. Auch

die Patientin dulerte im Mai 2002 eine subjektive Besserung.
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5. Diskussion

Zur Langezeitbehandlung der unter Kapitel 2.3. genannten Krankheiten, existiert momentan
keine dauerhaft vertrigliche Alternative zu CSA-Augentropfen. In der vorliegenden Studie
soll gepriift werden, wie sicher, im Hinblick auf eine mdgliche Kanzerogenitit, die
Behandlung mit Cyclosporin A ist. Daraus soll auf eine Zeitspanne eines Kontrollintervalls
fiir diese chronischen Erkrankungen der Binde- und Hornhaut geschlossen werden.

Dabei wurden klinische und zytologische bzw. DNA-zytometrisch Kontrollen durchgefiihrt,
um die Sicherheit von lokalem Cyclosporin A, bei entziindlichen Erkrankungen von Hornhaut
und Bindehaut, zu {iberpriifen. Hierbei bedienten wir uns der klinischen Untersuchung, sowie
zytologisch ausgewerteter Bindehautabstriche, die an den mit CSA behandelten Augen
durchgefiihrt wurden. Mit dieser Strategie sollte eine hohe Sensitivitit sowohl fiir die
Diagnose fritherer, als auch fiir fortgeschrittener Neoplasien der Horn- und Bindehaut

gewdhrleistet sein.

5.1. Diskussion Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv stellt eine heterogene Gruppe dar. Alle 73 Patienten wurden lediglich
danach ausgewihlt, ob sie CSA-Augentropfen an der Augenklinik der Universitéit Diisseldorf
erhalten haben. Es wurde Wert auf eine hohe Compliance und eine Therapiedauer von
mindestens sechs Wochen gelegt. Weitere Aufnahmekriterien wurden nicht gestellt.
Divergenzen gab es daher im Patientenalter, in der lokalen CSA-Therapiedauer, in der
ophthalmologischen Diagnose und der damit verbundenen zusitzlich (Vor-) Behandlung,

sowie in einer unterschiedlichen Komorbiditit und Medikamenteninteraktion.
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5.2. Diskussion Methodik

5.2.1. Diskussion Bindehautabstrich

Bei 71 Patienten konnte ein Bindehautabstrich gewonnen werden. Dabei erfolgte dieser stets
nach dem gleichen Schema und an standardisierten Stellen der Bindehaut. Zunéchst konnte
der Gedanke aufkommen, dass grundsitzlich nur oberflachliche Zellen der Bindehaut erfasst
wurden und sich eventuell tiefer sitzende Zellen dem Nachweis entziehen. Dabei sollte aber
bedacht werden, dass die Regenerationszeit des Bindehaut- und Hornhaut-Epithels nur wenige
Wochen dauert, das heiflt dass die Zellen der Parabasalschicht in dieser kurzen Zeit an die
Oberfliche gelangen [46, 102]. Auch gewinnt die Abrasion des Epithels mit einer Biirste
meist nicht nur oberflichliche Zellen, sondern auch Zellen mittlerer Schichten. Selbst wenn
der Bindehautabstrich nur Superfizialzellen entnehmen wiirde, wéren auch diese reprisentativ
fiir das ganze Epithel, da sich die Parabasalzellen innerhalb weniger Wochen {iber
Intermedidr- zu Superfizialzellen weiterentwickelt haben [46, 102]. Dabei dndern sie lediglich
ihre Zytoplasmadifferenzierung, nicht aber ihren Zellkern, anhand dessen im Wesentlichen
zytologische und DNA-zytometrische Diagnosen gestellt werden konnen. ,,Tief sitzende
Zellen* entziehen sich daher insofern meist nicht der zytologischen Diagnose, weil sie nach
zwel bis drei Wochen an der Bindehautoberfliche angekommen sind. Unterhalb der
Basalmembran entwickeln sich aber keine Karzinome [46]. Dorthin gelangen sie erst,
nachdem sie das in-situ-Stadium, das mehrere Jahre dauern kann, durchlaufen haben [30]. In
diesem sind sie zytologisch auch in Abstrichen bestens zu diagnostizieren.

Wenn es sich anders verhalten wiirde, konnte auch die zytologische Diagnostik des
Gebidrmutterhalskarzinoms und des Krebses an der Mundschleimhaut nicht funktionieren. Fiir
diese hat Dr. med. T. Remmerbach in Leipzig in seiner aktuellen Habilitationsschrift an 490
Patienten zusammen mit der DNA-Bildzytometrie eine Sensitivitit von 98,4 % und eine

Spezifitit von 99,3 % ermittelt [149, 151, 190].
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Die Sensitivitit einer moglichen histologischen Biopsiediagnose ist in der Regel nicht viel
besser als die eines Bindehautabstrichs (98,2 %) [150, 166]. Andererseits ist diese auch nicht
bei entziindlichen Erkrankungen als diagnostisches Mittel der Wahl indiziert. Sie kommt erst
bei bosartigen Erkrankungen als diagnostisch-therapeutische MalBnahme zum Einsatz
(Exzisionsbiopsie). Ein Abstrich ist dagegen weniger invasiv und schneller durchfiihrbar als
eine Bindehautbiopsie.

Vergleicht man nicht zuletzt die Kosten eines Bindhautabstrichs gegeniiber einer
Bindehautbiopsie, so ergibt sich nach dem gesetzlich festgelegten einheitlichen
Bewertungsmalstab (EBM) von 2005 [41] ein Preis von 20,22 Euro fiir den
Bindehautabstrich mit zytologischer Untersuchung und fiir die Exzision mit nachfolgender
histologischer Untersuchung einer Bindehautlésion ein Betrag von 42,25 Euro. Auch nach der
Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) von 2005 [77] zeigt sich, dass der Bindehautabstrich mit

zytologischer Untersuchung um mehr als die Hélfte preiswerter ist (Tab. 5.1.).

Untersuchungsbereich Zytologie (Biirstung) Histologie (Biopsie)
Abklédrung eines Abstrich: 11,53 € Andsthesie: 12, 84 €
Tumorverdachtes von der Zytologie: 18,26 € Exzision: 20,38 €
Bindehaut des Auges Wundversorgung: 17,43 €
Histologie: 29,09 €
Insgesamt: 29,79 € Insgesamt: 79.74 €

Tabelle 5.1. Kostenvergleich Biirstung — Biopsie, GOA 2,3facher Punktwertsatz [77]

5.2.2. Diskussion Zytopathologie

Die zytologische Diagnostik konnte sich schon mehrmals als objektive und sichere Methode
zur Untersuchung der Bindehaut etablieren [31, 32, 122]. Die Abfassung zytopathologischer
Diagnosen unterliegt den gleichen Prinzipien und Regeln wie die histopathologische
Diagnostik. Es werden die gleichen Ordnungsprinzipien, Termini und Klassifikationen
verwendet. Die Diagnosen werden auf die prospektiven, histologischen Diagnosen

ausgerichtet. Da fiir die zytologische Diagnostik meist nur ein Bruchteil des Zell- und

21.06.2007 81




Gewebematerials, verglichen mit der Histologie, zur Verfligung steht und die gewebliche
Verbandstruktur als wesentliche Informationsquelle fehlt, sind in der Regel die Moglichkeiten
zur histologischen Tumorklassifikation und zur Typisierung von Entziindungen aufgrund
morphologischer Kriterien allein in der Zytologie begrenzt [22, 46]. Die Dignitétsbeurteilung
(liegen maligne Zellen vor oder nicht?) stellt die hdufigste und wesentlichste Aufgabe der
Zytologie dar, was in den meisten Fillen zur Planung des weiteren Vorgehens auch
ausreichend ist (Vorfelddiagnostik) [22, 46, 102]. In Abhingigkeit von der Qualitit und der
Menge des eingesandten Zellabstrichs (Materials), sowie dem Ausmall der
Zellverdnderungen, ist aber oft eine eindeutige Dignitétsbeurteilung aufgrund zytologischer
Kriterien alleine nicht mdoglich. Daher kann eine Zellpopulation auch diagnostisch als
»zweifelhaft oder ,,dringend verdichtigt auf das Vorliegen von Tumorzellen* klassifiziert
werden. Dies gilt vor allem dann, wenn nur sehr wenige Zellen zur Verfligung stehen oder
diese wegen eines schlechten Erhaltungszustandes bzw. einer schlechten Fixierung nicht mit
hinreichender Sicherheit zu beurteilen sind [22, 46]. Ein weiterer Grund dafiir, dass nur der
Verdacht auf das Vorliegen von bosartigen Zellen geduBlert werden kann, ist das Vorliegen
von Dysplasien. Eine Dysplasie ist definiert als gewebliche und/oder zelluldre
Normabweichung, welche zwar verdéchtigt auf, aber nicht beweisend fiir Krebs ist. Wahrend
geringe und mittlere Dysplasien fakultative Prikanzerosen darstellen, sind schwere
Dysplasien obligat prikanzerds. Dementsprechend ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich eine
mittlere Dysplasie in Krebs weiterentwickelt, gering, bei einer schweren Dysplasie ist sie aber
relativ hoch. Es macht daher Sinn, eine mittlere Dysplasie der diagnostischen Kategorie
»zweifelhaft®, eine schwere Dysplasie dem ,,dringenden Verdacht* zuzuweisen. Speziell die
DNA-Bildzytometrie kann eine genauere Diagnose stellen als ,,dysplastisch verdnderte
Zellen“, wie sie histopathologisch oft nur gestellt werden kann [122, 151]. Etablierte
Nomenklaturen der zytopathologischen Diagnostik bieten daher zusitzlich zu einer

Klartextdiagnose der vorliegenden Zellpopulation eine Stufung ihrer
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Malignititswahrscheinlichkeit an (z.B. keine Tumorzellen = negativ, ohne sicheren Nachweis
von Tumorzellen = zweifelhaft, mit dringendem Verdacht auf Tumorzellen oder mit
Tumorzellen = positiv). Allerdings geht dieser nicht auf die Unterscheidung von bdsartigen
und gutartigen Tumorzellen ein [22, 46].

Der diagnostische Befund des Zytopathologen gliedert sich wie ein histologischer Befund in
einen exakt beschriebenen Typ und Art des eingesandten Untersuchungsmaterials (hier
Bindehautzellen), die klinische Fragestellung des Augenarztes, eine detaillierte Deskription
der Zellbilder und schlieBlich eine Klartextdiagnose unter Verwendung der gangigen Termini.
Histologische und zytologische Kriterien der Dysplasie sind zwar weitgehend unterschiedlich,
beschreiben aber nur verschiedene Aspekte derselben Lasion. Daher sollte beispielsweise der
zytologischen Diagnose mittelgradig dysplastischer Zellen auch histologisch eine
mittelgradige Dysplasie des Epithels entsprechen [22, 46]. Meistens ist es morphologisch
schwierig zu entscheiden, ob sich die betreffende Dysplasie zuriickbildet oder zu einem
Karzinom fortschreiten wird. So gibt es auch unter erfahrenen Histopathologen der
Universitit von Wales, England, eine unbefriedigende Ubereinstimmung der
Dysplasiegradierung an Biopsien der Cervix uteri [90]. So konnten bei der Sicherheit der
Unterscheidung zwischen reaktiven Verdnderungen und geringen Dysplasien gravierende
Unterschiede erkannt werden. Wie schwer es also Pathologen fillt reproduzierbar
mikroskopische Dysplasie Diagnosen zu stellen, zeigten Ismail et al 1990. Sie fanden heraus,
dass insbesondere niedriggradige cervicale intra-epitheliale Neoplasien (CIN 1 und 2) wenig,
hohergradige cervicale intra-epitheliale Neoplasien (CIN 3) viele und invasive Karzinome

exzellente Ubereinstimmungen unter verschiedenen Histopathologen zeigten [90].

5.2.3. Diskussion DNA-Zytometrie
Die beiden zytologisch nicht negativen Befunde wurden mittels der DNA-Zytometrie

abgekldrt. In beiden Fillen ergab sich DNA-Aneuploidie, als Marker fiir eine maligne
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Transformation des Plattenepithels. Bereits Anfang der 80er Jahre wurde gezeigt, dass die
DNA-Bildzytometrie an Zellen der Lunge [4], des Larynx [13a] oder der Cervix uteri [32a]
deutlich friiher krebsverénderte Zellen erkennen kann als dies in der Histopathologie moglich
ist. Voraussetzung dafiir ist die Annahme, dass die meisten Krebse auch mit DNA-
Verianderungen in den Zellkernen einhergehen. Davon gehen Duesberg und Li von der
Universitit Kalifornien [40] in Threr Veroffentlichung von Juni 2004 aus. Darin stellen sie die
Theorie auf, dass die meisten Zellen einer DNA-Veridnderung (in Form einer chromosomalen
Aneuploidie) unterliegen, wenn sie maligne entarten. Die diagnostische DNA-Zytometrie
unterliegt standardisierten Prinzipien und Regeln, welche in vier Consensus Reports der
European Society for Analytical Cellular Pathology (ESACP) dokumentiert sind [13, 15, 63,
72, 73, 74]. Die meisten Tumore, auch gutartige, zeigen von den iibrigen Korperzellen
abweichende numerische und/oder strukturelle Chromosomenaberrationen, welche nicht in
normalen oder reaktiv verdnderten Zellen vorkommen [162]. So konnte gezeigt werden, dass
sich in allen in situ- und invasiven Gebarmutterhalskarzinomen derartige chromosomale
Aneuploidien finden lassen. Auch Plattenepithelkarzinome der Bronchial-, Kehlkopf-, Mund-
und Pharynxschleimhaut, sowie der Haut weisen DNA-Aneuploidien auf. Typische
Chromosom-1-Aberrationen werden nur in denjenigen zervikalen Dysplasien gefunden,
welche sich zu morphologisch manifestem Karzinom weiterentwickelten [120]. Diejenigen
Dysplasien sind daher obligat prikanzerds, welche die beim Karzinom anzutreffenden und in
normalen oder reaktiv verdnderten Plattenepithelien nicht vorkommenden chromosomalen
Aberrationen aufweisen. Dem Nachweis chromosomaler Aneuploidie kommt damit die
Funktion eines Markers fiir neoplastische Transformationen der Zelle zu.

Fir die Routine-Tumordiagnostik sind zytogenetische Untersuchungen beziiglich
Chromosomen-Aberrationen aber zu aufwendig. Daher bietet sich alternativ an, den
Nettoeffekt der chromosomalen Aberrationen auf den DNA-Gehalt der Zellkerne als

diagnostischen Marker zu nutzen. DNA-Aneuploidie ist das quantitative zytometrische
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Aquivalent chromosomaler Aneuploidie nicht nur in Plattenepithelien [81, 206]. Die
Nichtnachweisbarkeit von DNA-Aneuploidie schlieBt Malignitdt aber nicht aus, da wenige
Tumore so geringe Aberrationen zeigen, dass sie keinen DNA-zytometrisch nachweisbaren
Effekt haben. Diese Befunde stellen die Grundlage fiir die Hypothese dar, dass diejenigen
plattenepithelialen Dysplasien obligate Priakanzerosen darstellen, welche DNA-Aneuploidie
aufweisen.

Die groBe Bedeutung der Biirsten (Brush)-Biopsie liegt in der Anwendung bei Lésionen, die
der Untersucher klinisch als ,nicht malignomverdachtig® einschétzt und bei der daher
zundchst eine klinische Verlaufkontrolle erfolgt. Durch die recht hohe Sensitivitdt konnen
klinisch falsch negativ bewertete Lasionen zu einem groBen Anteil durch zytologische
Verfahren identifiziert werden.

Die Spezifitit der DNA-Bildzytometrie liegt nahezu bei 100%, die Sensitivitdt bei 98% [31,
32,122, 150]. So suchte 2002 auch die Arbeitsgruppe um Herrn Dr. med. T. Remmerbach der
Klinik fiir Mund-, Kiefer-, Gesichts- und Plastische Chirurgie an der Universitit Leipzig nach
einer Methode, mit der sich auf eine einfache Art und Weise Zellen aus dem Mund-Rachen-
Raum entnehmen lassen und bereits im Friithstadium ausreichend sicher eine bosartige
Tumorerkrankung diagnostiziert werden kann [190]. Der Mediziner griff auf eine schon in
den 50er Jahren beschriebene Methode zuriick, wie sie der Frauenarzt seit langerem bei der
Fritherkennung des Gebarmutterhalskrebses anwendet und die auf die Belange des Zahnarztes
bzw. Kieferchirurgen abgestimmt wurde: der Abstrich der Mundschleimhaut. Das Verfahren
wurde in den 70er Jahren nach seiner Priifung in verschiedenen Kliniken wegen der sehr stark
variierenden Untersuchungsergebnisse und der nach Meinung einiger Mediziner nicht
ausreichenden Treffsicherheit, entartete Zellen zu entdecken, zunéchst verlassen.
Remmerbach fand 2002 heraus, dass die von Untersucher zu Untersucher schwankenden
Ergebnisse auf die Entnahmetechnik der erkrankten Zellen zuriickzufiihren waren. Um

reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, miissen also Zahnirzte in die Entnahme- und

21.06.2007 85



Ausstrichtechnik eingewiesen werden. Daher werden die Bindeabstriche auch von einem
darin erfahrenen Augenarzt durchgefiihrt, bevor der Zytopathologe sie untersucht. Durch eine
Kombination beider Verfahren, der zytologischen Untersuchung und der DNA-Zytometrie,
lasst sich die Treffsicherheit und Reproduzierbarkeit zur Erkennung entarteter Zellen von

94% durch die alleinige Zytologie, auf 98,6% mit zusitzlicher DNA-Zytometrie erhdhen
[149, 150, 151, 190]. Auch hier wurde eine DNA-Zytometrie nur bei unsicherer Dignitit
durchgefiihrt. Eindeutig negative zytologische Ergebnisse werden in der Regel nicht
zusitzlich einer DNA-Zytometrie unterzogen [46].

Weiterhin werden zur Gewéhrleistung einer prizisen DNA-Zytometrie von der European
Society for Analytical Cellular Pathology (ESACP) detaillierte Testmessungen
vorgeschlagen, mitsamt der Richtwerte der Messprizision, die einzuhalten sind [20, 63, 72,
73]. Der Variationskoeffizient der DNA-Gehalte der jeweiligen Referenzzellpopulationen soll
z.B. weniger als fiinf Prozent betragen [20, 63, 72, 73]. Diese sind regelméfig vom Nutzer zu

kontrollieren, um eine hohe Prizision des MeBvorgangs zu gewihrleisten.

5.3. Diskussion Kasuistiken

Zwei der insgesamt 71 untersuchten Patienten zeigten tumorzellverddchtige Verdnderungen
im Abstrich. Beide litten an einer Blepharokeratokonjunktivitis atopica. Komplexe
Krankengeschichten und daraus resultierende Medikamenteninteraktionen erschwerten die
systematische Bewertung.

Der 50jdhrige Patient I applizierte 1425 Tage am rechten Auge insgesamt 3705 CSA-
Augentropfen, erhielt aber zusétzlich von Februar 1997 bis Mérz 1999 systemisches CSA
(zundchst mit einer zu hoch eingestellten Dosis von 150 mg CSA zweimal tiglich). Dass
systemisches CSA Malignome begiinstigen kann, auch Bindehautkarzinome [109], wird
schon seit langerem diskutiert [34, 53, 91, 94, 101, 111, 124, 159, 179]. Die 42jihrige Patient

2 tropfte 79 Tage am rechten Auge insgesamt 237 CSA-Augentropfen, erhielt aber zuvor von
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Februar bis September 2000 systemisches Mycophenolatmofetil (MMF) dreimal tdglich 1g.
Nach 79 Tagen wurden die CSA-Augentropfen ausgeschlichen und FK-506 (Takrolimus)
angeordnet. Die Fachinformation von Mycophenolatmofetil, CellCept® der Firma Roche®
[154a] vom 09.11.2001 verweist auch hier auf ein erhdhtes Risiko fiir Lymphome (ab 2g/
Tag) und andere Malignome, insbesondere der Haut, unter systemischer Therapie mit
Mycophenolatmofetil. Geilen et al. 2000 [60] und Wang et al.2004 [203] empfehlen beide
eine sorgfiltige Beobachtung der Patienten bei systemischer MMF-Gabe, da eine

Kanzerogenitit durchaus moglich sei [139a].

5.4. Diskussion Latenzzeit

Zur Ermittlung einer Latenzzeit, die von der ersten Applikation eines potenziellen
Karzinogens bis zu einem zytologisch oder histopathologisch nachweisbarem bdsartigen
Tumor dauert, gibt es keine systematischen Erhebungen fiir systemisch verabreichtes, oder
gar lokal appliziertes CSA. Um solche Daten zu erheben, wire eine Langzeit-Following-
Studie der Konjunktiva unter CSA-Therapie wiinschenswert. Berticksichtigt man die
Datenlage dieser Studie, so zeigt die Untersuchung des Bindehautabstrichs bei Patient 1 nach
1425 Tagen (3,9 Jahren) und 3705 CSA-Augentropfen, Bindehautepithelien mit DNA-
Aneuploidie. In der zytologischen Untersuchung diagnostizierten wir bei Patient 2 nach 79
Tagen und 237 CSA-Augentropfen ein Carcinoma in situ des Plattenepithels. Bei 69 Patienten
konnte klinisch und zytologisch kein Hinweis auf ein Bindehautkarzinom gefunden werden.
Eine Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 57,7 Monaten (= 4 Jahre und 9 Monate) ist
aber nicht ausreichend, um das Entstehen von Karzinomen mit hinreichender Sicherheit
ausschlieBen zu konnen. Aus Analogien der Cervix uteri ist bekannt, dass die Progredienz
einer cervicalen intraepithelialen Neoplasie (CIN der Cervix uteri), d.h. die
Wahrscheinlichkeit, dass sich ein invasives Karzinom aus einer CIN entwickelt, mit dem

Grad der CIN entscheidend zunimmt [46]. Ungefahr 20% der Fille mit einer cervicalen
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intraepithelialen Neoplasie I machen eine Progression zur cervicalen intraepithelialen
Neoplasie III durch [30]. Bei der cervicalen intraepithelialen Neoplasie III betrigt die
Progression zum invasiven Karzinom aber schon 30% [55]. Die Latenzzeit zwischen
Erstdiagnose einer Dysplasie und dem Auftreten eines Carcinoma in situ nimmt mit dem Grad
der cervicalen intraepithelialen Neoplasie ab [153]. Die Latenzzeit zwischen Diagnose einer
leichten Dysplasie und dem Auftreten einer schweren Dysplasie bzw. einem Carcinoma in
situ wird von Campion et al. 1986 bei der Cervix uteri mit 22 Monaten angegeben [30].
Vergleichende Arbeiten fiir die CIN der Bindehaut gibt es so nicht. Daher erscheint fraglich,
ob sich diese Zeiten auch auf die Bindehaut beziehen lassen.

Beide Patienten dieser Studie, bei denen im Follow-up Bindehautkarzinome nachgeiwesen
wurden, erhielten iiber eine ldngere Zeit (Monate bis Jahre) systemische Immunsuppressiva
(CSA bzw. MMF). Wann nun aber Malignome bei systemischer Immunsuppression auftreten,
ist nicht genau geklért. So geht zum Beispiel aus der Fachinformation von
Mycophenolatmofetil (MMF, CellCept®) [154a] hervor, dass dieses in kontrolierten Studien
zur Prophylaxe einer Abstossungsreaktion nach einer Nierentransplantation, bosartige Nicht-
Melanom-Hauttumore (somit zum Beispiel auch Plattenepithelkarzinome) bei einem Follow-
up von 42 Monaten (3,5 Jahre), zwischen 1,6% bis 4,2% hervorruft [154a]. Wann diese genau
auftraten wird darin aber nicht erwéhnt. Generell wird die Latenzzeit bis zum Eintritt eines
Malignoms in anderen Studien bei systemischer MMF-Gabe zwischen vier und sieben Jahren
angegeben [10a, 105a]. Macarez et al. haben 1999 bei zwei Patienten Bindehautkarzinome
nach systemischer CSA-Therapie beobachtet [109]. So erhielt die 46jdhrige Patientin der 1.
Kasuistik von Macarez et al. nach einer Nierentransplantation systemisches CSA (200mg/d)
und Predisolon (7,5mg/d). Nach 13 Jahren konsequenter Immunsuppression entwickelte sie
ein Carcinoma in situ der Bindehaut. Der 57jdhrige Patient der 2. Kasuistik erhielt nach einer
Herztransplantation 4,5 Jahre systemisches CSA (325mg/d). Danach entwickelte sich bei ihm

ein histologisch nachgewiesenes Bindehautkarzinom.
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Durch die Kombination aus mehreren Risikofaktoren (CSA-Augentropfen und systemische
Immunsuppressiva und Blepharokeratokonjunktivitis atopica), entstehen Dysplasien
moglicherweise rascher. Zur Klarung des genauen Risikos fiir das Entstehen einer CIN der
Bindehaut unter lokaler CSA-Therapie, wére eine untherapierte Vergleichsgruppe von

Atopikern wiinschwert.

5.5. Diskussion Immunsystem

Das Auftreten conjunctivaler intraepithelialer Neoplasien und Bindehautkarzinome wurde bei
Patienten mit Blepharokeratokonjunktivitis atopica vermehrt beobachtet [47, 95]. Es ist zu
befiirchten, dass CSA-Augentropfen dazu beitragen kdnnten, deren Entstehung zusétzlich zu
begiinstigen. Hingorani et al. haben 1999 den immunmodulatorischen Effekt von CSA-
Augentropfen bei der Blepharokeratokonjunktivitis atopica untersucht [85]. Sie
randomisierten zwei Patientengruppen mit einer Blepharokeratokonjunktivitis atopica zu je
vier Patienten. Eine Gruppe erhielt fiir drei Monate CSA-Augentropfen, die andere lediglich
Placebotropfen. Konjunktivale Biopsien wurden vor und nach der Therapie bei beiden
Gruppen entnommen und systematisch verglichen. Darin zeigten sie eine Normalisierung des
Verhiltnisses von CD4 zu CD8 Zellen, eine Abnahme der T-Zell-Aktivitit und eine
Reduktion der T-Zell-Zytokinexpression, v.a. IL-2 und IF-y. In vitro zeigte sich kein Einfluss
auf die IL-4 Expression und auch keine Reduktion von Mastzellen oder Eosinophilen.

Hinzu kommt, dass Cyclosporin A selbst immunsuppressiv wirkt, indem es in die
Signaliibermittlung zwischen den Lymphozyten eingreift. Dies erfolgt {iber eine Hemmung
der Zytokinproduktion, besonders von IL-2 in der friithen Aktivierungsphase von T-Zellen
(daher IL-2 Antagonist) [33, 92, 129]. Die Expression von IL-3, IL-4, granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), TNFa, sowie die Zellteilung werden durch
die Abnahme der IL-2 Produktion gehemmt. Folglich vermindert sich auch die durch

Antigene ausgeloste Apoptose der T-Lymphozyten [33, 92, 129].
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Shimada et al. konnten zeigen, dass murine Haut immunologische Zellen wie Langerhans
Zellen und Th;-positive epidermale dendritische Zellen aufweist [174]. CSA inhibiert die
Antigen-priasentierende Funktion der Langerhans Zellen [57]. Yokota et al. gehen davon aus
[208], dass gerade diese immunologischen Th;-positiven Zellen der murinen Haut zur
Tumorprogression beitragen konnten.

Auch haben Yarosh et al. 2005 postuliert, dass systemisch verabreichte
Calcineurininhibitoren, wie Cyclosporin A, DNA-Reparatur-Systeme und Apoptose in
menschlichen epidermalen Keratinozyten (NHEK) verringern [207]. Dies konnte auch ein
Hinweis darauf sein, dass Hauttumore durch lokale Calcineurininhibitoren begiinstigt werden,
denn eine Inhibition der Apoptose in menschlichen epidermalen Keratinozyten fiihrt
bekannterweise zur Tumorpromotion [9]. Doch zeigten Yarosh et al. dies hauptsédchlich in
Kombination mit intensiver UV-Bestrahlung der Haut [207].

Diese = Sachverhalte zeigen, dass CSA-Augentropfen insbesondere bei der
Blepharokeratokonjunktivitis atopica eine zusidtzliche Modulation der immunologischen
Zellen in der Konjunktiva bewirken. Daher vermag die Kombination aus Atopie und CSA
dazu Beitragen, dass sich vermehrt conjunctivale intraepitheliale Neoplasien bei der

Blepharokeratokonjunktivitis atopica ausbilden.

5.6. Diskussion Sicherheit von CSA-Augentropfen

Bei 2 der 71 untersuchten Patienten konnte, nach der Gabe von CSA-Augentropfen, eine CIN
nachgewiesen werden. Die Inzidenz fiir Bindehautkarzinome ist in dieser Studie gegeniiber
der Allgemeinbevolkerung erhoht (Norm unter 0,1%o) [125]. Ein eindeutiger Riickschluss auf
eine mogliche Kanzerogenitdt im Rahmen der Therapie mit lokalen Cyclosporin A
Augentropfen lisst sich nicht ableiten, aber auch nicht ausschielen. Beide Patienten waren
Atopiker und erhielten zusétzlich systemische Immunsuppressiva. Dass systemisches CSA

u.a. bei Organtransplantation zur Entstehung von Malignomen fiihrt, wird in
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unterschiedlichen Fachdisziplinen diskutiert [34, 53, 69, 91, 94, 101, 111, 124, 159, 179,
208]. In der Dermatologie ist auch bekannt, dass eine systemische Immunsuppression mit
systemischem Cyclosporin A, zum gehduften Auftreten von aktinischer Keratose, Morbus
Bowen, Basalzellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen und lymphoproliferativen
Erkrankungen fiihrt [34, 53, 91, 94, 101, 111, 124, 159, 179]. Dementsprechend kénnen auch
hier topische Immunsuppressiva ein erhohtes Risiko kutaner Malignome beinhalten.
Andererseits haben préiklinische Langzeit-Karzinogenititsstudien mit den lokalen
Immunsuppressiva Tacrolimus (Kapitel 2.8.3.2.) und Pimecrolimus (Kapitel 2.8.3.3.) gezeigt,
dass beide eher nicht kanzerogen wirken (Fujisawa und Novartis on file [128, 131, 193]). Die
dariiber hinaus durchgefiihrten Photokarzinogenitéts-Studien zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen Vehikel und Tacrolimus in der klinisch angewandten Dosierung. In
klinischen Studien mit Tacrolimus wurde die Inzidenz von weilem Hautkrebs bei 9813
Erwachsenen > 40 Jahre untersucht [ 154]. Hierbei fand sich ebenfalls kein {iber das normale
Mal des Alters der entsprechenden US-Kontrollbevolkerung hinausgehende Inzidenz von
weillem Hautkrebs [54]. In einer Untersuchung von Blohme von 1992 konnten keine
Unterschiede der Inzidenz von Hautkrebs unter der Therapie mit CSA festgestellt werden.
Allerdings verweist der Autor auf eine mdgliche Latenzzeit von mehr als fiinf Jahren [12a].
Auch haben frithere Untersuchungen mit Cyclosporin A in einem Hautkarzinogenesemodell
indirekt gezeigt, dass die topische Applikation eine Tumorenstehung der Haut eher
unterdriickt, die systemische Gabe dagegen die Hauttumorentstehung signifikant fordert [69,
208]. Diese Untersuchungen von Yokota [208] unterstreichen, dass fiir die
Hauttumorentstehung in seinem Mausmodell insbesondere die systemische
Immunsuppression eine bedeutende Rolle spielt. Beziiglich der murinen Haut, muss aber auch
darauf hingewiesen werden, dass es anatomische Unterschiede zwischen muriner und
menschlicher Haut gibt und daraus auch eine unterschiedliche Penetrationsfahigkeit von

Calcineurininhibitoren resultiert. Auch wurden die Méuse nach lokaler CSA-Applikation in
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der Yokota Studie [208] lediglich 24 Wochen lang beobachtet. Langere Zeitrdume, bei denen
die Mause lokalem CSA ausgesetzt waren, haben nicht stattgefunden. Seitdem aber bekannt
ist, dass CSA nicht genotoxisch ist [211], ist der plausibelste Grund fiir eine mogliche
Tumorprogression ein immunsuppressiver Effekt von CSA. Weiterhin zeigen vergleichende
Studien mit Kortikosteroiden, dass generell eine systemische (orale) Medikation mit
Prednisolon zu einem 1,49fach hoheren Krebsrisiko fiir Basalzellkarzinome und 2,31fach
hoherem Risiko fiir Plattenepithelkarzinome fiihrt. Dagegen war bei der Verwendung von
Prednisolon-Inhalation (lokale Anwendung) kein erhohter Malignitétsindex erkennbar [99].
Der aktuellste Stand der Forschung zeigt eine kontroverse Diskussion iiber Calcineurin
Inhibitoren. So ist in einer Verdffentlichung vom September 2005 [44, 50] von der
amerikanischen Arzneimittel-Zulassungsbehdrde (Food and Drug Administration, FDA), der
Warnhinweis in der Fachinformation fiir Protopic® (FK-506) verzeichnet (nicht CSA), dass
die Anwendung dieser Produkte die Entstehung von Hauttumoren und Lymphomen
moglicherweise begiinstigen konne. Die FDA beruft sich hier auf das Anraten des
Expertengremiums des Pediatric Advisory Committee. Dieser Warnhinweis wird allerdings
von deutschen Dermatologen als iibertrieben dargestellt [44]. Zumal sollte bedacht werden,
dass lokales CSA zwar einen dhnlichen Wirkmechanismus wie FK-506 besitzt, aber die Haut
nur viel schwieriger penetrieren kann [3, 36, 106]. Bei lokal appliziertem Cyclosporin A sind
die systemischen Konzentrationen in einem nanomolaren Messbereich [1, 3, 116, 195], aber
an Ort und Stelle dafiir umso hoher konzentriert.

Auch gehen Yarosh et al. in einer Untersuchung von 2005 davon aus, dass systemisch
verabreichte Calcineurininhibitoren wie Cyclosporin A, DNA-Reparatur-Systeme und
Apoptose in menschlichen epidermalen Keratinozyten (NHEK) verringern [207], und so zur
Tumorpromotion beitragen [9].

Feltgen et al. 2005 [47] und Kallen et al. [95] konnten schon 2003 beobachteten, dass sich die

Blepharokeratokonjunktivitis atopica als Risikofaktor fiir die Entstehung eines
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Bindehautkarzinoms abzeichnet. Dabei mag eine eventuelle lokale CSA-Therapie dazu
beigetragen haben, dass sich bereits bestehende leichte dysplastische Bindehautzellen zu
hohergradigen Dysplasien bis hin zum Carcinoma in situ entwickelten (Kasuistik 7 von

Kallen et al. [95]).

5.7. Schlussfolgerung

Ein Ausschluss der Kanzerogenitit von lokalem Cyclosporin A, bei Patienten mit
Blepharokeratokonjunktivitis atopica, konnte nach einem mittleren Beobachtungszeitraum
von etwa vier Jahren durch Bindehautabstrichkontrollen nicht erbracht werden. Dazu sind
langere Beobachtungszeitraume erforderlich. Patienten mit einer Blepharokeratokonjunktivitis
atopica, die zusétzlich zu lokalem auch systemisches CSA oder MMF erhielten, zeigten
vermehrt conjunctivale intraepitheliale Neoplasien. RegelméBige zytologische Kontrollen an
Bindehautabstrichen, gegebenenfalls ergénzt durch eine DNA-Zytometrie, scheinen jedoch
ein geeignetes Mittel zu sein, um maligne Transformationen friithzeitig zu erkennen. Die
Abstrichkontrollen sollten in Abhdngigkeit von der Zahl der Risikofaktoren gestaltet werden.
Patienten mit einer Blepharokeratokonjunktivitis atopica, die nur mit lokalen CSA-
Augentropfen therapiert werden, sollte jeweils halb jéhrlich eine Kontrolle erhalten, mit
zusitzlicher systemischer Immunsuppression sogar alle drei Monate. Patienten mit anderen
chronisch entziindlichen Erkrankungen der Horn- und Bindehaut, bei denen keine weiteren
Risikofaktoren, ausser einer lokalen CSA-Therapie vorliegen, werden einmal jéhrlich einem
Bindehautabstrich unterzogen. Eine prospektive Studie zur Priifung des vermuteten
Risikofaktors Blepharokeratokonjunktivitis atopica fiir die Entwicklung eines
Bindehautkarzinoms lduft seit zwei Jahren an der Universitéits-Augenklinik in Freiburg. Erste

Ergebnisse werden in einem Jahr erwartet.
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9. Zusammenfassung
Sicherheit von lokalem Cyclosporin A bei entziindlichen Erkrankungen von Hornhaut
und Bindehaut

Hintergrund: Zur Behandlung von chronisch entziindlichen Erkrankungen der Hornhaut und
Bindehaut mit CSA-Augentropfen existiert momentan keine flir den Langzeiteinsatz
geeignete Alternative. In dieser Studie wurde die mogliche Kanzerogenitit einer
Langzeitbehandlung an 71 Patienten, mit zehn unterschiedlichen Erkrankungen der Horn- und
Bindehaut klinisch und zytologisch untersucht, um daraus auf eine Zeitspanne eines
Kontrollintervalls zu schliefen.

Patienten und Methoden: An insgesamt 125 Augen konnte ein Bindehautabstrich gewonnen
und zytologisch ausgewertet werden. Die lokale CSA Behandlungsdauer betrug
durchschnittlich 26,0 Monate (+24,5), die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag bei
57,7 Monaten (£28,1), die durchschnittliche Tropfenzahl bei 2295,7+2683,3 und das
Durchschnittsalter bei 43 Jahren. Bei fast allen Patienten wurde die Therapie zunédchst mit
2%igem CSA begonnen und dann nach einer ersten Besserung gegen das 1%ige CSA
ausgetauscht.

Ergebnisse: Bei 69 Patienten konnten in der zytologischen Untersuchung keine bdsartigen
Zellen nachgewiesen werden. Jeweils das rechte Auge von 2 Patienten zeigte zytologisch und
DNA-zytometrisch nachgewiesene conjunctivale intraepitheliale Neoplasien. Beide Patienten
litten an einer Blepharokeratokonjunktivitis atopica und erhielten zusétzlich systemische
Immunsuppression in der Vorgeschichte.

Diskussion: Die Inzidenz von Malignomen in dieser Untersuchung ist hoher als in der
Allgemeinbevolkerung. Beide betroffenen Patienten wiesen mit Atopie und systemischer
Immunsuppression jeweils zwei etablierte Risikofaktoren fiir das Entstehen einer CIN der
Konjunktiva auf. Ergebnisse aus systematischen Screeinguntersuchungen bei Atopie liegen
momentan noch nicht vor.

Schlussfolgerung: Ein Ausschluss der Kanzerogenitit von lokalem Cyclosporin A, bei
Patienten mit Blepharokeratokonjunktivitis atopica, konnte nach einem mittleren
Beobachtungszeitraum von etwa vier Jahren durch Bindehautabstrichkontrollen nicht erbracht
werden. Dazu sind lingere Beobachtungszeitraume erforderlich. RegelméBige zytologische
Kontrollen an Bindehautabstrichen, gegebenenfalls ergdnzt durch eine DNA-Zytometrie,
scheinen jedoch ein geeignetes Mittel zu sein, um maligne Transformationen friithzeitig zu
erkennen. Diese sollten bei Patienten mit Blepharokeratokonjunktivitis atopica, die zusitzlich
zur lokalen CSA-Therapie auch systemische Immunsuppressiva erhalten, alle drei Monate,
ohne diese alle sechs Monate stattfinden. Bei allen anderen entziindlichen Erkrankungen ist
eine jahrliche Kontrolle ausreichend.
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10. Anhang, Anlagen

Anlage 1

HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDORE
UNIVERSITATSKLINIKUM
Augenklinik und LIONS Hornhautbank Nordrhein-Westfalen
Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf
Direktor Universitdtsprofessor Dr. med. R. Sundmacher

Universitats-Augenklinik, Postfach 101007, 40001 Dusseldorf, Prof. Dr. med. T. Reinhard

Moorenstralie 5
40225 Disseldorf

Telefon 0211/ 81-18795
Telefax 0211/ 81-18796

E-Mail thomas.reinhard@uni-duesseldorf.de

Fiir die Sicherheit und Gesundheit Ihrer Augen

Sehr geehrter Herr...,
Sehr geehrte Frau...,

Sie haben in dem Zeitraum von... bis... von uns Cyclosporin A Augentropfen bekommen.

Nunmehr fithren wir eine Untersuchung durch, die die Langzeitsicherheit von Cyclosporin A
auf die Augen priift.

Dabei handelt es sich um eine unverzichtbare Kontrolle Threr Augen. Diesbeziiglich mdchten
wir Sie auch bitten, den umseitigen Fragebogen auszufiillen und zur Untersuchung
mitzubringen, oder vorher zuriickzusenden.

Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem beigefiigten Blatt und kldren offen
gebliebene Fragen unter der oben genannten Telefonnummer.

Ihr personlicher Beitrag trdgt zur weiteren Verbesserung der Therapie und Nachsorge Threr

und zukiinftiger Augenerkrankungen bei.

Mit freundlichen Griuflen
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Anlage 2

Cyclosporin A bei entziindlichen Erkrankungen des Auges

Patientenaufklirung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie haben wegen einer entziindlichen Erkrankung im vorderen Augenabschnitt lokales
Cyclosporin A erhalten. Theoretisch ist hierdurch die Entstehung bdsartiger Tumoren der
Augenoberfldche denkbar. Als SicherheitsmaBnahme bieten wir Thnen die Teilnahme an
dieser Studie an.

Es ist Ziel dieser Studie, die Risiken einer lokalen Cyclosporin A Therapie besser einschétzen
zu konnen. Hierzu werden im Rahmen einer Untersuchung des Auges unter lokaler
Betdaubung Abstriche der Bindehaut entnommen und zytopathologisch unter einem Mikroskop
untersucht. Bei dem Abstrich werden nur oberflachliche Zellen der Bindehaut mit einer feinen
Biirste abgelost. Hierdurch kann selten ein Fremdkorpergefiihl entstehen. Weitere
Nebenwirkungen sind bei Abstrichen bei einer vierstelligen Zahl von Patienten bisher nicht
bekannt geworden. Im Rahmen dieser Studie werden keine zusitzlichen MaBBnahmen
erforderlich.

Ihre Teilnahme an der Studie ist selbstverstindlich freiwillig. Falls Sie an der Studie
teilnehmen wollen, unterschreiben Sie bitte die beiliegende Einwilligungserklarung. Sie
konnen zu jedem Zeitpunkt und ohne Rechtfertigung Thre Einverstdndniserkldrung
zuriickziehen. Diese Entscheidung hat keinen Einfluss auf die Qualitdt [hrer weiteren
Behandlung und beeinflusst auch nicht das Verhéltnis zu Threm Arzt. Diese Studie wurde von
der Ethikkommission der Universitét, die Ihre Patientenrechte iiberwacht, begutachtet und
genehmigt. Sollten Sie zu einem spéteren Zeitpunkt noch Fragen zur Studie haben, stehen
Thnen die behandelnden Arzte gerne zur Verfiigung.

Die wihrend der Untersuchung von den an der Studie beteiligten Arzten erhobenen Daten

werden vertraulich behandelt. Die Daten werden so gespeichert und ausgewertet, dass kein
Aullenstehender Einsicht in Ihre personlichen Daten nehmen kann, da diese nur den in der
Klinik titigen Arzten zugénglich sind.
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Anlage 3

HE[NR[CHN HE]NE
D USSEL DORF

UniversitiatsKlinikum Augenklinik

Direktor: Universititsprofessor Dr. med. R. Sundmacher

Cyclosporin A bei entziindlichen Erkrankungen des Auges

Einwilligungserklirung

INAME AES PAtIENTEIN. ..ceeeeeereeeee ettt e e et eeeeeeeeeeeaaaaaeeeeeeeeanennnaas

GEDUTITSAATUINL ..ottt et e e e e e e e e et eee e e e e e e e eae e aeaeeeeeeeeeenaaaaaeeas

Ich bestiitige, dass ich von dem unterschreibenden Arzt

1. Uber die Art, die Bedeutung und den Umfang dieser Studie informiert wurde. Ich habe die
Patientenaufklarung gelesen und verstanden.

2. Meine Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Ich kann meine Einwilligung jederzeit
und ohne irgendeine Begriindung oder gar Benachteiligung zuriickziehen.

3. Ich stimme einer Speicherung und elektronischen Verarbeitung meiner anonymisierten
Daten im Rahmen dieser klinischen Studie zum Zwecke wissenschaftlicher Auswertung
Zu.

Datum und UnterSchrift deS Patienten...........ueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees

Datum und UnterSChrift deS ATZEES......oevvveeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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Gyn/CIN; CERVIX/PORIO: 52(CIN), 53, 56, 61 (GYN allg.), 63 (CIN), 71 (CIN), 74
(Cervix, Portio), 75 (Cervix CA), 77 (Cervix)
- 52,53,56,61,63,71,74,75,76,77

colon 105

Bronchial-[56, 110, 168]

brustkrebs 106

larynx 107

prostata 108

oral cancer: 51, 55, 64, 169, 170, 171
leukoplakie: 54

melanom cornea: 50

Féarbung: 69

PAP Férbung: 191
DNA-Bildzytometrie: 49, 50, 51, 52, 53, 55, 56, 59, 60, 61, 63, 64, 67, 68, 72, 140, 142, 143
Kritik an DNA-Zytoautomaten: 65
allg. Zytologie: 42

spez. Zytologie 50, 55

Aneuploidie: 58, 73, 74
Bestrahlung und Mitomycin C > DNA Polyploidy 79, 141

pimecrolimus 81, 88, 89, 91
tacrolimus 82, 88, 89

bindehauttumor 85, 202
DD Akanthom 86,
Zytologie: 42, 49 bis 61, 63, 64, 67-79

lokales CSA kann nicht Haut penetrieren: 12, 115, 116 aber muf3 da [9, 12, 149, 150].
gegen Kanzerogenitit von lokalem CSA: 93, 94

gegen Kanzerogenitit von Tacrolimus und Pimecrolimus: 80,81, 82, 83, 88

fiir Kanzerogenitit von lokalem CSA: 90 164, 165 (FDA),

fiir Kanzerogenitit von systemischem CSA: 93, 94, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104
gegen Kanzerogenitit von lokalen Glukokortikoiden: 95

fiir Kanzerogenitit von systemischen Glukokortikoiden: 95

Effektivitit von CSA: 13, 14, 125, 129, 137 (bei Thygeson), 135 (Mooren), 153, 6, 4, 136,
160 (vernalis), 138, 161 (als Virostatikum bei HSV), 11, 48 (nummuli), 146 (sicca), 13, 3
Effektivitit von FK-506: 1, 10

Effektivitit von Cortison: 162 (bei vernalis)

Rezidivrate nieriger bei Csa als bei Kortison: 45

CSA mit Erfolg bei Augenentziindungen: 3, 4, 6, 11, 13, 14, 48, 125, 129, 135, 136, 137, 138,
146, 153, 160, 161
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Aufgaben
PB

- Tab.4.1. und 4.2. > warum DNA aneuploid schreiben, wenn keine DNA Zytometrie
durchgefiijrt wurde?

- Bilder vergroBert und mit Pfeilen versehen

- Korrekturen vorgenommen

- Zeilenabstidnde abstimmen, unter den Abb. Kursive Schrift!
- Namen rausgenommen
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