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Zusammenfassung (deutsch)

Die gestorte Hornhaut-Innervation fiihrt bei der neurotrophen Keratopathie (NK) zu einer
Minderversorgung der Hornhaut mit trophischen Faktoren und in Folge durch
Epitheldefekte, Ulzerationen und Perforationen zu einem Verlust der Sehschérfe bis zur
Erblindung. Die epidemiologische und é&tiologische Datenlage zur NK ist derzeit
begrenzt. In der vorliegenden Studie wurden diese Faktoren bei Patienten mit NK an der
Klinik fiir Augenheilkunde der Universitdt Diisseldorf evaluiert.

Dazu wurden iiber einen Beobachtungszeitraum von zwolf Monaten 60 Patienten
(63 Augen) mit NK, die mittels Eigenserum-Augentropfen (ESAT), einer
Amnionmembran-Transplantation (AMT) und / oder einer perforierenden Keratoplastik
(PKP a chaud) behandelt worden waren, retrospektiv hinsichtlich ihres
Krankheitsverlaufs sowie weiterer Parameter (Alter, Geschlecht, Atiologie, Art und
Dauer der Behandlung, Sehschérfe, Kosten) untersucht.

Als héufigste auslosende Grunderkrankungen wurden in 23,8 % der Félle eine Herpes-
Keratitis, bei 19 % neurologische Ursachen und bei 14,3 % ein Diabetes mellitus
identifiziert. Bei 7,9 % war die auslosende Krankheit nicht evaluierbar. Die AMT war
mit 81 % die am hdufigsten verwendete Therapieoption. Bei 47,6 % der Augen war mehr
als eine Behandlung notwendig. Post-interventionell kam es im Gesamtkollektiv und in
den Behandlungs- / Grunderkrankungsgruppen zu keiner signifikanten Verdnderung der
Sehschirfe. Die Krankheitsstadien (Dua-Stadien) zeigten im Therapieverlauf (pré-
interventionell vs. 12 Monate post-interventionell) im Gesamtkollektiv eine signifikante
Verbesserung /Abnahme. Bei der Kategorisierung nach Grunderkrankungen verbesserte
sich das Krankheitsstadium in der Untergruppe ,Herpes-Keratitis“, , mikrobielle
Keratitis* und ,,neurologische Ursachen“. Im Beobachtungszeitraum gab es keine
Enukleationen. Die NK-Inzidenzrate lag zwischen 5/10.000 (2013) und 13/10.000 (2016)
und die Prévalenz zwischen 9/10.000 (2013) bis 22/10.000 (2016). Die durchschnittlichen
Behandlungskosten betrugen im Beobachtungszeitraum 8.108,11 € pro Auge. Aktuell
bleibt die Therapie der NK eine Herausforderung. Die untersuchten Therapieoptionen
verbesserten zwar den Zustand der Augenoberfliche, erzielten jedoch keine
flichendeckende Visus-Rehabilitation. Als Risikofaktoren fiir eine NK sollten in der
Praxis eine Herpes-Keratitis und ein Diabetes mellitus berticksichtigt werden. Die
jéhrlichen Kosten alternativer Therapieoptionen liegen deutlich niedriger als die Kosten

fiir einen Behandlungszyklus mit einem Biologikum (21.319,12 €).



Zusammenfassung (englisch)

In neurotrophic keratopathy (NK), the disturbed corneal innervation leads to a reduced
supply of trophic factors to the cornea and, as a consequence, to a loss of visual acuity
and even blindness due to epithelial defects, ulcerations and perforations. Epidemiologic
and etiologic data on NK are currently limited. In the present study, these factors were
evaluated in patients with NK at the Department of Ophthalmology at the University of
Diisseldorf. For this purpose, 60 patients (63 eyes) with NK which had been treated with
autologous serum eye drops (ESAT), amniotic membrane transplantation (AMT) and / or
penetrating keratoplasty (PKP a chaud) were retrospectively evaluated with regard to
their disease course and other parameters (age, sex, etiology, type and duration of
treatment, visual acuity, costs). The most frequent triggering underlying diseases were
identified as herpetic keratitis in 23.8 % of the cases, neurological causes in 19 %, and
diabetes mellitus in 14.3 %. In 7.9 %, the triggering disease could not be evaluated. AMT
was the most frequently used treatment option with 81 %. More than one treatment was
necessary in 47.6 % of eyes. Post-interventional, there was no significant change in visual
acuity in the overall collective and in the treatment/basic disease groups. The disease
stages (Dua stages) showed a significant improvement/decrease over the course of
therapy (pre-intervention vs. 12 months post-intervention) in the total collective. When
categorized by underlying disease, the disease stage improved in the subgroup "herpetic
keratitis", "microbial keratitis" and "neurological causes". There were no enucleations
during the observation period. The NK incidence rate ranged from 5/10,000 (2013) to
13/10,000 (2016) and the prevalence ranged from 9/10,000 (2013) to 22/10,000 (2016).
The average treatment cost was 8,108.11 € per eye during the observation period.
Currently, the therapy of NK remains a challenge. The investigated therapy options
improved the state of the ocular surface, but did not achieve an area-wide visual
rehabilitation. Herpes keratitis and diabetes mellitus should be considered as risk factors
for NK in practice. The annual costs of alternative therapy options are significantly lower

than the costs for one treatment cycle with a biologic (21,319.12 €).
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1 Einleitung

Die neurotrophe Keratopathie (NK) ist eine Erkrankung der Hornhaut, bei der eine

gestorte korneale Innervation zu Epitheldefekten bis hin zu Hornhaut-Ulzerationen fiihrt.

1.1 Anatomie und Physiologie der Hornhaut

Hornhaut und Sklera bilden die duBlere Hiille des Augapfels. Die Hauptaufgabe dieser
Hiille ist es, Strukturen im Augeninneren zu schiitzen. Die avaskuldre Hornhaut misst
horizontal 11-12 mm und vertikal 9-11 mm. Zusammen mit dem Trinenfilm bildet sie
eine vordere refraktive Oberflache (ca. 43 dpt) fiir das Auge (1). Die Hornhaut-Schichten
umfassen von auBlen nach innen das Epithel, die Bowman-Lamelle, das Stroma, die

Descemet-Membran und das Endothel (2).

Die gleichméBige Oberfldche des Epithels bildet eine dullere Barriere-Schicht. Sie besteht
aus einem nicht keratinisierten, geschichteten Plattenepithel. Die Bowman-Membran
liegt direkt vor dem Stroma; die Zellen in dieser Schicht sind im Gegensatz zu den
Epithelzellen nicht regenerationsfahig. Bei Verletzungen der Bowman-Lamelle bildet

sich somit Narbengewebe (3).

Mit ca. 85 % der Dicke bildet das Stroma den Hauptanteil der Hornhaut. Das Stroma
enthidlt in Lamellen angeordnetes Kollagen und Keratozyten. Die aus Kollagen und
Laminin bestehende Descemet-Membran ist die Basalmembran des Endothels und wird
von diesem teilweise im Laufe des Lebens gebildet (1). Das Endothel enthilt Natrium-
Kalium-Adenosintriphosphat-(ATP)asen, die als Ionenpumpen fungieren. Sie
gewihrleisten einen kontinuierlichen Austausch von Stoffwechselprodukten zwischen
Kammerwasser und Stroma. Bei starker Abnahme der Endothelzelldichte kommt es zu

einer Dekompensation des Stromas durch Einstrom von Kammerwasser (3).

In aktuellen Studien wird eine weitere Hornhaut-Schicht beschrieben. Diese befindet sich

zwischen Stroma und Descemet-Membran. Sie ist etwa 15 um dick und besteht aus



tiberwiegend Typ 1 Kollagen-Biindeln. Benannt ist diese Schicht nach ihrem Entdecker
Harminder Dua (Duas Layer) (4).

Die Hornhaut wird von sensiblen Asten des Nervus trigeminus (5. Hirnnerv) innerviert
(siche Abbildung 1). Eine gesunde Hornhaut ist das am dichtesten innervierte Gewebe
des menschlichen Korpers. Aufgrund der ca. 7.000 Nozirezeptoren pro
Quadratmillimeter ist die Hornhaut ca. 400-mal empfindlicher als die Haut (5). Die
Nervenfasern reagieren hauptsdchlich auf Schmerz (nozizeptiv), auf Osmolaritit und

Temperatur (6).

Die sensible Versorgung der Augenoberfliche erfolgt hauptsdchlich durch die Nervi
ciliares longi des nasoziliaren Astes des Nervus ophthalmicus (V1), der durch die Fissura
orbitalis superior in die Orbita eintritt (7). Mit seinen Reflexbdgen ist dieser Ast des
Nervus trigeminus (5. Hirnnerv) als Afferenz fiir die Hornhaut-Reflexe mit konsekutivem
Lidschluss und fiir die sekretorische Antwort aus den Trinen- und Meibom-Driisen
verantwortlich (8). Die efferente Antwort nach Verschaltung im Hirnstamm flir den
Lidschluss und die Tranensekretion wird iiber die efferenten Schenkel des Nervus facialis

(7. Hirnnerv) ausgeldst (9).

Nervus lacrimalis
Nervi ciliares breves

Trinendriise

Nervus frontalis | |

Arteria carotis interna & Nervus nasociliaris
Plexus caroticus internus

Ganglion trigeminale PR
111 Jochbein

(Venrtralast)
Nervus infraorbitalis ﬁ 2
k

Ganglion ciliare Nervus zygomaticus

Abb. 1: Innervierung der Hornhaut (Anatomy oft the Human Body, 1918) (10)



Neben der Beteiligung an den Reflexbogen besitzen die sensiblen Nervenendigungen des
Nervus trigeminus auch die Aufgabe, Stoffe zu sezernieren, die der Erndhrung und

Aufrechterhaltung der Homdostase der Hornhaut-Oberfldche dienen (7).

Neuropeptide, wie Substanz P, werden nach einem retrograden axonalen Transport aus
den terminalen Nervenenden ausgeschiittet und fordern die Epithelproliferation und somit
die Wundheilung (5). Die Epithelzellen und Keratozyten sezernieren Neurotrophine,
Neuropeptide und Wachstumsfaktoren wie den Nervenwachstumsfaktor (nerve growth
factor, NGF), sowie den von Gliazellen produzierten glial cell derived neurotrophic
factor (GDNF) (11). Diese Faktoren fordern die Differenzierung, Ausreifung und die

Regeneration sensorischer Neurone (12).

Der Trénenfilm ist in seiner Zusammensetzung sehr komplex. Er enthélt eine Vielzahl
unterschiedlicher Substanzen, wie Immunglobuline (IgA, IgM), Vitamine, Lactoferrin,
Lysozym, Wachstumsfaktoren (epidermal growth factor (EGF), transforming growth
factor (TGF) alpha / beta) und Albumin. Diese Substanzen dienen dem Erhalt der
physiologischen Augenoberfldche, der Aufrechterhaltung der Hornhaut-Integritdt und
fordern im Falle einer Schidigung die korneale Wundheilung (13).

1.2 Epidemiologie

Die epidemiologische Datenlage zur NK ist begrenzt. Laut Schitzungen belduft sich die
Privalenz auf ein bis fiinf Betroffene pro 10.000 Einwohner (14). Damit wird die
Erkrankung von der europdischen Arzneimittelagentur (EMA) als seltene Erkrankung
eingestuft (maximale Prdvalenz 5/10.000). Berechnungen auf der Basis ausldsender
Pathomechanismen (Herpes-Keratitis, iatrogene Schiddigung nach neurochirurgischer
Intervention) beziffern die Pravalenz mit 1,6/10.000 (15). Da diese Schitzung jedoch nur
einen Teil der auslosenden Erkrankungen einschlief3t, ist davon auszugehen, dass die
reale Pravalenz hoher liegt. Detaillierte Untersuchungen zu anderen Auslosern, wie

Diabetes mellitus oder Multiple Sklerose, gibt es bislang nicht (1, 2).



1.3 Pathophysiologie

Die NK ist eine degenerative Hornhaut-Erkrankung infolge einer Beeintrdchtigung der

kornealen Innervation.

Bei einer gestorten kornealen Innervation kann es neben einer verminderten
Trénensekretion und der daraus resultierenden Abnahme der Tranenfilm-Komponenten
(siehe Kapitel 1.2) auch zu einer reduzierten Ausschiittung trophischer Faktoren (siche
Kapitel 1.2) in der Hornhaut kommen, was zu schwer heilenden Epitheldefekten, aber
auch zur Entwicklung von Ulzera fithren kann (16). Eine reduzierte Konzentration
trophischer Faktoren und die daraus resultierende Abnahme der Regenerationsfahigkeit
der Epithelzellen am Limbus erklért auch die chronische Beeintrachtigung der Hornhaut-
Funktion und -regeneration mit einem damit einhergehenden erhohten Risiko fiir

Rezidive (14).

1.4 Atiologie

Die NK wird in primédre und sekundidre Formen eingeteilt (17,18). Der primidren Form
der Erkrankung liegt eine primare Nervenschidigung, beispielsweise durch Tumoren des
Kleinhirnbriickenwinkels, zugrunde. Zu den potenziellen Ursachen zdhlen neben
intrakraniellen Lésionen auch postoperative Verletzungen des Nervus trigeminus nach
Eingriffen am Hirnstamm, Bestrahlungen, neurodegenerative Erkrankungen wie Multiple

Sklerose oder andere systemische Erkrankungen (19).

Jede ausreichend starke Storung der Hornhaut-Innervation kann zum Zusammenbruch
der Homoostase des Kornea-Epithels und somit zur NK fiihren (15). Bei der sekundiren
NK werden die Hornhaut-Nerven durch andere Augenoberflichen-Erkrankungen
geschédigt (19). Mogliche Ursachen sind z. B. Infektionen mit neurotropen Viren, wie

Herpes simplex oder Varicella zoster (7,15,20).

Somit konnen sowohl angeborene genetische Syndrome, systemische Erkrankungen,

cerebrale Ursachen als auch okuldre Ursachen Ausloser fiir eine NK sein (12). Eine



vollstindige Ubersicht der auslésenden Erkrankungen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Atiologie der neurotrophen Keratopathie (NK)

Genetische
Syndrome

Systemerkrankungen

Beeintrichtigungen

des zentralen

Nervensystems/
cerebrale Ursachen

Okulére Ursachen

Angeborene Schmerzunempfindlichkeit bei Anhidrose
Familidre korneale Hypésthesie (familidre Trigeminus-Anésthesie)
Mobius-Syndrom

Riley-Day-Syndrom

Amyloidose

Diabetes mellitus

Lepra

Rheumatoide Arthritis

Sjogren-Syndrom

Vitamin A-Mangel

Akustikus-Neurinom

Apoplex

Chirurgische Verletzungen im Bereich des Hirnstammes, besonders im
Bereich des Nervus trigeminus

Degenerative Erkrankungen des zentralen Nervensystems (Morbus
Alzheimer, Morbus Parkinson)

Multiple Sklerose
Trigeminus-Neuralgie
Neoplasmen
Aneurysma

Wallenberg-Syndrom

Augenoperationen

- Hornhaut-Transplantation (perforierende Keratoplastik (PKP),
penetrierende Keratoplastik (PK), Deep Anterior Lamellar Keratoplasty
(DALK)

- Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK) und photorefraktive Keratektomie
(PRK)

- Kataraktoperation

- exzessive Laserkoagulation der Netzhaut bzw. des Ziliarkorpers

Chemische Verdtzungen
Hornhaut-Dystrophien
Infektionen der Augenoberfliche (z. B. Herpes simplex, Varizella zoster)

Kontaktlinsenschaden
Nebenwirkung von topischen Medikamenten (z. B. Lokalanasthetika,
Konservierungsmittel)

Chronische Entziindungen

modifiziert nach (6,7,21)



1.5 Kilinik

Die Erkrankung wird nach Dua in drei Stadien eingeteilt (14):

Dua-Stadium I (,,milde* NK)

Bei einer milden NK (Stadium I) liegt eine epitheliale Irregularitit mit reduzierter
Sensibilitdt ohne Epitheldefekt vor. In der Friihphase der Erkrankung, wenn die
Schéddigung der Nerven noch nicht weit genug vorangeschritten ist, sind die Beschwerden
(Schmerzen, Fremdkorpergefiihl oder Brennen) kaum von denen des chronisch trockenen
Auges zu unterscheiden (22). In diesem Stadium kann es sowohl zu Hyper- als auch zu
Hypasthesien kommen, was die frithzeitige Identifizierung der Erkrankung erschwert

(22).

In der Spaltlampenuntersuchung zeigt sich eine Keratitis punctata superficialis und eine
verringerte Tranenfilm-Aufrisszeit. Durch die Viskositét des Tranenfilms und die daraus
resultierende Trockenheit der Augenoberfliche kann es zu fleckférmigen Epithel-
Eintrocknungen im Bereich der Hornhaut kommen (Gaule-Flecken). Bei anhaltender
Storung der Innervation konnen sich auch in diesem Stadium schon oberfldchliche

Neovaskularisationen bilden (6,15).

Die Pathogenese der beteiligten Bindehaut-Verdnderungen ist nicht eindeutig geklart.
Offenbar kommt es zur Abnahme der Becherzellen und Verdnderungen der
Zelloberfliache (14). Typischerweise zeigt sich die Bindehaut jedoch reizfrei, eine Rétung

kann Folge einer Sekundirinfektion sein (14,22).

Dua-Stadium II: ,,moderate* NK

Im weiteren Verlauf (Stadium II, moderate NK) kommt es zum Fortschreiten der
Oberflachenstorung, die sich schlieBlich als groBfldchiger rezidivierender Epitheldefekt
manifestiert (22). Diese meist zentral lokalisierte Erosio corneae persistiert mit glatten
oder aufgerollten Wundréndern (14). Teilweise zeigt sich bereits in diesem Stadium ein

Hornhaut-Stromaddem, ggf. auch mit Descemet-Falten (4).



Dua-Stadium III: ,,schwere“ NK

In Stadium III (schwere NK) kommt es iiber die Schiadigung des Epithels hinaus zu einer
Ulzeration mit einer Beteiligung der Bowman-Membran und des Stromas. Die
Schmerzempfindung ist durch den zunehmenden Nervenfaserverlust stirker herabgesetzt
als in den vorherigen Stadien (22). In seltenen Fallen tritt eine Entziindungsreaktion der
Vorderkammer mit einem sterilen Hypopyon auf (15). Bei Fortschreiten des

Substanzdefekts ist eine Perforation mdoglich (6,14).

Aufgrund der reduzierten Sensibilitit und dem zunehmenden Verlust der
Schmerzwahrnehmung im Verlauf der Erkrankung ist eine Diskrepanz zwischen dem
Ausmal} der Schiadigung der Augenoberfliche und der subjektiven Beeintrachtigung
moglich (Stadium II + IIT). Tabelle 2 fasst die klinischen Befunde der NK zusammen.
Abbildung 2 zeigt Aufnahmen der unterschiedlichen Dua-Stadien der NK an Patienten
der Klinik fiir Augenheilkunde der Universitatsklinik Diisseldorf.

Tabelle 2: Klinische Stadien der neurotrophen Keratopathie (NK)

Milde NK Moderate NK Schwere NK

Persistierende Hornhaut-

SIeg STl < (03, 2, LG Epitheldefekte (glatte oder Stroma-Beteiligung

punctata superficialis)

gerollte Rander)
Reduzierte Tranenfilm-Aufrisszeit Hornhaut-Stromaddem Hornhaut-Ulkus
Er{lohte VAELCINATEEE Descemet-Falten Hornhaut-Perforation
Tranenfilms
"Gaule-Flecken" (fleckformige
=t o ) Hypopyon (selten) Hypopyon (selten)
Neovaskularisationen
Bengalrosa-Frbung der Bindehaut Schmerzempfindung Schmerzempfindung stark
Schmerzempfindung herabgesetzt, herabgesetzt herabgesetzt
jedoch auch starke Schmerzen
moglich

modifiziert nach (6,14,15,17,23)



Abb. 2: Stadien der neurotrophen Keratopathie (NK) (eigene Darstellung)

1: Dua-Stadium I — milde Form; 2: Dua-Stadium II — moderate Form; 3: Dua-Stadium III —
schwere Form (1,2,3: Fluorescein-Aufnahmen; 2,3: zuziiglich native Aufnahmen)



1.6 Diagnostik

Eine ausfiihrliche Anamnese und eine anschlieende umfassende klinische Untersuchung
sind zur korrekten Diagnosestellung und addquaten Therapie der NK unabdingbar. Von
besonderem Interesse sind hierbei systemische Grunderkrankungen, okuldre
Komorbidititen und Operationen sowie neurochirurgische Eingriffe. Da auch topische
(z. B. Benzalkoniumchlorid, Timolol, Gentamicin, Diclofenac) und systemische
Therapien (z. B. Isotretinoin, Cyclooxygenase-(COX)-2-Inhibitoren) in Abhédngigkeit
von der Therapiedauer epitheltoxisch wirken konnen, sind aktuelle oder ggf. kiirzlich

verabreichte Therapien zu evaluieren (6,7,22,24).

Fiir die Diagnosestellung der NK ist eine vollstindige Untersuchung des vorderen
Augenabschnittes samt okuldrer Adnexe erforderlich. Bei der Inspektion der Augenlider
sollte auf die Lidstellung (Ektropium oder Entropium ggf. mit begleitender Trichiasis)
geachtet werden. Eine Ptosis deutet auf eine Beeintrachtigung des dritten Hirnnervs hin,
ein Lagophthalmus auf eine Parese des siebten Hirnnervs, woraus eine

Expositionskeratitis resultieren kann (6,15).

Bei der klinischen Untersuchung der NK spielt die Messung der Hornhaut-Sensibilitét
eine zentrale Rolle. Diese sollte mittels Cochet-Bonnet-Asthesiometer oder Belmonte-
Asthesiometer im Hornhaut-Zentrum sowie in allen vier Quadranten bestimmt werden
(16). Beim Cochet-Bonnet-Asthesiometer wird die Hornhaut-Sensibilitit durch ein
unterschiedlich langes Nylonfilament, das die Hornhaut beriihrt, quantifiziert (15). Das
beriihrungslose Belmonte-Asthesiometer misst die Hornhaut-Empfindlichkeit mit
LuftstoBen aus einem mit Kohlenstoffdioxid angereicherten Gasgemisch. Mit diesem
Verfahren kann die Kornea chemisch, thermisch und mechanisch gereizt werden, sodass

alle Arten von Neurorezeptoren der Kornea beurteilt werden konnen (25).

Steht keine der beiden Methoden zur Verfiigung, kann die Sensibilitdt der Kornea mittels
Wattestidbchen grob evaluiert werden. Teilweise ist die Empfindlichkeit nur sektoriell

reduziert, was eine NK-Diagnose nicht ausschlieB3t (26).

Bei der Spaltlampenuntersuchung steht zunichst die Beurteilung des Hornhaut-Epithels

im Vordergrund. Zur Visualisierung von Epitheldefekten wird die Augenoberfliche
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tiblicherweise mit Fluoreszein angefarbt. Nach der Applikation von 2 pl 2 %iger
Fluoreszein-Losung wird zunéchst die Fluoreszein-break-up-time (FBUT) bestimmt.
Nach einer kurzen Einwirkphase (ca. 2 Minuten) werden Epitheldefekte, durch die der
Farbstoff in das Gewebe eindringen kann, mit einem Kobaltblaufilter und gelbem

Sperrfilter detektiert (27).

Bengalrosa zeigt eine Affinitdt zu abgestorbenen oder devitalen Epithelzellen mit
fehlender oder verdnderter Muzin-Schicht. Da dieser Farbstoff einen hheren Kontrast
als Lissamingriin gegeniiber der Sklera erzielt, ist er fiir die Beurteilung der Bindehaut
besser geeignet. Auch Hornhaut-Filamente und Plaques konnen mit Bengalrosa sichtbar
gemacht werden. Aufgrund der epitheltoxischen Eigenschaften sollte es bei der NK

zuriickhaltend eingesetzt werden (27).

Bei der Tranenfilm-Diagnostik wird die Tranenfilm-Menge mittels Schirmer-Test
bestimmt. Die Aufrisszeit und Osmolaritit dienen der Bestimmung der Tranenfilm-

Qualitit (15,22).

Um differentialdiagnostisch eine primére mikrobielle Keratitis, eine Sekundarinfektion
oder eine zugrundeliegende Herpes-Keratitis auszuschlieBen, wird ein Abstrich mit einer

anschlieenden mikrobiologischen und virologischen Untersuchung durchgefiihrt (21).

Die Bindehaut ist bei der NK selten entziindet. Bei einer subkonjunktivale Fibrose muss
differentialdiagnostisch beispielweise ein vernarbendes Pemphigoid in Betracht gezogen
werden (15). Vorderkammerzellen konnen ein Hinweis auf eine eventuell vorliegende

Uveitis anterior im Rahmen einer Herpes-Infektion sein (14).

Die konfokale Mikroskopie ist eine nicht-invasive Methode zur Untersuchung der
Morphologie der Hornhaut-Nerven und kann die Basisdiagnostik ggf. sinnvoll ergéinzen
(28). Mit diesem Verfahren lassen sich beispielsweise Rarefizierungen der
subepithelialen und stromalen Nervenstrukturen bei Diabetikern oder im Rahmen einer

Herpes-Keratitis feststellen (29).

Hypisthesien infolge einer Rarefizierung des subbasalen Nervenplexus treten

insbesondere bei peripheren Nervenschiddigungen auf (z. B. Laser-in-situ-Keratomileusis
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(LASIK), Herpes-Keratitis). Bei pragangliondren Schéddigungen, wie intrakraniellen
Lisionen, kann der subbasale Nervenplexus trotz einer verringerten Empfindlichkeit der

Hornhaut-Oberflache intakt sein (22,30).

Da auch cerebrale Ursachen, beispielsweise Akustikus-Neurinome, eine NK hervorrufen
konnen, sollte die Diagnostik ggf. auch eine neurologische Abkldrung einbeziehen. Dabei
sollte insbesondere die Funktion des Nervus trigeminus iiberpriift werden. Aber auch
Storungen anderer Hirnnerven konnen wichtige Hinweise liefern. So deutet eine
zusitzliche Schidigung des dritten und sechsten Hirnnerven auf ein intrakranielles
Aneurysma oder auf eine Schidigung im Sinus cavernosus hin, die des achten Hirnnerven

auf ein Akustikus-Neurinom (6).

1.7 Therapie

Die Therapie der NK gestaltet sich aufgrund der variablen Atiologie der Erkrankung
komplex. Im Vordergrund stehen die Verhinderung einer Progression und die
Wiederherstellung und Aufrechterhaltung der intakten Hornhaut-Oberfliche (14).
Auslosende Faktoren miissen beseitigt oder zumindest reduziert werden. Eventuelle
epitheltoxische topische oder systemische Medikamente sollten nach Moglichkeit und
falls erforderlich auch in interdisziplindrer Zusammenarbeit abgesetzt und vorhandene

Infektionen oder Entziindungen behandelt werden.
Auch eine operative Therapie der Innervationsstorung ist ggf. in Betracht zu ziehen. Die

im Folgenden beschriebenen Therapieoptionen werden in Abhdngigkeit von den

Krankheitsstadien eingesetzt (Tabelle 3) (6).

1.7.1 Befeuchtung der Augenoberfliche
Die Therapie der milden NK dhnelt der des chronisch trockenen Auges (15). Die

Applikation von Hyaluronsédure-haltigen Trénenersatzmitteln gilt als Basistherapie fiir

alle Stadien der NK. Die Verwendung konservierungsmittelfreier Tranenersatzmittel ist
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ebenso obligat wie eine konsequente und regelméBige Applikation. Trénenersatzmittel
schiitzen vor Traumata durch Verbesserung der Gleitfdhigkeit der Augenlider, verdiinnen
pro-inflammatorische Mediatoren und regen durch die enthaltene Hyaluronsdure die

Migration von Epithelzellen an (17,31).

Neben der Anwendung befeuchtender Augentropfen kann auch die Okklusion der

Tranenpiinktchen durch die Implantation von Punctum-Plugs in Betracht gezogen werden

(17).

1.7.2 Topische Antibiose und Steroide

Bei Vorliegen einer Erosion sollte zur Verhinderung einer Sekundérinfektion eine
prophylaktische topische Antibiose z. B. mit konservierungsmittelfreien Fluorchinolonen
erfolgen (17). Topische Steroide sollten vermieden werden, da diese aufgrund ihrer
kollagenolytischen Eigenschaften den Heilungsprozess hemmen und die Gefahr einer

Perforation erhohen (6,32).

1.7.3 Mechanischer Schutz

Verbandkontaktlinsen aus Silikonhydrogel verringern den Scherstress und verbessern so
die Heilungschancen des Epithels (17). Sklerallinsen haben keinen Kontakt zur Hornhaut.
Dariiber hinaus trigt die sich unter der Linse befindende Fliissigkeit moglicherweise zur

Re-Epithelisierung bei (33).

Auch ein meist nur voriibergehender Verschluss der Augenlider mittels Naht
(Tarsorrhaphie) reduziert die Scherbewegung auf dem defekten Epithel. Zusitzlich wird
die Verdunstungsrate der Tranenfliissigkeit durch die Verkleinerung der Lidspalte
deutlich vermindert, sodass die trophischen Faktoren im Trdnenfilm langer auf der
Oberfliche verweilen. Wenn auch d&sthetische Aspekte sowie die erschwerte
Verlaufskontrolle des Hornhaut-Befundes bei einer kompletten Tarsorrhaphie als

nachteilig zu bewerten sind, ist das Verfahren bei persistierenden Epitheldefekten
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neurotropher Genese wirksam und sicher (17,34).

Eine Alternative zur Tarsorrhaphie stellt die Induktion einer tempordren Ptosis dar. Dazu

wird Botulinum Toxin A in den Musculus levator palpebrae injiziert (32,35).

1.7.4 Eigenserum-Augentropfen (ESAT)

ESAT enthalten eine Vielzahl an Faktoren, die auch im natiirlichen Tranenfilm
vorkommen und der Aufrechterhaltung der Epitheloberfliche dienen. Dazu zdhlen die
Wachstumsfaktoren epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor (TGF)
beta (TGF-B) oder vascular-endothelial growth factor (VEGF), aber auch Vitamin A oder
Albumin (13). Diese Faktoren konnen zu einem Anstieg der Dichte des subbasalen
Nervenplexus und der Hornhaut-Sensibilitdt beitragen (36). In der Therapie der schweren
Keratokunjunctivitis sicca werden ESAT regelméBig eingesetzt (37). Dariiber hinaus
haben sie sich auch bei der moderaten NK (Stadium 1-2) als Behandlungsoption etabliert.
Als erweiterte Behandlungsmethode ist eine Kombination mit einer Verbandkontaktlinse

moglich (38).

1.7.5 Amnionmembran-Transplantation (AMT)

Die Amnionmembran ist eine diinne avaskulire Gewebeschicht der Plazenta.
Histologisch besteht die Amnionmembran aus einer Epithelschicht, einer Basalmembran
und einem Stroma (39). Die Amnionmembran setzt Wachstumsfaktoren und Zytokine
frei, die die Zellproliferation und -migration und somit die Gewebsregeneration
unterstiitzen. AuBerdem inhibiert die Amnionmembran inflammatorische Vorgéinge,
unter anderem iiber eine Hemmung des pro-inflammatorischen Tumornekrosefaktors
(TNF) alpha. Weiter werden die Narbenbildung sowie Schmerzen unterdriickt (40,41).
Die AMT kommt in der Ophthalmologie insbesondere bei persistierenden
Epitheldefekten, tieferen neurotrophen Oberfldchenstérungen, chemischen Verletzungen
oder der bullosen Keratopathie zum Einsatz (39). Die klinisch zur Transplantation

verwendete Amnionmembran enthilt aufgrund einer Gefrierlagerung kein vitales Epithel
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mehr. Je nach Schweregrad des Defekts wird aktuell die Inlay- (bzw. Graft), Onlay- (bzw.
Patch) oder Sandwich-Technik fiir die AMT genutzt (40).

Die Onlay-Technik wird bei nicht heilenden Epitheldefekten und tendenziell
oberflachlichen Stromadefekten verwendet. Die Membran wird wie ein Pflaster iiber den
Defekt gelegt und mit wenigen Stichen fixiert (40). Sie gibt ihre anti-inflammatorischen
und proliferationsfordernden Substanzen an das darunterliegende Gewebe ab und 10st

sich in der Regel nach ein bis zwei Wochen auf (42).

Die Inlay-Technik wird bei tieferen Epitheldefekten mit Stromabeteiligung genutzt.
Hierbei wird die Amnionmembran mit der Basalmembran nach oben in den Stromadefekt
eingendht, um die Migration des Epithels zu unterstiitzen (43). Im Gegensatz zur Onlay-

Technik verbleibt die Amnionmembran hier im Gewebe.

Die Sandwich-Technik stellt eine Kombination aus beiden Methoden dar und wird bei
tieferen Stromadefekten in Verbindung mit persistierenden Epitheldefekten angewandt.
Aufgrund einer geringeren Rezidivhaufigkeit und einer hoheren Erfolgsrate hat sich

dieses Verfahren etabliert (42,43).

1.7.6 Perforierende Keratoplastik (PKP) a chaud

Als ultima ratio bei fortschreitendem Stromaverlust und zunehmender Ulkus-Tiefe trotz
entsprechender therapeutischer MaBBnahmen bzw. bei bereits perforiertem Ulkus wird
ggf. eine PKP a chaud (Notfall-Hornhaut-Transplantation) notwendig (17). Dabei handelt

es sich um eine alle Schichten umfassende Hornhaut-Transplantation (3).

Bei Patienten mit NK stellt die PKP a chaud eine besondere Herausforderung dar, da die
Wundheilung gestort ist und die Patienten zu Entziindungen, Transplantatversagen und

zu Rezidiven der NK neigen (44).

Ein Vorteil dieser Methode ist der im Vergleich zur AMT bessere Visus ohne Narben
(14). Um die postoperative Re-Epithelisierung des Transplantats zu beschleunigen, wird

die PKP a chaud héaufig mit einer AMT kombiniert (17).
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1.7.7 Cenegermin

Seit dem 6. Juli 2017 ist der Wirkstoff Cenegermin (Oxervate®) zur Behandlung der
mittelschweren und schweren Form der NK in Deutschland zugelassen. Bei Cenegermin
handelt es sich um eine rekombinant hergestellte Form des menschlichen
Nervenwachstumsfaktors (nerve growth factor, NGF). Die Anwendung erfolgt topisch.

Ein Therapiezyklus dauert acht Wochen (6 Tropfen pro Tag) (45).

Cenegermin fiihrt bei persistierenden Epitheldefekten zu einer tendenziellen
Verbesserung der Hornhaut-Sensibilitit und zu einer deutlich erhdhten

Defektheilungsrate (46).

Die Wirksamkeit von Cenegermin im Rahmen der NK-Therapie sowie die
Unbedenklichkeit der Anwendung wurde in zwei groflen randomisierten, verblindeten
Multi-Center-Studie gezeigt. Cenegermin wurde auch bereits in der kurativen
Behandlung erfolgreich eingesetzt (47,48). Mit 21.319,12 € pro Behandlungszyklus ist
die Therapie mit Cenegermin allerdings kostenintensiv (49). Oxervate® ist in

Deutschland aktuell nicht verfiigbar.

1.7.8 Neurotisation

Die Neurotisation ist ein relativ neues chirurgisches Verfahren, bei dem iiblicherweise
die Aste des Nervus supraorbitalis und Nervus supratrochlearis des ipsi- oder
kontralateralen Nervus frontalis direkt in die perlimbale Region transponiert werden. Bei
der indirekten Variante wird der Nervus suralis (sensibler Nerv des Unterschenkels) als
Interponat verwendet. Daneben sind auch Verfahren unter Verwendung des Nervus
auricularis (Nervenast des Plexus cervicalis) sowie minimalinvasive Verfahren
beschrieben (50). Die Neurotisation kann zu einer vollstindigen Epithelheilung,
Wiederherstellung des subbasalen Nervenplexus und Verbesserung der Hornhaut-

Sensibilitét fithren (51).
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1.7.9 Stadiengerechte Therapie

Die Auswahl der Therapieoptionen richtet sich nach dem NK-Stadium (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Stadiengerechte Therapie der neurotrophen Keratopathie (NK)

f v f A
Milde NK Moderate NK* Schwere NK*
Konservierungsmittelfreier Fortfiihrung der Therapie = Fortfiihrung der Therapie der
Trinenersatz der milden NK milden & moderaten NK

Amnionmembran-
Absetzen aller epitheltoxischen . o Transplantation (AMT)
Medikamente ey (00 Anilalgse (Multilayer-/ Sandwich-
Technik)
Uberpriifung der systemischen  Eigenserum-Augentropfen Notfall-Homhaut-
Medikation (ESAT) IGETE ) A
(PKP a chaud)
. Amnionmembran-
Verbanq- oder Silikonhydrogel- Transplantation (AMT)
kontaktlinsen e N
("Singlelayer")
Lidrandpflege Tarsorrhaphie
Injektion von Botulinum-
Punctum-Plugs Toxin
Korrektur von Cenegermin
Lidfehlstellungen Korneale Neurotisation

* In den hoheren NK-Stadien werden zusatzlich die verwendeten Therapiemallnahmen der
niedrigeren Stadien fortgefiihrt.
modifiziert nach (6,14,15,17)
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1.8 Ziele der Arbeit

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll eine Patientenkohorte mit NK an der fiir
Oberflachenerkrankungen spezialisierten Klinik fiir Augenheilkunde der Heinrich-

Heine-Universitdt Diisseldorf epidemiologisch und &tiologisch analysiert werden.

Anhand der retrospektiven Studie sollen folgende Fragen beantwortet werden:

e Wie viele Patienten mit einer NK wurden zwischen den Jahren 2013-2017 mit

einer AMT, einer PKP a chaud oder ESAT behandelt?

e Wie alt waren diese Patienten und welches Geschlecht hatten sie?

e Welche Atiologie lag der NK zugrunde?

e Wie wurden die Patienten behandelt (AMT, ESAT, PKP a chaud)? Waren

mehrere oder kombinierte Eingriffe notwendig?

e Wie hoch waren die Behandlungskosten der untersuchten Kohorte im Vergleich

zu einer Therapie mit Cenegermin?

e Wie hoch war der Anteil der NK-Patienten an den Interventionen? Wie hoch war
die Inzidenz / Pravalenz der NK an der Universititsaugenklinik Diisseldorf? Wie

hoch ist die Priavalenz / Inzidenz der NK in der Stadt Diisseldorf?
e Trat eine Verbesserung im Visus / in den Dua-Stadien nach der Behandlung ein?
Gab es Korrelationen zwischen den Behandlungsinterventionen / der ausldosenden

Grunderkrankung und der Verdnderung im Visus / in den Dua-Stadien?

e Wie hoch war der Anteil an Augen mit Epithelschluss am Ende des

Beobachtungszeitraumes? Trat im Behandlungsintervall ein Rezidiv auf?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign / Ein- und Ausschlusskriterien

In den Datenbanken der Klinik fiir Augenheilkunde der Heinrich-Heine-Universitit

Diisseldorf wurden alle Patienten mit der Diagnose NK ermittelt, die im
Beobachtungszeitraum zwischen dem 1. Januar 2013 und dem 31. Dezember 2017 mit
ESAT, AMT oder PKP a chaud behandelt worden waren. Die Patienten wurden tiber das
Projekt informiert und erteilten ihre Einwilligung zur freiwilligen Teilnahme und

Datennutzung.

Einschlusskriterien fiir die vorliegende Studie waren die dokumentierte Diagnose einer
NK oder eine dokumentierte Sensibilititsminderung und ein in retrospektiver
Betrachtung mit der NK iibereinstimmendes Krankheitsbild. Ausschlusskriterium war die

Ablehnung der Datenerhebung seitens der Patienten.

Jeder Patient wurde ab dem Zeitpunkt der ersten Vorstellung in der Klinik fiir
Augenheilkunde retrospektiv iiber ein Jahr nachverfolgt. Erhoben wurden folgende

Parameter:

e Geschlecht

e Alter

¢ Auslésende Grunderkrankung

e Artund Héufigkeit der Interventionen (AMT / ESAT / PKP a chaud)

e Visus pri- und post-interventionell

e Dua-Stadien zu flinf Beobachtungszeitpunkten innerhalb von zwolf Monaten
(pra-interventionell und 1 /3 /6 / 12 Monate post-interventionell)

e Eventuelle Vorbehandlung ex domo

e Durchschnittliche Behandlungskosten
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2.2 Ethikvotum

Die Studie wurde von der Ethikkomission der Medizinischen Fakultét Diisseldorf gepriift

(Aktenzeichen 6069R) und folgte den Grundsétzen der Erkldrung von Helsinki.

2.3 Interventionen

Zur Bestimmung des Anteils der NK-Patienten an den Behandlungsinterventionen wurde
die Anzahl der NK-Patienten, die mit den zu untersuchenden Interventionen (AMT,
ESAT, PKP a chaud) behandelt worden war, der Gesamtzahl der entsprechend

behandelten Patienten pro Jahr gegeniibergestellt.

2.4 Stationire Behandlungskosten

Zur Darstellung der Behandlungskosten wurden die durchschnittlichen Kosten pro Fall
iber das klinikinterne Controlling ermittelt. Als Berechnungsgrundlage dienten die

Diagnosis Related Group (DRG) Erlose.

2.5 Inzidenz / Pravalenz

Um die Prévalenz / Inzidenz der NK in der Gesamtkohorte aller Patienten mit Affektion
der Hornhaut zu bestimmen, wurden alle Patienten ermittelt, die sich mit einer Diagnose
nach der Internationalen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD) H16.x (Affektion der Hornhaut: von Keratitis bis hin zum
Ulcus corneae) im Zeitraum von 2013-2017 in der Augenklinik vorgestellt hatten.
Danach wurde diese Patientenzahl der Zahl der NK-Patienten (verschiedene Individuen)
pro Jahr gegeniibergestellt. Patienten, die mit verschiedenen Behandlungsinterventionen
behandelt worden waren und sich ggf. mehrmals pro Jahr vorgestellt hatten, wurden bei
der Berechnung der Prdvalenz einfach gezédhlt. Zur Berechnung der Inzidenz wurden

diese Patienten auch in den Folgejahren nicht gezihlt.
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Dariiber hinaus wurde die Zahl der NK-Patienten der Zahl aller Patienten
gegeniibergestellt, die pro Jahr in der Augenklinik Diisseldorf behandelt wurden. Die
Privalenz und Inzidenz wurden auf eine BezugsgroBe von 10.000 Individuen
hochgerechnet. Die Patientenzahlen wurden iiber das interne Controlling der Klinik

ermittelt.

Zur Bestimmung der Inzidenz wurden nur Patienten eingeschlossen, die in den Jahren

2013-2017 erstmals mit ESAT, AMT und/ oder PKP a chaud behandelt worden waren.

In die Berechnung der Priavalenz wurden alle Patienten einbezogen, die in den Jahren
2013-2017 mit ESAT, AMT und oder PKP a chaud behandelt worden waren, unabhingig
davon, ob sie sich bereits frither vorgestellt hatten und /oder die Diagnose bereits frither

gestellt worden war.

2.6 Visus

Im Rahmen der Studie wurde die Verdnderung des Visus im Beobachtungszeitraum
evaluiert. Dazu wurden die Visus-Werte unmittelbar vor dem Beginn der Therapie (pra-
interventionell) den Visus-Werten beim letzten Vorstellungstermin nach der Behandlung
(post-interventionell) gegeniibergestellt. Der Visus wurde retrospektiv als Dezimalwert
erhoben und in den logarithmischen Wert der ,, minimal angle resolution* (logMar)

umgerechnet.

Die Anderungen des Visus wurden in folgenden Gruppen iiberpriift:
e Gesamtkollektiv
e Behandlungsgruppen (mit ESAT behandelte Augen / mit AMT behandelte Augen
/ mit PKP a chaud behandelte Augen / mit einer Kombination aus PKP a chaud
und AMT / ESAT behandelte Augen)
e Untergruppen nach primir auslésender Grunderkrankung (1. Herpes-Keratitis, 2.
Diabetes mellitus, 3 cerebrale Ursachen, 4. Trauma, 5. Schweres trockenes Auge

(Dry Eye Disease, DED), 6. Mikrobielle Keratitis)
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2.7 Entwicklung der Krankheitsstadien/ Re-Epithelisierung / Rezidive

Erhoben wurden die Dua-Stadien (Krankheitsstadien) zu fiinf Beobachtungszeitpunkten
(unmittelbar vor der Intervention, 1 Monat, 3 Monate, 6 Monate und 12 Monate nach der
Intervention). Es wurden nur Datensétze ausgewertet, fiir die mindestens an drei der fiinf

Messzeitpunkte Daten vorlagen.

Fehlende Werte wurden wie folgt ersetzt:
e Fehlte der Wert ein Monat post-interventionell, wurde er durch den Wert drei
Monate post-interventionell ersetzt (last observation carried backward).
e FEin fehlender Wert zu einem spéteren Zeitpunkt wurde durch die Werte friitherer
Zeitpunkte ersetzt (z. B. Wert zwolf Monate post-interventionell durch den Wert

sechs Monate post-interventionell; last observation carried forward).

Die Verdnderung der Dua-Stadien wurde analog der Auswertung des Visus (siche Kapitel
2.6) fir das gesamte Kollektiv sowie fir die Behandlungs- und

Grunderkrankungsgruppen analysiert.

Re-Epithelisierung
Bei der Auswertung der Re-Epithelisierung wurde am letzten Beobachtungszeitpunkt (12
Monate post-interventionell) ein geschlossenes Epithel als Dua-Stadium 0 oder 1

gewertet.

Rezidive

Eine Verschlechterung des Dua-Stadiums von einem Stadium 1 oder 2 auf das Stadium
2 oder 3 wurde als Rezidiv definiert (Epithel offen). Eine Verschlechterung von einem
intakten Epithel ohne jegliche Verfarbung und ohne Symptome (entsprechend Stadium
0) bis zum Stadium 1 wurde nicht als Rezidiv definiert, da retrospektiv der Grund
(begleitende Sicca-Symptomatik) und das Ausmal} der Keratitis superficialis punctata

(KSP) nur schwer zu beurteilen war.
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2.8 Statistische Auswertung

Die pseudonymisierten Daten wurden mit Excel (Microsoft, Version 16.28,2019) erfasst.
Die statistische Auswertung erfolgte mit Prism (Graph Pad Software Inc., Version 8.2.1).

Die Daten wurden auf Vollstidndigkeit und Plausibilitdt gepriift.

Die Verteilung der Parameter in den Kollektiven wurde grundsitzlich in relativen
Haufigkeiten angegeben. Metrische Merkmale (z.B. Alter, Visus) wurden in
Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Normalverteilung durch zusitzliche Kennwerte wie
Mittelwert und Standardabweichung, oder Median und Interquartilbereich (25. Perzentil
(Qo,25) und 75. Perzentil (Qo,75)) und ggf. auch Minimum und Maximum beschrieben.

Die Uberpriifung auf Normalverteilung der Daten (z. B. Visus, Dua-Stadium) erfolgte

mit Hilfe des Shapiro-Wilk- und des Kolmogorov-Smirnov-Tests.

Der Vergleich der Dua-Stadien zu den fiinf Messzeitpunkten wurde mit dem Friedmann-

Test durchgefiihrt.
Mogliche signifikante Unterschiede beim pré- und post-interventionellen Visus und bei
dem paarweisen Vergleich der Dua-Stadien wurden mit dem nicht parametrischen

Wilcoxon signed ranks Test iiberpriift.

Ein Zusammenhang der Therapiekosten der verschiedenen Behandlungsgruppen und

der Krankheitsstadien (NK-Stadien) wurde mittels Spearman-Korrelation untersucht.

Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 erachtet.
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3 Ergebnisse

Teile der nachfolgenden Ergebnisse sind zum Zeitpunkt der Einreichung dieser

Dissertation zur Verdffentlichung eingereicht (23).

3.1 Patientenkollektiv

Im Beobachtungszeitraum 2013-2017 wurden 74 Patienten mit einer NK an der Klinik
fiir Augenheilkunde der Heinrich-Heine-Universitéat Diisseldorf mit einer PKP a chaud,
einer AMT oder mit ESAT behandelt. Von diesen 74 Patienten hatten sich im
Untersuchungszeitraum 60 Patienten erstmals vorgestellt. Diese 60 Patienten wurden
iiber einen Zeitraum von zwoOlf Monaten ab Erstvorstellung nachverfolgt und
ausgewertet. 56,7 % dieser Patienten waren méinnlich (n=34) und 43,3 % (n=26)
weiblich. Das Alter der Patienten lag im Mittel bei 68 + 16 Jahren. Der jiingste Patient
war 13 und der élteste 94 Jahre alt. Drei Patienten zeigten eine binokulare Erkrankung.
In den folgenden Auswertungen wurden die 63 betroffenen Augen der 60 Patienten
berticksichtigt. Es bestanden keine Korrelationen zwischen dem Visus (prd- und post-
interventionell) oder dem Dua-Stadium (Krankheitsstadium) und dem Alter oder

Geschlecht der Patienten.

Die hiufigste der NK zugrundeliegende Primdrerkrankung war im vorliegenden
Kollektiv die Herpes-Keratitis (23,8 %, n=15) gefolgt von neurologischen Ursachen
(19,0 %, n=12) und einem Diabetes mellitus (14,3 %, n=9). Weiter wurden Erkrankungen
des schweren trockenen Auges (DED) (12,7 %, n=8), mit einem Trauma assoziierte
Verletzungen (11,1 %, n=7) und infektiose Keratitiden mikrobieller Genese (z. B.
Akanthamdben-Keratitis) (11,1 %, n=7) als auslosende Grunderkrankungen identifiziert.
In finf Fillen (7,9 %) war eine Zuordnung der auslosenden Grunderkrankung auf der
Basis der retrospektiven Datenlage nicht moglich. In diesen Féllen wurde bei der

Grunderkrankung ,,unklar* angegeben.

Eine detaillierte Auflistung der unter ,,Trauma* und ,,schweres trockenes Auge* (DED)
zusammengefassten Grunderkrankungen befindet sich im Anhang (siehe Tabelle 12 +13).

Die Verteilung der auslosenden Grunderkrankungen ist in der Abbildung 3 dargestellt.
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Auslosende Grunderkrankung (primar)
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Abb. 3: Primir auslésende Grunderkrankung der neurotrophen Keratopathie (NK)

Am héufigsten wurde eine Herpes-Keratitis als zugrundeliegende Erkrankung (23,8 %, n=15)
identifiziert, gefolgt von neurologischen Ursachen (19,0 %, n=12), Diabetes mellitus (14,3 %,
n=9), Erkrankungen des trockenen Auges (DED) (12,7 %, n=8), mit einem Trauma assoziierte
Ursachen (11,1 %, n=7) und einer Keratitis mikrobieller Genese (11,1 %, n=7). In 7,9 % der Fille
(n=5) war die Ursache nicht eruierbar (unklar).

3.2 Behandlungen

3.2.1 Behandlungsart

51 von 63 Augen (80,9 %) wurden mittels AMT behandelt. Eine PKP a chaud wurde bei
39,7 % (n=25) der Augen durchgefiihrt. Eine Therapie mit ESAT erfolgte bei 23,8 %
(n=15) der Augen (siche Abbildung 5). In einigen Féllen wurden die Augen mit
verschiedenen Verfahren behandelt (siehe Kapitel 3.2.2).

24



Behandlungsarten in %

90,0%

81,0%

80,0%
70,0%
60,0%

50,0%

39,7%

40,0%
30,0% 23,8%
20,0%

10,0%

0,0%
PKP a chaud AMT ESAT

Abb. 5: Hiufigkeit der Behandlungsarten im Gesamtkollektiv (n=63)

AMT = Amnionmembran-Transplantation, ESAT = Eigenserum-Augentropfen, PKP a chaud =
Perforierende Keratoplastik (Notfall-Hornhaut-Transplantation)

Aufgrund der moglichen Mehrfachbehandlungen pro Auge entspricht die Summe nicht 100 %.

3.2.2 Kombinationen der Behandlungsarten

In dem untersuchten Kollektiv wurden 39 von 63 Augen (61,9 %) lediglich mit einer der
drei Therapieoptionen behandelt. In 31,7 % (n=20) der Fille kam es zur Anwendung von
zwei der drei Therapieoptionen und in 6,3 % (n=4) der Fille war eine Behandlung mit
allen drei Therapieoptionen notwendig. Die Aufteilung der Behandlungsinterventionen

ist Abbildung 6 zu entnehmen.
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Kombinationen aus PKP & chaud, AMT und ESAT

m AMT
AMT und ESAT
ESAT
= PKP a chaud
m PKP a chaud und AMT

PKP & chaud, AMT und ESAT

Abb. 6: Hiufigkeit der Anwendung der Therapieoptionen im Gesamtkollektiv mit
Beriicksichtigung der Kombinationstherapien

Die meisten Augen wurden nur mit einer AMT behandelt (42,9 %, n=27). Die zweithdufigste
Behandlungskombination stellte die PKP a chaud und AMT dar (22,2 %, n=14) gefolgt von einer
alleinigen PKP a chaud Behandlung (11,1 %, n=7), einer Kombination aus AMT- und ESAT-
Behandlung (9,5 %, n=6), einer alleinigen ESAT-Therapie (7,9 %, n=5) und einer Kombination
aus allen Behandlungsinterventionen (6,3 %, n=4)

AMT = Amnionmembran-Transplantation, ESAT = Eigenserum-Augentropfen, PKP a chaud =
Perforierende Keratoplastik (Notfall-Hornhaut-Transplantation)

3.2.3 Anzahl der Behandlungen
Insgesamt wurden 32 PKP a chaud und 84 AMT durchgefiihrt. Augen, die mit PKP a
chaud behandelt wurden (n=25), benétigten im Mittel 1,28 + 0,54 Transplantationen

(siche Tabelle 4).

Bei Augen, die mittels AMT therapiert wurden (n=51), waren im Mittel 1,65 + 1,44

Transplantationen notwendig (siche Tabelle 5).
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Tabelle 4: Anzahl der Notfall-Hornhaut-Transplantationen (PKP a4 chaud) im
Beobachtungszeitraum

Anzahl der Eingriffe pro Auge
PKP a chaud
i Standard- . i
Anzahl der Anzahl der Mittelwert Minimum Maximum
abweichung
Augen Eingriffe
25 32 1,28 0,54 1,00 3,00
Tabelle 5: Anzahl der Amnionmembran-Transplantationen (AMT) im
Beobachtungszeitraum
Anzahl der Eingriffe pro Auge
AMT
Standard-
Anzahl der Anzahl der Mittelwert _ Minimum Maximum
abweichung
Augen Eingriffe
51 84 1,65 1,44 1,00 8,00

Bei den Augen, die mit ESAT behandelt wurden (n=15), wurde die Behandlungsdauer in
Monaten ausgewertet (siche Tabelle 6). Die mittlere Behandlungsdauer betrug 9,67 +
2,79 Monate.

Tabelle 6: Anzahl und Dauer der Behandlung mit Eigenserum-Augentropfen (ESAT)

ESAT Behandlungsdauer in Monaten
Anzahl der ' Standard- o ‘ Perzentile
Mittelwert . Minimum | Maximum
Augen Abweichung 25 50 75
15 9,86 2,53 4,00 12,00 8,00 | 10,00 | 12,00
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52,4 % (n=33) Augen wurden im Beobachtungszeitraum nur einmal (unabhéngig von der
Art der Behandlung) behandelt. Bei 47,6 % der Augen (n=30) war mehr als eine
Behandlung erforderlich. Die maximale Anzahl lag bei neun durchgefiihrten

Behandlungen (n=1) (sieche Tabelle 7).

Tabelle 7: Anzahl aller Behandlungen (PKP a chaud, AMT, ESAT) pro Auge

Anzahl der Behandlungen Haufigkeit Anteil
1 33 52,4 %
2 12 19,0 %
3 9 14,3 %
4 5 7,9 %
5 2 3.2%
8 1 1,6 %
9 1 1,6 %
Gesamt 63 100,0 %

AMT = Amnionmembran-Transplantation, ESAT = Eigenserum-Augentropfen, PKP a chaud =
Perforierende Keratoplastik (Notfall-Hornhaut-Transplantation)

3.3 Behandlungskosten

Insgesamt wurden 32 PKP a chaud durchgefiihrt. Die Kosten fiir diese Intervention
inklusive des stationdren Aufenthalts lagen nach Angaben des Klinik-Controlling bei
5.769,46 € pro Patient (bezogen auf die Basisfallwerte des DRG-System im Jahr 2018).
Somit betrugen die Gesamtkosten dieser Therapieoption im vorliegenden Kollektiv

184.622,72 €.

Dariiber hinaus wurden 84 AMT durchgefiihrt. Die Kosten je AMT wurden mit
3.494,11 € beziffert. Somit ergab sich eine Summe von 293.505,11 € fiir die
durchgefiihrten AMT.

Die Kosten fiir die ESAT-Therapie wurde nach Monaten ausgewertet. 15 Augen wurden

mit ESAT therapiert. Die kumulative Therapiedauer betrug 148 Monate. Eine
Behandlung mit ESAT verursachte monatliche Kosten von 220,83 €. Somit lag die
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aufgebrachte Gesamtsumme fiir die Behandlung mit ESAT bei 32.682,84€.

Die Gesamtkosten im Kollektiv (n=63) betrugen 510.148,31 €. Der Wert pro Auge lag
im Durchschnitt bei 8.097,58 € (siche Tabelle 8).

Tabelle 8: Kosten der Behandlungsinterventionen

Kosten pro Auge in
den

Behandluneserunpen Durchschnittliche
Kosten Kosten fiir 12 -~ £sgrupp Kosten pro Auge
G tkollekti Monate in € n (oo l2s) insgesamt (n=63)
esamticofiekiy (Mittelwert = g in€
Standardabweichung)
in €
15 Augen /
ESAT 32.682,84 2178,86 + 559,08 518,77 £ 972,46
148 Monate
51 Augen /
Behandlungs- AMT 293.505,24 4 AMT 5755,00 = 5030,72 | 4658,81 £ 5059,55
methode ST = A ;
a ugen
chaud 184.622,72 32 PKP 738491 £3124,75 |2930,52 +4128,42
Total 510.810,80 63 Augen -- 8108,11 + 6206,65

AMT = Amnionmembran-Transplantation, ESAT = Eigenserum-Augentropfen, PKP a chaud =
Perforierende Keratoplastik (Notfall-Hornhaut-Transplantation)

Das Geschlecht oder das Alter der Patienten hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Art der Behandlung oder die daraus resultierenden Kosten. Auch das Alter zeigte keine
Korrelation mit den Kosten insgesamt und bei der Analyse der Behandlungsuntergruppen

(ESAT, AMT, PKP).

In der Regel nahmen die Kosten fiir die Behandlungen (Gesamt, ESAT, AMT, PKP a
chaud) mit Zunahme des Dua-Stadiums zu (siche Abbildung 7). Ein niedrigeres initiales
Dua-Stadium korrelierte mit hoheren Kosten in der ESAT-Kohorte (Spearman-
Korrelation: r=-0,2935, p=0,0196). Ein hoheres initiales Dua-Stadium und eine
niedrigere Sehschirfe korrelierten mit héheren Kosten in der PKP & chaud Kohorte

(Spearman-Korrelation: r=0,3282, p=0,0067).

Beim Auftreten von Rezidiven (n=14) waren sowohl die Gesamtkosten als auch die
Kosten fiir die durchgefiihrten AMT signifikant hoher (Gesamtkosten in €: Rezidiv
11459,68 + 7415 vs. kein Rezidiv 7150,52 + 5537; p=0,0041; AMT: Rezidiv 7736,96 +
6307 vs. kein Rezidiv 3779,34 + 4329; p=0,0309).
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Abb. 7: Entstandene Kosten in Abhiingigkeit vom Dua-Stadium (23)
Angegeben sind die Kosten pro Auge

AMT = Amnionmembran-Transplantation, ESAT = Eigenserum-Augentropfen, Overall: alle
Therapieformen; PKP a chaud = Perforierende Keratoplastik (Notfall-Hornhaut-Transplantation)

3.4 Anteil der NK-Patienten an Interventionen

Bei der Auswertung der Priavalenz der NK-Patienten in den Interventionsgruppen (PKP
a chaud, AMT, ESAT) wurden Patienten ggf. mehrfach gezéhlt, wenn im gleichen Jahr
eine andere Intervention oder in einem Folgejahr eine weitere ggf. identische Intervention

durchgefiihrt wurde.

Bei allen Therapieoptionen (PKP a chaud, ESAT, AMT) stieg der Anteil an Patienten
mit NK im Beobachtungszeitraum an. Eine Ausnahme bildete die Interventionsgruppe
PKP a chaud, bei der 2017 der Anteil im Vergleich zum Vorjahr abnahm (siche
Abbildung 8).
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Pravalenz in den Interventionen
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Abb. 8: Anteil der Patienten mit neurotropher Keratopathie (NK) an allen Patienten in den
Interventionsgruppen in den Jahren 2013-2017

Deutlich wird der Anstieg des Anteils der NK-Patienten in den Behandlungsgruppen. Eine
Ausnahme bildete der Anteil an NK-Patienten an allen Patienten mit einer PKP a chaud im Jahr
2017.

AMT = Amnionmembran-Transplantation, ESAT = Eigenserum-Augentropfen, Overall: alle
Therapieformen; PKP a chaud = Perforierende Keratoplastik (Notfall-Hornhaut-Transplantation)

3.5 Inzidenz und Pravalenz

In der Universititsaugenklinik wurden in den Jahren 2013-2017 durchschnittlich
12148 =280 Patienten pro Jahr behandelt. Von den durchschnittlich 1849 =+ 157
stationdren Patienten wurden 92 + 11 Patienten wegen eines Hornhautulkus (H16.0)
behandelt. Bezogen auf die jahrliche Gesamtzahl der Patienten reichte die Inzidenz pro
Jahr in der Augenklinik der Universitdt Diisseldorf von 5/10.000 (2013) bis 13/10.000
(2016) und die Pravalenz von 9/10.000 (2013) bis 22/10.000 (2016) (Tabelle 9). Die
durchschnittliche Inzidenz der Universititsaugenklinik der Jahre 2013-2017 lag bei
10/10.000 und die durchschnittliche Privalenz bei 16/10.000.
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In der Untergruppe der Patienten mit Hornhautulzera (H 16.0) war der Anteil der
Patienten mit NK relativ hoch. Beispielsweise betrug der Anteil der gesamten NK
Patienten (NK-gesamt) an stationdren Patienten mit Hornhautulzera 2017 in der
Universitdtsaugenklinik Diisseldorf 27 % (Tabelle 9). Die geschitzte Inzidenz der Stadt
Diisseldorf reichte von 0,1/10.000 bis 0,3/10.000 und die Priavalenz von 0,2/10.000 bis
0,5/10.000 (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 9: Verteilung und Fallzahl der Patienten mit neurotropher Keratopathie (NK) in

Subgruppen an der Universititsaugenklinik Diisseldorf (UKD-A) (23)

A)
n
Jahre stationér stationér gesamt
NK-neu NK-gesamt | y;1'-A H16.0 | UKD-A gesamt | UKD-A
2013 6 11 84 1574 11975
2014 13 19 98 1796 12714
2015 13 20 81 1879 12622
2016 16 28 110 1993 12572
2017 13 23 85 2002 12207
B)
%
Jahre
stationir UKD H16.0 stationir UKD-A gesamt gesamt UKD-A
NK-neu NK-gesamt NK-neu NK-gesamt NK-neu NK-gesamt
2013 7% 13% 0,38 % 0,70 % 0,05 % 0,09 %
2014 13% 19 % 0,72 % 1,06 % 0,10 % 0,15 %
2015 16 % 25% 0,69 % 1,06 % 0,10 % 0,16 %
2016 15 % 25% 0,80 % 1,40 % 0,13 % 0,22 %
2017 15 % 27 % 0,65 % 1,15 % 0,11 % 0,19 %
)
Jah NK-Patienten/ 10.000
anre stationir UKD H16.0 stationir UKD-A gesamt gesamt UKD-A
NK-neu NK-gesamt | NK-neu NK-gesamt NK-neu NK-gesamt
2013 714 1310 38 70 5 9
2014 1327 1939 72 106 10 15
2015 1605 2469 69 106 10 16
2016 1455 2545 80 140 13 22
2017 1529 2706 65 115 11 19

A: Absolute Zahlen der neu diagnostizierten / erstmals behandelten NK-Patienten (NK-neu), aller
behandelten NK-Patienten (NK-gesamt), aller wegen einer Hornhaut-Ulzeration stationédr behandelten
Patienten (stationdr UKD-A H16.0) sowie aller an der Universitdtsaugenklinik behandelten Patienten
(stationdr und gesamt)

B: Verhiltnis von NK-neu und NK-gesamt in den drei Gruppen: stationdr H.16.0 vs. stationdr UKD-
A gesamt vs. gesamt UKD-A

C: Verhiltnis von NK-neu und NK-gesamt pro 10.000 in allen Gruppen (Vergleichbarkeit mit anderen
Studien)

Patienten wurden bei dieser Auswertung ggf. mehrfach gezéhlt, wenn sie sich in einem Folgejahr

erneut vorstellten. Duplikate innerhalb eines Jahres wurden eliminiert.
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Tabelle 10: Verteilung und Fallzahl der Patienten mit neurotropher Keratopathie (NK) in
Subgruppen bezogen auf die Gesamtbevolkerung in Diisseldorf (DUS) — Inzidenz und
Privalenz (23)

A)

Jah Geschitztes NK neu Geschitztes NK stationir H16.0
ahr DUS gesamt DUS DUS

2013 8 14 107
2014 17 25 129
2015 14 22 87
2016 17 30 118
2017 15 27 99

B)
Jahr Einwohner DUS Inzidenz / 10.000 Privalenz / 10.000
2013 598686 0,1/10.000 0,2/10.000
2014 604527 0,3/10.000 0,4 /10.000
2015 612178 0,2/10.000 0,4 /10.000
2016 613230 0,3/10.000 0,5/10.000
2017 617280 0,2/10.000 0,4/10.000

A: Die Anzahl der Patienten, die im entsprechenden Jahr aufgrund einer Diagnose mit H16.0 stationér
behandelt wurden, wurde beim Statistischen Landesamt Nordrhein-Westfalen angefordert. Diese
Zahlen entsprechen Fallzahlen und nicht Personen. Anhand der Daten des Krankenhauscontrollings
lieB sich abschidtzen, dass jeder Patient, der wegen eines Hornhautgeschwiirs stationir behandelt
wurde, im Durchschnitt 1,2 Mal pro Jahr aufgenommen wurde. Die Zahlen des Statistischen
Landesamtes zu den wegen eines Hornhautulkus stationdr behandelten Patienten (stationdr H16.0
DUS) wurden entsprechend angepasst. Das Verhéltnis der Patienten, die in der Augenklinik des
Universitatsklinikums Diisseldorf bzw. in der gesamten Stadt Diisseldorf wegen eines Hornhaut-Ulkus
stationdr behandelt wurden, wurde pro Jahr berechnet. Im Durchschnitt wurden von 2013-2017 85 %
aller stationdren Patienten mit der Diagnose H16.0 in Diisseldorf in der Universitits-Augenklinik
Diisseldorf behandelt. Anhand dieses Verhéltnisses wurde die geschétzte Anzahl der NK-Patienten in
der Stadt Diisseldorf pro Jahr berechnet (geschétzte NK-Neu-DUS; geschitzte NK-Gesamt-DUS).

B: Die Inzidenz und Prévalenz pro 10.000 Einwohner wurden auf der Grundlage der Gesamtzahl der
Einwohner pro Jahr berechnet, wie sie vom Statistischen Landesamt Nordrhein-Westfalen abgerufen

wurden.
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3.6 Visus — pri- vs. post-interventionell

Bei 51 Augen lagen prd- und post-interventionell Angaben zum Visus vor. Der Visus
zeigte im Gesamtkollektiv (n=51) im Verlauf keine signifikante Verdnderung (Visus
(logMar) pri-interventionell vs. post-interventionell: 1,90 (Qo25=1,00; Qo,75=2,30) vs.
1,40 (Qo,25=0,60; Qo,75=2,30); p=0,068).

Auch bei der Analyse der mit verschiedenen Behandlungsmethoden versorgten Augen
(ausschlieBlich AMT, ausschlieBlich ESAT, PKP a chaud in Kombination mit AMT und
/ oder ESAT) zeigte sich keine signifikante Verdnderung des Visus im Verlauf.

Bei 21 von 25 Augen, die mittels PKP a chaud und weiteren Therapieoptionen (ESAT
und / oder AMT) versorgt wurden, lagen Werte flir den Visus vor. Préd-interventionell
betrug der logMar im Median 2,30 (Qo25=1,55; Qo,75=2,30) und post-interventionell 2,30
(Qo0,25=1,00; Qo,75=2,30; p=0,211).

AusschlieBlich mit AMT wurden 27 Augen behandelt, wobei prd- und post-
interventionelle Angaben zum Visus nur bei 19 Augen vorlagen. Pri-interventionell
betrugen die logMar-Werte im Median 1,20 (Qo25=1,00; Qo,75=2,30) und post-
interventionell 1,30 (Qo,25=0,70; Qo,75=2,30; p=0,337).

Ausschlieflich mit ESAT wurden fiinf Augen behandelt. Bei diesen Augen betrugen die
logMar-Werte pri-interventionell im Median 0,70 (Qo,25=0,30; Qo,75=1,55) und post-

interventionell 0,80 (Qo,25=0,00; Qo,75=1,65; p=0,875)

Die Verteilung der prd- und post-interventionellen logMar-Werte in den

Behandlungsgruppen sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Abb. 9: Verinderung des Visus im Gesamtkollektiv und in den Behandlungsgruppen — pri-
versus post-interventionelle logMar-Werte (23)

A: Gesamtkollektiv (n=51); B1: PKP a chaud + ESAT und / oder AMT (n=21); B2: AMT
(n=19); B3: ESAT (n=5)

AMT = Amnionmembran-Transplantation, ESAT = Eigenserum-Augentropfen, PKP a chaud =
Perforierende Keratoplastik (Notfall-Hornhaut-Transplantation)

Bei der Analyse der Visusverdnderung nach der primér auslésenden Grunderkrankung

zeigte sich bei keiner Subgruppe eine signifikante Anderung beziiglich des Visus.

Bei den Augen (n=12), bei denen die NK aufgrund einer Herpes-Keratitis entstanden war,
veranderten sich die Werte fiir den Visus (logMar) im Median von pri-interventionell
2,30 (Qop25=1,23; Qo,75=2,30) auf post-interventionell 1,35 (Qo,25=0,70; Qo,75=2,30;
p=0,094), fiir Augen (n=11) mit neurologischen NK-Ursachen im Median von pri-
interventionell 1,10 (Qo25=0,70; Qo,75=2,30) auf 1,30 (Qo,25=0,60; Qo,75=2,30; p=0,500)
und flir Augen (n=8) mit einem Diabetes mellitus als NK-Ursache im Median von pra-
interventionell 2,10 (Qo,25=1,90; Qo,75=2,30 auf 1,40 (Qo.25=0,55; Qo,75=2,30; p=0,156).

Bei den Augen (n=6) mit der Ursache ,,schweres trockenes Auge (DED)*“ verdnderten
sich die logMar-Werte des Visus von préi-interventionell im Median von 1,45 (Qo25=0,45;

Q0.75=2,30) auf 2,30 (Q025=0,00; Qo75=2,30; p=0,750).

Die Augen (n=6) mit einer ,,mikrobiellen Keratitis“ als Ursache fiir die NK verdnderten

36



sich im Median von pri-interventionell 1,95 (Qo25=1,43; Qo75=2,70) auf 1,55
(Q0,25=0,85; Qo,75=2,30; p=0,156), die Augen (n=5) der Subgruppe ,,Trauma“ im Median
von pré-interventionell 1,20 (Qo,25=0,55; Qo,75=2,30) auf 1,40 (Qo25=0,40; Qo,75=2,50;
p=>0,999) (Abbildung 10).
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Abb. 10: Verinderung des Visus nach den auslosenden Grunderkrankungen — préi- versus post-
interventionelle logMar-Werte (23)

A: Herpes-Keratitis (n=12); B: Diabetes mellitus (n=8); C: neurologische Ursachen (n=11);
D: schweres trockenes Auge (DED)* (n=6); E: mikrobielle Keratitis (n=6); F: Trauma (n=5)
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3.7 Entwicklung der Krankheitsstadien / Re-Epithelisierung / Rezidive

3.7.1 Dua-Stadien — pra- vs. post-interventionell

Die epithelialen bzw. auch stromalen Verdnderung im Rahmen der NK wurden anhand
der Dua-Klassifikation eingeteilt. Im Gesamtkollektiv der auswertbaren Augen (n=51)
zeigte sich eine signifikante Abnahme des Dua-Stadiums im Beobachtungszeitraum (pri-
interventionell: Median 3,00 (Qo25=2,00; Qo,75=3,00) vs. zwolf Monate post-
interventionell: Median 1,00 (Qo25=0,00; Qo,75=1,00); p=<0,001).

Auch in den einzelnen Behandlungsgruppen traten signifikante Verdnderung des Dua-

Stadiums im Verlauf auf (siche Abbildung 11).

Bei den ausgewerteten Augen (n=22) des Kollektivs, das mittels PKP a chaud und
weiteren Therapieoptionen (ESAT und / oder AMT) versorgt wurde (n=25), nahm das
Dua-Stadium im Median von pré-interventionell 3,00 (Qo.25=3,00; Qo,75=3,00) auf 1,00
(Q0,25=0,00; Qo,75=1,25) zwolf Monate post-interventionell ab (p=<0,001).

Fiir das AMT-Kollektiv (n=27) zeigten die auswertbaren Augen (n=18) ebenfalls eine
Abnahme des Dua-Stadiums von pri-interventionellen Median-Werten von 3,00
(Q0,25=2,00; Qo,75=3,00) auf Werte von 1,00 (Qo,25=0,00; Qo,75=2,00) zwdlf Monate post-
interventionell (p=<0,001).

Bei den mit ESAT behandelte Augen (n=5) war die Abnahme des Dua-Stadiums von pra-

interventionell im Median 1,00 (Qo25=1,00; Qo,75=2,50) auf 0,00 (Qo,25=0,00; Qo,75=1,00)

zwOlf Monate post-interventionell nicht signifikant (p=0,250).
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Abb. 11: Entwicklung des Dua-Stadiums im Gesamtkollektiv und in den Behandlungsgruppen
(23)

0 = pré-interventionell; 1, 3, 6, 12 = post-interventionell

Gesamt: Gesamtkollektiv (n=51); PKP: Therapie mit PKP a chaud + ESAT und / oder AMT
(n=22); AMT: Therapie ausschliellich mit AMT (n=18); ESAT: Therapie ausschliellich mit
ESAT (n=5)

AMT = Amnionmembran-Transplantation, ESAT = Eigenserum-Augentropfen, PKP a chaud =
Perforierende Keratoplastik (Notfall-Hornhaut-Transplantation)

Bei der Analyse der Grunderkrankungsgruppen zeigten sich in drei Gruppen im
Beobachtungszeitraum eine statistisch signifikante Abnahme des Dua-Stadiums (siehe

Abbildung 12).

Fiir das Herpes-Keratitis-Kollektiv (n=12) nahm das Dua-Stadium von im Median pri-
interventionell 3,00 (Qo.25=2,00; Qo,75=3,00) auf 1,00 (Qo.25=0,00; Qo,75=2,00) zwolf
Monate post-interventionell ab (p=0,002).

Bei Augen (n=10) mit einer neurologischen Grunderkrankung als Ursache nahm das Dua-
Stadium von pré-interventionell 3,00 (Qo.25=3,00; Qo,75=3,00) auf 1,00 (Qo25=0,00;
Qo0,75=2,00) zwolf Monate post-interventionell ab (p=0,008).

Fiir das Diabetes-mellitus-Kollektiv (n=6) lagen die Werte pré-interventionell bei 3,00

(Qo0,25=2,75; Qo0,75=3,00) und zwolf Monate post-interventionell bei 1,00 (Qo,25=0,00;
Qo,75=1,50) (p=0,063).
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Das Kollektiv ,,schweres trockenes Auge™“ (DED) (n=8) verbesserte sich pra-
interventionell im Median von 2,50 (Qo,25=1,00; Qo,75=3,00) auf post-interventionell 1,0

(Q0.25=0,25; Qo,75=1,00) (p=0,063).

Fiir Augen (n=6), bei denen ein Trauma als auslosende Grunderkrankung identifiziert
wurde, verbesserte sich das mediane Dua-Stadium von pré-interventionell 2,00
(Q0,25=2,00; Qo,75=3,00) auf 1,00 (Qo.25=0,00; Qo75=1,25) zwOlf Monate post-
interventionell (p=0,063).

Bei Augen (n=6) mit einer mikrobiellen Keratitis als Ursache fiir die NK nahm das Dua-

Stadium im Median von préa-interventionell 3,00 (Qo25=2,00; Qo,75=3,00) auf 1,00
(Q0,25=0,00; Qo,75=2,00) zwolf Monate post-interventionell ab (p=0,031).
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Abb. 12: Entwicklung der Dua-Stadiums nach ausléosender Grunderkrankung (23)

0 = pra-interventionell; 1, 3, 6, 12 = post-interventionell

A: Herpes (n=12); B: Neurologische Ursachen (n=10); C: Diabetes mellitus (n=6);

D: schweres trockenes Auge (DED) (n=8), E: Trauma (n=5); F: mikrobielle Keratitis (n=6)
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3.7.2 Re-Epithelisierung / Epithelschluss

Bei 39 von 51 untersuchten Augen lag am Ende des Beobachtungszeitraumes ein

geschlossenes Epithel, erkennbar an der Abnahme des Dua-Stadiums, vor.

Nach einer Behandlung mit AMT zeigten 12 / 18 Augen ein geschlossenes Epithel.
Geschlossene Epithelien wurden auch bei 17 von 22 mit PKP a chaud und /oder AMT
bzw. ESAT behandelten Augen detektiert. Alle Augen (5/5), die mit ESAT behandelt

wurden, zeigten zwolf Monate nach der Intervention ein geschlossenes Epithel.
Von den zwolf Augen, die am Ende des Beobachtungszeitraumes ein offenes Epithel

hatten, kam es bei sechs Augen innerhalb des Beobachtungszeitraumes zu einem

passageren Epithelschluss.

3.7.3 Rezidive

Im Gesamtkollektiv (n=63) trat bei 22,2 % der Augen (n=14) mindestens ein Rezidiv im

Beobachtungszeitraum auf.
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4 Diskussion

Das Krankheitsbild der NK stellt die Augenheilkunde vor groBBe Herausforderungen.
Weder liegen fundierte epidemiologische Daten vor, noch stehen standardisierte
Therapiekonzepte zur Verfiigung. Nicht zuletzt aufgrund der Zulassung des ersten
rekombinanten humanen Nervenwachstumsfaktors Cenegermin (thNGF) im Jahr 2017
ist die Erkrankung in den vergangenen Jahren verstérkt in den Fokus der Ophthalmologie

geriickt.

4.1 Methodisches Vorgehen

Da es sich bei der vorliegenden Dissertation um eine retrospektive Arbeit handelt,
basierte die Datenlage auf vorhandenen Patientenakten (analog bzw. digital). Bei
fehlenden Angaben, z.B. zum Visus, konnten einzelne Datensidtze nicht in die
entsprechende Auswertung einflieBen. Bei der Verlaufsanalyse des Dua-Stadiums
wurden diese Liicken durch die Nutzung vorangegangener oder folgender Werte (last

observation carried forward / backward) ausgeglichen.

Die Methode des last observation carried forward kann zu verzerrten Werten fithren, da
davon ausgegangen wird, dass der Folgewert dem Wert des letzten beobachteten Wertes
entspricht (52). Um diese Verzerrung zu minimieren, wurde bei fehlenden Werten fiir den
Beobachtungszeitpunkt ein Monat post-interventionell der Wert drei Monate post-
interventionell (last observation carried backward) genutzt. Dieses Vorgehen erschien in
diesem Fall plausibler als die Verwendung des pri-interventionellen Wertes, kann jedoch

unter Umstidnden auch zu falsch guten Werten fiir den ersten Monatswert gefiihrt haben.

4.2 Patientenkollektiv

Im Beobachtungszeitraum von fiinf Jahren wurden 60 Patienten mit einer NK
identifiziert. Dabei erwies sich bei einem Durchschnittsalter von 68 Jahren die NK als

eine Erkrankung des hoheren Alters. Jedoch waren vereinzelt auch jiingere Patienten
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betroffen (minimales Alter 13 Jahren). In der Literatur finden sich unterschiedliche
Angaben zum Alter der Patienten mit NK. In der Fallserien von Bonini et al. mit 43
Patienten lag das Durchschnittsalter mit 44 + 16,8 Jahre vergleichsweise niedriger (53).
Dagegen betrug das Durchschnittsalter in der bisher grofiten Auswertung von NK-

Patienten (n=335) bei Saad et al. 63,1 +£21,0 Jahre (54).

Der Anteil der Mianner betrug im vorliegenden Kollektiv 56,7 %. In der Literatur werden
heterogene Geschlechtsverhiltnisse angegeben. Bei Bonini ef al. (n=43) und Saad et al.
(n=355) dominierten Frauen leicht mit 54 % (12) bzw. 50,4 % (54). Insgesamt bewegte
sich der Frauenanteil in den Studien zwischen 26,6 % und 71,4 % (36,47,53,55-60).

Die hauptauslosende Grunderkrankung in dem vorliegenden Kollektiv (n=63) war die
Herpes-Keratitis. Dieser Befund stimmt mit den Ergebnissen verschiedener Arbeiten
iiberein (6,7,12,15,16,22). In den Studien anderer Autoren dominierten andere Ursachen.
Laut Chen et al. ist eine frithe Keratoplastik die haufigste Ursache, nach Matsumoto et

al. und Lee et al. ein Diabetes mellitus und laut Bonini et al. eine Verédtzung (36,53,60).

Bei Saad et al. waren ebenfalls Herpes-induzierte Augenerkrankungen (32,2 %) die
hdufigsten Ursachen gefolgt von iatrogenen Ursachen (31,9 %), Erkrankungen des
Zentralnervensystems (27,7 %), chronischen Augenoberflichenerkrankungen (17,5 %)
und Diabetes mellitus (10,5 %). In 34,2 % der Fille war mehr als ein Faktor ursichlich.
Laut den Autoren resultierte die hohe Rate an Erkrankungen des Zentralnervensystems
daraus, dass die Untersuchung in einem Uberweisungszentrum fiir neurologische
Erkrankungen stattfand. Die Rate der unbekannten Ursachen betrug bei Saad et al.
lediglich 8,2 % und war damit vergleichbar mit der vorliegenden Kohorte (54).

Lambiase & Sacchetti beriicksichtigten neben der Herpes-Keratitis ausschlieBlich die
Schéadigung des Nervus trigeminus nach neurochirurgischer Intervention als weitere
mogliche Ursache bei ihrer Priavalenz-Berechnung (15). In der vorliegenden Arbeit waren

neurologische Ursachen die zweithdufigsten Ausldser einer NK.

Im vorliegenden Kollektiv war aulerdem der Diabetes mellitus eine aufféllig hdufig mit
der NK assoziiert (14,3 %, n=9). Ein mdglicher Zusammenhang der beiden Erkrankungen

wird von verschiedenen Autoren diskutiert (28,61-63). Messmer ef al. belegten an 13
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Patienten mittels in vivo konfokaler Mikroskopie, dass ein Diabetes mellitus zu einem
Verlust von  Hornhaut-Nervenfasern, ecinschlieflich  einer = Abnahme  der
Nervenfaserdichte, der Linge und der Verzweigung fithren kann (29). Laut Lockwood et
al. muss bei Patienten mit Diabetes mellitus bei einer unerkldrbaren Hornhaut-

Verdnderung eine NK in Betracht gezogen werden (64).

Wang et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen einem Diabetes und der
Entstehung von Hornhaut-Epithelwunden in Diabetes mellitus Typ 1 Modell-Méusen.
Die Tiere exprimierten signifikant geringere Mengen des von mesencephalen Astrozyten
abgeleiteten neurotrophen Faktors (mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor
MANF) im Hornhaut-Epithel. Dieser Faktor fordert die Wundheilung des Hornhaut-
Epithels tiber eine Inhibition des durch Hyperglykdmie induzierten endoplasmatischen
Retikulumstress. Eine bei einem Diabetes mellitus unterdriickte MANF-Expression kann
somit zu einer verzogerten Heilung der Hornhaut-Epithelwunden und zu einer

beeintrachtigen Nervenregeneration beitragen (65).

Unter der Subgruppe ,,Trauma® wurden in der vorliegenden Arbeit verschiedene
traumaassoziierte Ursachen zusammengefasst. Messmer ef al. fiihrten in Threr Arbeit die
Rubrik chronisch okuldre Verletzungen und Augenoperationen auf (7). Dazu zdhlten
Ausloser wie Katarakt-Operationen, Keratoplastiken, Verdtzungen und Hornhaut-
Traumata. Damit entspricht diese Gruppe der Subgruppe ,,Trauma“ im vorliegenden
Kollektiv (Tabelle 12. Trauma-assoziierte Verletzungen werden auch von anderen

Autoren als Ausloser fiir die NK aufgefiihrt (15,55,66).

4.3 Klinik / Behandlungen
Aufgrund der variablen klinischen Symptomatik der NK ist eine spite Diagnosestellung
hdufig (14). Untersuchungen zur quantitativen und qualitativen Analyse von NK-

Symptomen existieren nur vereinzelt.

Murray et al. erstellten einen Fragebogen, um in einer qualitativen Querschnittsstudie die

Schweregrade und Symptome von NK-Patienten zu erfassen und mit Daten der Literatur
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zu vergleichen. An dieser Studie nahmen 14 Patienten teil (Durchschnittsalter:
65,7 £ 13,3 Jahre; 64,3 % (n=9) weiblich). Die in der Literatur als charakteristisch
angegebenen Symptome Schmerzen und Entziindungen lagen nur bei der Hilfte der
Probanden (n=7) vor. Auch gaben die Patienten keine Einschrinkungen des Hornhaut-
Empfindens und der Trédnenproduktion an. Andere Symptome stimmten dagegen mit der
Literatur {liberein, wie z. B. Rotung der Augen (86 %) oder Trockenheit (64 %). Diese
Befunde belegen die Heterogenitét des klinischen Erscheinungsbildes der NK und die

resultierende erschwerte Diagnostik (55).

Diese Problematik spiegelt sich auch in der Kohorte von Saad et al. wider. Von 335 NK-
Patienten wurden 38 % anfanglich falsch diagnostiziert. In diesen Fillen wurde die

richtige Diagnose im Mittel nach 38,8 Tagen gestellt, mit einer maximalen Verzégerung

von 48 Tagen (54).

Oft wird die NK mit einem chronisch trockenen Auge (DED) verwechselt. Im Gegensatz
zu Patienten mit chronisch trockenen Augen zeigen Patienten mit NK aber deutlich

seltener eine bilaterale Erkrankung und eine eingeschrinkte Hornhaut-Sensibilitét.

In der vorliegenden Kohorte betrug die Rate des bilateralen Befalls 5 %. Dieser Wert war
vergleichbar mit den Befunden von Saad ef al. (5,7 %) und Pflugfelder et al. (6,25 %)
(47,54).

Bei der Behandlung von Patienten mit NK ist die Re-Epithelisierung der
Augenoberfliche zum Erhalt des Auges eines der Hauptziele. Viele Therapieansitze
zielen daher darauf ab, dass Epithel zu schiitzen oder mit Faktoren zu versorgen, die der

Regeneration und der Wiederherstellung der Augenoberfldche dienen (14,16).

Die komplexe Therapie der NK stellt nicht zuletzt aufgrund einer fehlenden
Standardisierung den behandelnden Ophthalmologen vor eine grofle Herausforderung.
Die gebréauchlichen invasiven Behandlungsmethoden AMT, PKP a chaud und ESAT sind
in vielen Fillen wichtige Bestandteile des Therapiekonzeptes (Tabelle 3). Eine
Verbesserung der Beschaffenheit der Augenoberfliche bei persistierenden
Epitheldefekten durch diese Verfahren wurde in der Literatur mehrfach beschrieben

(20,39,67-69). Obwohl sie ein Fortschreiten der Erkrankung verhindern kénnen, sind sie
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eher symptomatisch anstatt kurativ (6,15,17).

Im vorliegenden Kollektiv bendtigten 47,6 % der Augen (n=30) mehr als eine
Behandlung in einem Beobachtungszeitraum von einem Jahr (Tabelle 7). 31,7 % der
Augen (n=20) wurden mit einer Kombination aus zwei und 6,3 % (n=4) mit einer

Kombination aus drei Behandlungsoptionen therapiert (Abbildung 6).

Die am hiufigsten angewandte Methode im vorliegenden Kollektiv (n=63) war mit 81 %
(n=51) die AMT, gefolgt von einer Behandlung mit ESAT (76,2 %, n=15) und einer PKP
a chaud (60 %, n=25).

Der grof3e Stellenwert der AMT als Verfahren zur Wiederherstellung und Regeneration
der Hornhaut bei Epitheldefekten — auch als Alternative zur Hornhaut-Transplantation —
wird in der Literatur mehrfach beschrieben (39,42,43). Rock et al. verzeichneten einen
signifikanten Anstieg der Anzahl an durchgefithrten AMT im Zeitraum 2001-2006 an
der Universititsaugenklinik Tiibingen, unabhingig von einem Einsatz bei der NK. Dieser
Anstieg wird mit dem zunehmenden Wissen iiber die positiven Effekte der AMT fiir die

Regeneration der Hornhaut erklirt (40).

Laut einer Metanalyse von Di Zazzo et al. aus dem Jahr 2019 ist die AMT als
Behandlungsoption fiir die NK Stadien 2 und 3 geeignet, sollte aber aufgrund einer
Beeintrachtigung der visuellen Rehabilitation nur im Notfall eingesetzt werden (70).
Diese Einschitzung ist im Hinblick auf die vielseitige Einsetzbarkeit und die Etablierung

der AMT in der Therapie der NK als kritisch zu bewerten.

Auch die Therapie mit ESAT stellt eine etablierte Behandlungsoption dar, besitzt jedoch
Nachteile im Hinblick auf die Instabilitit und die komplizierte patientenindividuelle

Herstellung (70).

Wie im vorliegenden Kollektiv thematisierte Di Zazzo et al. die Notwendigkeit
wiederholter Eingriffe bei Patienten mit NK (70). In den Kohorten von Saad et al. und
Hsu & Modi reichte bei fast 70 % der Patienten eine konservative Therapie aus (54,57).
Dagegen wurden im vorliegenden Kollektiv rund 92 % der Augen chirurgisch (AMT
und/oder PKP) behandelt. Dieser Unterschied konnte auf den unterschiedlichen
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Einschlusskriterien der Studien beruhen. Da die NK im frithen Stadium (Dua-Stadium 1)
kaum von der Erkrankung des trockenen Auges zu unterscheiden ist, verwendete die
vorliegende Studie die héufigsten Behandlungsinterventionen (AMT, PKP a chaud,
ESAT) als Filterparameter, sodass moglicherweise Fdlle im Dua-Stadium 1 nicht
beriicksichtigt wurden. Wéhrend bei der Erstuntersuchung in der vorliegenden Kohorte
nur drei von 63 Augen (< 5 %) ein Dua-Stadium 1 aufwiesen, zeigten in der Arbeit von
Saad et al. 34,5 % (n=122) ein Dua-Stadium 1 (54). Eine weitere mogliche Erklarung fiir
die abweichenden Befunde sind eine spétere Diagnosestellung der NK in der
vorliegenden Kohorte und die Tatsache, dass die Universititsaugenklinik als
Referenzzentrum fiir Augenoberfldchenerkrankungen vor allem schwere Befunde und

Notfille zugewiesen bekommt.

In der randomisierten, kontrollierten klinischen Studie von Khokhar ef al. wurden 15/30
Augen mit einer NK mit einer AMT behandelt; nur bei vier Augen war eine weitere
Therapie der NK erforderlich (71). Turkoglu et al. fanden keinen signifikanten
Unterschied der Wirksamkeit einer ESAT- und AMT-Therapie bei NK. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass sowohl die AMT als auch die ESAT zur Behandlung
neurotropher Hornhaut-Ulzera geeignet ist. Verstandlicherweise war die mehrschichtige
AMT bei tiefen Hornhaut-Ulzera mit post-herpetischer neurotropher Keratitis aufgrund
der langeren Verweildauer und kontinuierlichen Abgabe trophischer Wachstumsfaktoren

wirksamer als eine ESAT-Therapie (59).

In der Studie von Saad ef al. wurde eine Keratoplastik nur bei acht von 344 Augen (2,3 %)
durchgefiihrt (54). In der vorliegenden Analyse lag der Anteil der PKP a chaud dagegen
bei 39,7 % (n=25). Auch diese Diskrepanz beruht vermutlich auf unterschiedlichen
Einschlusskriterien / Filtermethoden, ggf. abweichenden Diagnosezeitpunkten und auf
individuellen Patientenpopulationen aufgrund unterschiedlicher Referenzschwerpunkte

der Kliniken.

In der Studie von Matsumoto et al., in der 14 Augen (11 Patienten) mit NK mit ESAT
behandelt wurden, trat die vollstindige Heilung des Epithels nach durchschnittlich
17,1 Tagen auf (36). Im vorliegenden Kollektiv wurde ebenfalls bei allen mit ESAT
behandelten Augen (5/5) eine Heilung des Epithels bis zum Ende des

Beobachtungszeitraumes erreicht. Die im Vergleich zu den anderen Behandlungsgruppen
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(AMT, PKP a chaud und Kombinationen) hohere Heilungsrate beruht moglicherweise
auf dem geringeren Schweregrad der NK bei diesen Patienten. Bei der Interpretation der

Daten sollte dariiber hinaus die geringe Fallzahl beriicksichtigt werden.

4.4 Kosten — Vergleich verschiedener Therapieoptionen

Die Kosten einer NK-Therapie mit dem im Jahr 2017 zugelassenen Wirkstoff
Cenegermin betragen 21.319,12 € pro Behandlungszyklus (72). Die in der vorliegenden
Arbeit erhobenen durchschnittlichen jahrlichen Kosten pro Auge lagen mit 8.108,11 €

deutlich niedriger.

Die vorliegende Berechnung der mittleren jdhrlichen Behandlungskosten pro Auge
stimmt weitgehend mit den Schitzungen von Stanisic et al. iiberein. In dieser
Veroftentlichung errechnete ein Gremium von neun Experten aus italienischen Zentren,
die auf okulére / korneale Erkrankungen spezialisiert sind, jahrliche Kosten von 5.731 €
fiir eine moderate (persistierender Epitheldefekt) und 11.478 € fiir eine schwere
(Hornhaut-Ulkus ohne Perforation) NK. Damit verdoppelten sich die Kosten mit dem
Anstieg des Schweregrads der Erkrankung. In der vorliegenden Studie wurden in die
Kosten die Behandlungen mit ESAT, AMT und PKP eingeschlossen, wihrend Stanisic

et al. die Kosten anhand der nachfolgenden Facharztbesuche berechneten (66).

Beachtet werden sollte, dass in der vorliegenden Arbeit nicht eindeutig ersichtlich war,
ob und wie hidufig die Patienten nach dem Beobachtungszeitraum eine erneute
Behandlung in Anspruch nehmen mussten. Bei den aktuell zur Verfliigung stehenden
Daten (72) bleibt jedoch ebenfalls unklar, ob und wie oft ein neuer Behandlungszyklus

mit Cenegermin notwendig wird.
In Zukuntft sollten Studien zur Berechnung der Kosten einer Cenegermin-Therapie oder

alternativer Behandlungsoptionen (ESAT, AMT, PKP) ldngere Beobachtungszeitraume

abdecken, um die tatsdchlichen entstehenden Kosten vergleichen zu kdnnen (73).

49



4.5 Inzidenz und Privalenz

In der vorliegenden Studie wurde der relative Anteil der NK-Patienten an allen Patienten,
die mit den drei hdufigsten Behandlungsinterventionen der NK an der Augenklinik
Diisseldorf (AMT, PKP a chaud, ESAT) behandelt wurden, ausgewertet. Erwéhnt
werden sollte, dass Patienten mit NK in der Augenklinik nicht ausschlieSlich mit diesen
Behandlungsoptionen therapiert werden. Mildere Stadien werden beispielsweise mit
Trénenersatz, Punctum-Plugs oder dhnlichen Optionen behandelt, schwere auerdem mit
diversen anderen Therapieoptionen (siche Tabelle 3). Dafiir fehlen aber derzeit an der
Universitdtsaugenklinik Diisseldorf entsprechende Register. Da diese Klinik ein
Referenzzentrum fiir Oberflichenerkrankungen darstellt, erhilt sie {iberregionale
Zuweisungen im fortgeschrittenen Stadium, insbesondere Notfille. In dieser Klientel sind
die Therapien der Wahl die AMT oder PKP a chaud. Weitere Therapieoptionen fiir
fortgeschrittene Stadien der NK, wie Tarsorrhaphien oder Bindehaut-Deckungen wurden
in den Jahren 2013-2017 eher selten durchgefiihrt, sodass das Auswahlkriterium der

vorliegenden Studie sinnvoll erscheint.

An der Universitatsaugenklinik Diisseldorf nahm der Anteil der NK-Patienten bei den
drei Behandlungsoptionen im Zeitraum zwischen 2013 und 2017 in der Regel zu
(Ausnahme PKP a chaud 2017). Dieser Anstieg konnte auf einer zunehmenden
Aufmerksamkeit gegeniiber dem Krankheitsbild aufgrund der in diesem Zeitraum
durchgefiihrten Zulassungsstudie fiir Cenegermin beruhen. Moglich ist aber auch, dass
einige der Patienten aufgrund der schwierigen Behandlung der NK in den Folgejahren
wiederholt behandlungsbediirftig wurden, sodass ein Kumulationseffekt vorlag. Der
Abfall des Anteils der NK-Patienten bei den PKP a chaud Interventionen im Jahr 2017
konnte mit einer fritheren Diagnosestellung der Erkrankung und der damit verbundenen
fritheren Behandlung erklart werden. Beispielsweise wurde moglicherweise durch die

zunehmende Behandlung mit ESAT eine PKP a chaud vermieden.

Bislang wurden keine Daten zur Inzidenz der NK verdffentlicht. Die Inzidenz war im

Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie recht stabil.

Die ermittelte Prdvalenz an der Universititsaugenklinik Diisseldorf war in der

vorliegenden Untersuchung mit den Daten von Saad et al. vergleichbar, die eine NK-
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Haufigkeit von 11/10.000 Patienten (335 NK-Patienten (354 NK-Augen) unter 305.351
Patientenkonsultationen im Beobachtungszeitraum von November 2009 bis Oktober
2017) ermittelten (54). Lambiase & Sacchetti schitzten die Gesamt-Priavalenz auf
1,6/10.000 (0,016 %) bezogen auf die Gesamtbevolkerung, wobei die Autoren nur die
Herpes-Keratitis und post-neurochirurgische Schidden als mogliche Ursachen
berticksichtigten (15). Aufgrund der unterschiedlichen Bezugsgruppen (Patienten in einer
Klinik fiir Augenheilkunde mit Schwerpunkt im Bereich der
Augenoberflichenerkrankungen vs. Gesamtbevolkerung) sind die Daten nur
eingeschrinkt vergleichbar (siche Tabelle 11). Bei der Verwendung der Patienten einer

Klinik fiir Augenheilkunde als Bezugsgruppe sind hohere Pravalenzen zu erwarten.

Wihrend die Pravalenz von NK-Patienten bezogen auf alle Patienten des Tertidrzentrums
den Ergebnissen von Saad et al. dhnelt, liegt die Schitzung fiir die Pravalenz in der
Gesamtbevolkerung von Diisseldorf (sieche Tabelle 10) mit 0,2—0,5/10.000 deutlich

niedriger als die Schitzung von Lambiase et al.

Allerdings sollte beachtet werden, dass in die vorliegende Studie lediglich mit ESAT,
PKP a chaud oder AMT behandelte Patienten aufgenommen wurden. Patienten mit NK,
die mit einer anderen Methode behandelt wurden, wurden nicht beriicksichtigt.
AulBlerdem wurden durch die Auswahlmethode der vorliegenden Studie und durch das
resultierende Patientenkollektiv Patienten mit frithem NK-Stadien moglicherweise nicht
erfasst. Aufgrund der vermuteten Dunkelziffer liegt die reale Pravalenz und Inzidenz

wahrscheinlich hoher.

Tabelle 11: Privalenzen — Daten der vorliegenden Studie und Literaturdaten

Privalenz Studiengruppe
vorliegende 10/10.000 Patienten in einer Klinik fiir Augenheilkunde mit
Studie (9 2013-2017) | Schwerpunkt Augenoberfldchenerkrankungen
0,2-0,5/10.000 | Gesamtbevdlkerung Diisseldorf (Schiatzwert)
Saad et al. (54) | 11/10.000 tertidres Referenzzentrum fiir Augenheilkunde
Lambiase & 1,6/10.000 Gesamtbevolkerung
Sacchetti (15)
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4.6 Visus

Wichtige Ziele bei der Therapie der NK sind der Erhalt des Auges und die
Wiederherstellung der Augenoberflidche. Eine Verbesserung der Hornhaut-Sensibilitét

und der Sehschirfe wird jedoch héufig nicht erreicht (6).

Auch im vorliegenden Kollektiv (n=63) trat post-interventionell keine signifikante
Verbesserung der Sehschirfe auf. Dies galt sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fiir

die verschiedenen Behandlungs- und Grunderkrankungsgruppen.

In der verfiigbaren Literatur variiert das Ergebnis beziiglich der Sehscharfe.

Laut der Studie von Di Zazzo et al., die alle wichtigen Veroffentlichungen zur Therapie
der NK zusammenfasst, wirken sich chirurgische Ansidtze zur Behandlung der NK
negativ auf das Sehvermogen aus (70). Allerdings werden chirurgische Operationen erst
bei schweren Verldufen und Notféllen der NK angewendet (Tabelle 3), wodurch die
Ergebnisse verzerrt werden konnten. Auch in der vorliegenden Untersuchung kam es zu
keiner Verbesserung des Visus. Die Dua-Stadien waren in der vorliegenden Kohorte zu

Beginn des Beobachtungszeitraumes vorwiegend den schweren Fillen zuzuordnen.

Chen et al. untersuchten 16 Augen mit NK nach einer AMT hinsichtlich des Visus. Die
Augen hatte vor dem Eingriff einen maximalen Visus von 0,1. In 8/16 Féllen ergab sich
keine Anderung oder eine Verschlechterung des Visus. Die anderen Fille zeigten nur eine
marginale Verbesserung. Nur zwei Augen erreichten einen Visus von 0,25 oder besser
(67). Dagegen fanden Turkoglu et al. eine Verbesserung der Sehschirfe bei 90 % der mit
ESAT und bei fast 80 % der mit AMT behandelten Augen (59). Eine mdgliche Ursache
fiir diese abweichenden Befunde sind die unterschiedlichen Patientenkollektive. Wihrend
Chen et al. Patienten mit schweren Ulzerationen untersuchten, schlossen Turkoglu et al.
mehrheitlich Patienten mit einem nur oberfldchlichen und nicht-stromalen Hornhaut-

Defekt ein (55, 59).

Auch bei Khokhar et al. fiihrte die AMT bei 15 Augen von Patienten mit NK, in neun
Féllen zu keiner Verdnderung oder sogar zu einer Verschlechterung des Visus (71). Auch

in den beiden multizentrisch, randomisierten und doppeltmaskierten Studien (NGF 0212,
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NGF 0214) zur Untersuchung der Wirksamkeit von Cenegermin konnte keine statistisch

signifikante Verbesserung des Visus festgestellt werden (73,74).

Saad et al. beschrieben negative Korrelationen zwischen einer préi-interventionell
niedrigen Sehschirfe, einem fortgeschrittenem Dua-Stadium bzw. einem hdheren Alter
und dem erreichten Endvisus (54). Im Gegensatz dazu fanden Hsu & Modi nur einen

schwachen Zusammenhang zwischen dem Ulkus-Grad und der Visus-Verbesserung (57).

Die Visus-Rehabilitation stellt eine enorme Herausforderung bei der Therapie der NK
dar. Dazu tragen die spiate Diagnosestellung, die komplizierte Behandlung mit
chirurgischen Interventionen und die komplexe Pathophysiologie bei. Auch Dua et al.
beschrieben in ihrer Arbeit iiber die NK den Verlust der Sehkraft trotz Therapie: “ (...)

loss of vision is common with treatment *“ (14).

4.7 Entwicklung der Krankheitsstadien / Re-Epithelisierung / Rezidive

Bei der Analyse der Regeneration der Augenoberfliche war im vorliegenden
Gesamtkollektiv (n=51) eine signifikante Verbesserung des Epithels nach der Therapie
zu verzeichnen. Die Verbesserung war an der Abnahme des Dua-Stadiums im
Beobachtungszeitraum erkennbar. 39 von 51 (76,4 %) Augen erreichten eine Re-
Epithelisierung zum Ende des Beobachtungszeitraumes. In der AMT-Gruppe (n=18)
wiesen zwoOlf Augen (66,6 %) beim letzten Untersuchungszeitpunkt eine geschlossene

Augenoberfldche auf.
Auch Chen ef al. erreichten bei 16 Augen von 15 Patienten mit NK (Ursachen: Herpes-
Keratitis, Diabetes mellitus, Keratoplastik, cerebrale Ursachen) durch eine AMT eine

schnelle Re-Epithelisierung bei zwolf Augen (durchschnittlich 16,6 Tage) (67).

Die Studienlage zu Rezidiven der NK ist inkonsistent. Bisher existieren nur wenige

Studien zu dieser Thematik fiir verschiedene Therapieoptionen bei NK-Patienten.

Di Zazzo et al. fassten die Ergebnisse von sechs Studien beziiglich der AMT (n=124) bei
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NK zusammen. Die Rezidivrate lag bei 1,5 % und das Risiko fiir zusétzliche operative
Eingriffe bei 3,6 %. Eine Heilung des Epithels trat nur bei 57,6 % der Augen ein, bei einer
durchschnittlichen Heilungszeit von 25,9 Tagen. Kritisch anzumerken ist, dass in dieser
Arbeit keine einheitliche Definition fiir Rezidive genutzt wurde, da die Daten aus

mehreren Studien stammten. Zudem fehlten Angaben zum Beobachtungszeitraum (70).

Im vorliegenden Kollektiv trat bei 14 von 63 Augen in einem Beobachtungszeitraum von
einem Jahr ein Rezidiv auf (22,2 %). Ein moglicher Grund fiir die im Vergleich zu den
Literaturbefunden erhohte Rezidiv-Rate ist ein potenziell langerer Beobachtungszeitraum
und ein schwerwiegenderer Ausgangsbefund in der Spezialklinik  fiir

Augenoberflachenerkrankungen.

4.8 Bewertung Cenegermin

In England hat das National Institute for Health and Care Excellence eine unabhéngige
Organisation (Nice Appraisal Commitee) beauftragt, den Nutzen und die Wirksamkeit
von Cenegermin auch hinsichtlich der Kosten, zu iiberpriifen. Das Komitee kam zu dem
Schluss, dass es derzeit keine Belege gibt, die die Uberlegenheit der langfristigen
Wirksamkeit von Cenegermin gegeniiber Behandlungsalternativen bei der
mittelschweren und schweren Form der NK beweisen. Dies gilt auch in Bezug auf die
Kostenwirksamkeit. Daher wurde Cenegermin ,,aufgrund von Unsicherheiten in Bezug
auf die klinischen und Kostenwirksamkeitsnachweise* nicht fiir die NK-Therapie in

England empfohlen (45).

Auch der gemeinsame Bundesausschuss kam bei der Nutzenbewertung von
Cenegermin zu dem Ergebnis, dass der Wirkstoff NK-Patienten beziiglich der
Endpunkte Sehschirfe, Gesundheitszustand und Progression der Lésionstiefe keinen
signifikanten Vorteil bietet. Auch entschied der Ausschuss, dass die Endpunkte
vollstindige Heilung des persistierenden Epitheldefektes und die Zeit bis zur
vollstdndigen Abheilung der Augenoberfldche fiir die Nutzenbewertung nicht relevant
seien (72). Aufgrund der Tatsache, dass der persistierende Epitheldefekt ein

Leitsymptom und die Folge der neurotrophen Genese ist, ist diese Aussage des
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gemeinsamen Bundesauschuss durchaus kritisch zu hinterfragen. Aus medizinischer
Sicht ist eine vollstindige Heilung des Oberflichendefektes das primdre Ziel der

Therapie dieser Erkrankung.

Zum Zeitpunkt der Abfassung dieser Dissertation war der Wirkstoff Cenegermin
(Handelsname Oxervate®) der Firma Dompé farmaceutici S. p. A (Mailand, Italien) in
Deutschland aus dem Vertrieb genommen. Dies geht aus einem Schreiben der Firma
vom 19.02.2020 hervor. Darin wird bestitigt, dass derzeit ,eine Uberpriifung der
okonomischen Nachhaltigkeit von Oxervate® fiir erforderlich® gehalten wird (75).
Aktuell ist das Medikament {liber die Auslandsapotheke zum Preis von 85.000 €
erhiltlich.

4.9 Schlussfolgerung und Beantwortung der Fragestellungen

In der vorliegenden Studie wurden 60 Patienten an der Universititsaugenklinik

Diisseldorf mit einer NK untersucht.

Mit durchschnittlich 68 Jahren war die NK als Erkrankung des hoheren Alters zu
bewerten. Eine geschlechtsspezifische Zuordnung der Erkrankung hat sich nicht

herausgestellt.

Die Herpes-Keratitis stellte den groften Risikofaktor fiir die Entwicklung einer NK dar.
Bei einem Verdacht auf eine Herpes-Keratitis sollte immer auch eine NK in Erwégung
gezogen werden, um frithestmoglich eine addquate Therapie einleiten zu konnen. Eine
weitere hidufige Ursache war ein Diabetes mellitus. Vor allem bei schlecht eingestellten
Patienten sind daher mogliche Auswirkungen auf die Hornhaut-Oberfliche zu

berticksichtigen.

Auch aktuell bleibt die Therapie der NK eine Herausforderung. Oft waren mehrere
Eingriffe an den betroffenen Augen erforderlich. Trotz einer post-interventionell
signifikanten Reduktion des Dua-Stadiums trat keine signifikante Verbesserung des

Visus ein
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Im vorliegenden Kollektiv trat bei ca. 4 der Patienten (22,2 %) innerhalb des
Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv auf. Am Ende des Zeitraumes hatten nur 76 % der

Augen ein geschlossenes Epithel.

Die Behandlung von mittelschweren und schweren Formen der NK mit Cenegermin ist
mit hohen Kosten (21.319,12 €) pro Behandlungszyklus (8 Wochen) verbunden. Im
Vergleich dazu waren die Kosten fiir die konventionelle Therapie (ESAT, AMT, PKP a
chaud) in der vorliegenden Kohorte wesentlich geringer (jahrlich 8108,11 + 6206,65 €).
Auch bei einer notwendigen Wiederholung der Behandlungen (AMT, PKP a chaud) oder
einer langfristigen Anwendung (ESAT) sind die Gesamtkosten vermutlich niedriger als

bei einer Cenegermin-Therapie.

Die publizierten Daten zur Inzidenz der NK sind bisher liickenhaft. Die Pravalenz in der
Augenklinik der Universitdt Diisseldorf stimmt weitgehend mit den Daten der wenigen

Untersuchungen zu dieser Thematik in der Literatur iiberein.

Basierend auf den vorliegenden Daten ist die Privalenz der NK in der
Gesamtbevolkerung zwar niedriger als zuvor geschétzt; bei Patienten mit Hornhaut-
Ulzera ist der Anteil der NK-Patienten jedoch vergleichsweise hoch. Generell und auch
bei Patienten mit Hornhaut-Ulzera wird die Erkrankung aufgrund der Vielzahl von
Grunderkrankungen und unbekannten Komorbidititen moglicherweise
unterdiagnostiziert. Daher sollte bei einer therapierefraktiren oberfldchlichen
Keratopathie oder Ulzerationen routinemifig die Beurteilung der Hornhaut-Sensitivitét

durchgefiihrt und die NK als mogliche Diagnose beriicksichtigt werden.
Fiir ein besseres Verstandnis der Erkrankung und fiir die Entwicklung neuer bestenfalls

kurativer Therapieoptionen miissen mehr Daten in prospektiven Multicenterstudien

erhoben werden.
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6 Anhang

Tabelle 12: Aufschliisselung der Atiologie ,,Trauma*

Keratoplastik: n=3

Z. n. Cataract OP: n=2

Trauma n=7/11,1 %

Z. n. Veritzung: n=1

Hornhaut-Trauma: n=1

Tabelle 13: Aufschliisselung der Atiologie ,,Erkrankungen des trockenen Auge
(DED)“

Sjogren-Syndrom: n=2

Keratokonjunctivitis — Sicca: n=2

Erkrankungen des _ 0 ; - n=
trockenen Auges-DED- n=7/11,1"% Graft versus host disease (GVHD): n=1

CREST-Syndrom: n=1

Keratokonus /Map-Dot-Fingerprint-
Dystrophie: n=1
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