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1. Einleitung
1.1.Die humane Hornhaut

1.1.1. Aufbau
Die humane Hornhaut (Kornea) ist der vordere, lichtdurchlassige und
lichtbrechende Abschnitt der &uf3eren Augenhaut und liegt vor der Pupille. Von
der dicksten Stelle der Sklera, dem sogenannten Limbus, wird die
durchschnittlich 0.6 mm dicke Hornhaut zirkul&ar umgeben. Die Hornhaut selbst
ist aus 5 Schichten aufgebaut (siehe Abbildung 1) (Aumdller G., 2010).

Die Vorderseite wird von einem sechsschichtigen unverhornten Plattenepithel mit
40 bis 60 um Dicke bedeckt. Die oberflachlichste Zellschicht ist mit Mikrovilli
besetzt und durch Tight junctions verbunden, sodass die Abgrenzung von
Tranenflussigkeit und die Aufnahme von Nahrstoffen erfolgen kann. Die Aufgabe
der Immunabwehr fallt den sich in der Epithelschicht nahe dem Limbus

befindlichen Langerhans-Zellen zu.

Darauf folgt die zellfreie Bowman-Membran, die aus lamellar angeordneten
Kollagenfibrillen und dazwischen gelagerten Proteoglykanen besteht. Sie bildet

die Abgrenzung zum Stroma.

Das Stroma der Hornhaut besteht zu 80 % aus Wasser und tragt damit und mit
seinen Fibroblasten, Proteoglykanen und Kollagenfibrillen neun Zehntel zur

gesamten Hornhautdicke bei.

Die Descemet-Membran stellt mit 9 um Dicke die dickste Basalmembran des
menschlichen Koérpers dar und wird aus Kollagen und Laminin gebildet. Mit hoher
Widerstandsfahigkeit und Elastizitat stellt sie einen Schutz fiur das

Hornhautendothel dar.

An die Descemet-Membran haftet eine einzellige Endothelzellschicht an, die
durch Tight junctions zwischen den Zellen eine Diffusionsbarriere gegeniber
dem Kammerwasser der Augenvorderkammer darstellt. Durch lonentransport
aus dem Stroma erzeugt das Endothel einen osmotischen Gradienten, der dafur
sorgt, dass Wasser aus dem Stroma in die Augenvorderkammer transportiert und

so der Wassergehalt des Stromas aufrechterhalten wird.



Epithel

Bowman-Membran

Stroma

Endothel

Abbildung 1: Aufbau der Hornhaut.

Die Abbildung zeigt den flnfschichtigen Aufbau der menschlichen Kornea aus Epithel, Bowman-Membran,
Stroma, Descemet-Membran und Endothel [modifiziert nach (Réck T. et al., 2017c)].

1.1.2. Funktion
Die Hauptfunktion der Hornhaut besteht in der Brechung des einfallenden Lichts,
an der zusatzlich Glaskorper, Linse und Kammerwasser beteiligt sind. Mit 42
Dioptrien tragt die Hornhaut den Hauptanteil an der Gesamtbrechkraft des Auges
von 60 Dioptrien, die Voraussetzung fur Bildfokussierung und scharfes Sehen ist
(Ludwig und Dulebohn, 2017). Grund fur diesen hohen Anteil an der
Gesamtbrechkraft ist der Brechungsindex der Hornhaut von 1.38, der dank des
gunstigen Verhaltnisses zum Brechungsindex von 1.0 der Luft zur starksten
Lichtbrechung innerhalb des menschlichen Auges fiihrt. Da das angrenzende
Kammerwasser jedoch durch einen geringeren Brechungsindex gekennzeichnet
ist und die Hornhaut an ihrer Rickseite in gleicher Weise gewdlbt ist wie an ihrer

Vorderseite, geht ein Teil dieser Brechkraft anschlieRend wieder verloren.



Des Weiteren erforderlich fur die adaquate Lichtbrechung ist die glatte
Oberflache der Kornea. Kleine Unebenheiten konnen durch den
daruberliegenden Tranenfilm ausgeglichen werden. Die ellipsenformige, mit
einem Radius von 7.7 mm gewolbte Kornea ist in ihrer Dicke von der Mitte zum
Rand hin abnehmend. Liegen Abweichungen zwischen horizontalem und
vertikalem Krimmungsradius vor, werden die von einem betrachteten
Gegenstand ausgehenden Lichtstrahlen auf der Netzhaut in einer Linie statt in
einem Punkt gebindelt. Es liegt dann eine Hornhautverkrimmung, ein

Astigmatismus, vor (Read et al., 2014).

Wie Dbereits erwahnt, ist das Hornhautendothel verantwortlich fir die
Aufrechterhaltung des Wassergehalts im Stroma durch Transportprozesse. Der
Wassergehalt des Stromas wird durch zwei Faktoren beeinflusst: Ein Faktor ist
der Wassertransport aus dem Stroma in die Augenvorderkammer, der einem
osmotischen Gradienten folgt. Dieser osmotische Gradient wird aufrecht-
erhalten, da das Hornhautendothel lonen aus dem Stroma heraus in die
Augenvorderkammer transportiert. Der andere Faktor ist der Wassereinstrom ins
Stroma, verursacht durch Anziehung der Proteoglykane im Stroma. Nur wenn
diese beiden Faktoren im Gleichgewicht stehen, ist der Quellungszustand des
Stromas ideal, um vollstdndige Transparenz zu erreichen. Ist der Wassergehalt
des Stromas erhéht, kommt es zur Tribung der Hornhaut und zur Streuung des
Lichts.

Die Innervation durch den Nervus ophthalmicus, den ersten Ast des flinften
Hirnnervs Nervus trigeminus, sorgt fur die Sensibilitdit der Hornhaut. Bei
Bertihrung der Kornea konnen die taktilen Reize so diskriminiert und nach
erfolgter Umschaltung im Gehirn zum Nucleus nervi facialis weitergeleitet
werden, von dem aus efferente Fasern zur Kontraktion des Musculus orbicularis
oculi fihren. So tragt die Hornhaut einen Anteil an der Auslésung des
Lidschlussreflexes, der das Auge vor Fremdkérpern, mechanischer Schadigung

und Austrocknung schitzt.

Zur Deckung des Energiebedarfs wird die Kornea von auf’en von

Tranenflissigkeit und von innen von Kammerwasser und limbusnahen Gefalien
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per Diffusion versorgt. Bei mangelnder Energieversorgung kommt es zu Odemen

und insuffizienter Regeneration der Hornhautepithelzellen.

1.2.Die humane Bindehaut

1.2.1. Aufbau
Die humane Bindehaut (Konjunktiva) fungiert als Verbindung zwischen

Augenbulbus und Augenlid.

Mit ihrem ventralen Anteil, der Conjunctiva tarsi oder palpebrae, kleidet sie die
Ruckseite des Augenlids aus, wahrend ihr dorsaler Anteil, die Conjunctiva bulbi,
den vorderen Abschnitt des Bulbus bedeckt und in Verbindung zur Sklera steht.
Am Fornix conjunctivae superior und inferior, welche den Wechsel von
Conjunctiva tarsi auf Conjunctiva bulbi darstellen, bildet die Bindehaut zwei
Taschen, die gemeinsam den Bindehautsack (Saccus conjunctivalis) begrenzen.
Eine zusatzliche Falte, die Plica semilunaris conjunctivae, die beim Menschen
gering auf3erlich sichtbar ist, befindet sich am nasalen Augenwinkel (Aumdiller G.,
2010).

Die gut durchblutete, glatte, durchsichtige Schleimhaut der Konjunktiva besteht
aus zwei Anteilen: einem mehrschichtig unverhornten Plattenepithel, in das
einzelne Becherzellen eingelassen sind, und dem Stroma, der Tela
subconjunctivalis, einem lockeren Bindegewebe mit Abwehrzellen, Mastzellen
und BlutgefalRen (Lullmann-Rauch, 2009).

1.2.2. Funktion
Als Auskleidung der Augenlider wirkt die humane Bindehaut dabei mit, bei jedem
Lidschlag die Tranenflissigkeit, die Uber zwei TrAnenpunkte (Puncta lacrimalia)
am nasenseitigen Augenwinkel aus dem Auge gelangt, auf der
darunterliegenden Hornhaut zu verteilen. Durch die glatte Beschaffenheit der
Schleimhaut der Konjunktiva ist dieses Verteilen ohne Verletzung der Kornea

maoglich.
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Neben der Tranenfllissigkeit aus der Glandula lacrimalis tragen auch die in das
Plattenepithel der Konjunktiva eingelassenen Becherzellen durch sezernierte

Muzine einen Teil zum prakornealen Flussigkeitsfilm bei (Takahashi et al., 2013).

Die zahlreichen Blutgefal3e der Konjunktiva, die sich am Limbus corneae zu
einem Randschlingennetz verdichten, wirken an der Versorgung der Kornea mit.
Die Peripherie der Hornhaut kann so direkt mit Sauerstoff und Glukose versorgt
werden, wahrend die Versorgung der inneren Schichten durch Diffusion erfolgt.

In der klinischen Routine fallt der Konjunktiva eine weitere Eigenschaft zu:
Aufgrund fehlender Pigmentierung und guter Durchblutung lasst eine Inspektion
der Konjunktiva Rickschlisse auf Veranderungen des Blutes wie beispielsweise

Ikterus oder Anamie zu.

1.3.Normalflora der Bindehaut

1.3.1. Entwicklung des Kenntnisstandes
Bereits im 19. Jahrhundert etablierte sich die Erkenntnis, dass Mikroorganismen
einen Bestandteil der normalen Konjunktivalflora bilden. So untersuchte
beispielsweise 1898 Sir Arnold Lawson die Zusammensetzung der
Konjunktivalflora von 200 Probanden mit subjektiv und objektiv normalen
Bindehauten aus dem GrofRraum London und identifizierte als haufigsten Keim
Bacillus xerosis, der in 74.2 % der Falle nachgewiesen werden konnte und zu

den Corynebakterien zahlt (Lawson, 1898).

Seit dieser Zeit war die Zusammensetzung der Besiedlung normaler humaner
Bindehaute immer wieder Gegenstand verschiedener Studien in diversen

Landern.

Im indischen Manipal wurden bei einer Studie im Jahr 1972 in 20.9 % der
untersuchten Konjunktiven Bakterien mit den Hauptvertretern koagulasenegative
Staphylokokken, Diphteroides und koagulasepositive  Staphylokokken
identifiziert; eine Besiedlung mit Pilzen, hauptséchlich durch Aspergillus species,
erfolgte in 24.3 % der Falle (Srinivasa Rao und Rao, 1972).
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Wahrend der Fokus anfangs auf aeroben Mikroorganismen lag, riickte dank
verbesserter mikrobiologischer Techniken zunehmend auch die Untersuchung

von Anaerobiern in den Mittelpunkt.

Die erste vergleichende Untersuchung der Normalflora von Kindern und
Erwachsenen, die sowohl aerobe als auch anaerobe Mikroorganismen umfasste,
wurde 1988 in Kalifornien vertffentlicht. Sie eruierte als Hauptvertreter der
Normalflora Staphylococcus epidermidis (39.6 %), Diphteroides (26.1 %) und
Propionibacterium acnes (19.0 %), ferner Corynebakterien und Staphylococcus

aureus (Singer et al., 1988).

Neuere Studien sind zahlreich vorhanden. In Sierra Leone konnten im Jahr 2009
bei gesunden Probanden koagulasenegative Staphylokokken als haufigster Keim
der konjunktivalen Normalflora ausgemacht werden (28.6 %). Gefolgt in ihrer
Haufigkeit wurden diese von Pilzen (26.0 %), Staphylococcus aureus (19.9 %)
und gramnegativen Mikroorganismen (16.0 %) (Capriotti et al., 2009).

Neben koagulasenegativen Staphylokokken als Hauptvertreter der Normalflora
wurden 2014 in Kathmandu unter anderem koagulasepositive Staphylokokken,
grampositive Bacillus und Micrococcus in absteigender Haufigkeit als Florakeime
identifiziert (Sthapit und Tuladhar, 2014).

Eine andere Haufigkeitsverteilung zeigt eine tirkische Studie, die 2016
veroffentlicht wurde. Neben dem Hauptvertreter koagulasenegative
Staphylokokken (56.4 %) wurden Bacillus species (12.7 %), Staphylococcus
aureus (9.1 %) und Corynebakterien (3.6 %) nachgewiesen (Gunduz et al.,
2016).

1.3.2. Zusammensetzung der konjunktivalen Normalflora
Zu den Keimen der konjunktivalen Normalflora zahlen als Hauptvertreter
koagulasenegative Staphylokokken wie beispielsweise Staphylococcus
epidermidis, weiter auch koagulasepositive Staphylokokken wie beispielsweise
Staphylococcus aureus, grampositive Bacillus, Streptokokken, Corynebakterien
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und Enterokokken (Matsumoto et al., 2011; Sthapit und Tuladhar, 2014; Reddy
und Paul, 2013; Fuest et al., 2016; Wilhelm et al., 2001).

1.3.3. Faktoren, die die Zusammensetzung der konjunktivalen
Normalflora beeinflussen
Mehrere Studien konnten zeigen, dass sich die konjunktivale Flora in ihrer
Zusammensetzung zwischen Lebenden und Toten unterscheidet. So zeigten
Untersuchungen beispielsweise eine postmortale Zunahme des Anteils von

Pseudomonas an der Gesamtflora (Reddy und Paul, 2013).

Auch die Abhangigkeit der Flora von Geschlecht und Alter wurde bereits
beschrieben. So hatten Manner in Untersuchungen haufiger eine sterile
Konjunktiva als Frauen. Auch wenn bei beiden Geschlechtern Streptokokken die
dominierende Spezies waren, wurde die Besiedlung bei Frauen signifikant
haufiger durch Streptokokken versursacht, wahrend bei Mannern ein héherer
Anteil an koagulasepositiven Staphylokokken beobachtet wurde als bei Frauen.
Dagegen fanden sich sterile Bindeh&aute oOfter bei jungen als bei Personen, die
Uber 60 Jahre alt waren. Eine Besiedlung mit Streptokokken trat vor allem in der
Altersgruppe der 15- bis 45-Jahrigen auf, wahrend koagulasenegative
Staphylokokken besonders bei 45- bis 60-Jahrigen zu finden waren (Sthapit und
Tuladhar, 2014).

Die Erkenntnis, dass der Anteil steriler Abstriche bei Toten, die an malignen
Erkrankungen verstarben, in Studien deutlich geringer war als bei Toten, bei
denen eine kardiovaskulare Todesursache identifiziert werden konnte
(Matsumoto et al., 2011), lasst den Rickschluss zu, dass auch Erkrankungen

Einfluss auf die physiologische Flora der Bindehaut nehmen.

Die Behandlung der Augen mit UVA-Strahlung, wie sie beispielsweise beim
Crosslinking zur Therapie des progredienten Keratokonus zum Einsatz kommt,
um eine Stabilisierung von Kollagen zu erzielen, verdndert die Flora der
Konjunktiva ebenfalls. In Studien war der Anteil an mit koagulasenegativen

Staphylokokken besiedelten Bindehauten nach der Behandlung signifikant
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geringer als zuvor, wahrend der beobachtete Anteil steriler Abstriche nach der
Behandlung deutlich zunahm (Polat et al., 2017).

Der Kontakt zu Umweltkeimen hat ebenso Auswirkung auf die
Zusammensetzung der Konjunktivalflora: Bei der Untersuchung Neugeborener
konnte festgestellt werden, dass vaginal entbundene Sauglinge signifikant
haufiger eine Keimbesiedlung der Konjunktiva aufwiesen und zudem die Anzahl
unterschiedlicher Spezies pro Abstrich und das gesamte Keimspektrum deutlich
grolRer war verglichen mit Neugeborenen, die per Sectio entbunden wurden
(Eder et al., 2005).

Neuere Studien, die im Jahr 2016 veroffentlicht wurden, zeigten einen Effekt von
chronischem Alkoholabusus auf die Zusammensetzung der Konjunktivalflora. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe mit Probanden ohne chronischen Alkoholabusus in
der Vorgeschichte konnte in der Studiengruppe mit bekanntem chronischem
Alkoholabusus signifikant haufiger eine Besiedlung mit Staphylococcus aureus
nachgewiesen werden. Seltene Mikroorganismen wie Acinetobacter, Moraxella,
Streptokokken, Neisserien, Candida, Haemophilus und Micrococcus species
konnten lediglich in der Studiengruppe, nicht aber in der Kontrollgruppe
nachgewiesen werden (Gunduz et al., 2016).

1.4. Antisepsis mit Povidon-Jod

1.4.1. Historische Entwicklung

Die Entdeckung des Elements Jod geht auf den franzdsischen Chemiker Bernard
Courtois zurtick, der zu Beginn des 19. Jahrhunderts bei der Gewinnung von
Salpeter, das zur Herstellung von SchieBpulver verwendet wurde, einen
ungewohnlichen, lilafarbenen Dampf beobachtete. Dieser Dampf stieg von
Holzasche auf, die mit Schwefelsdure behandelt worden war. Nachdem Studien
Uber diese bis dahin unbekannte Substanz von Joseph Louis Gay-Lussac, Sir
Humphry Davy, André Ampeére und anderen durchgefihrt worden waren,
erschien 1813 die erste Veroffentlichung von Gay-Lussac Uber das neu
entdeckte Element, Jod (Rosenfeld, 2000).
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1839 kam Jod erstmals in der Wundbehandlung zum Einsatz, um Infektionen zu
verhindern oder zu behandeln (Hugo, 1991). Im amerikanischen Birgerkrieg
(1861-1865) wurden hierfur Naturmaterialien mit hohem Jodgehalt wie
beispielsweise Seetang oder Austern verwendet (Flynn, 2003).

Die wasserunlésliche Substanz Jod war als Reinelement nicht zur Desinfektion
zu gebrauchen, weshalb Alkohol in Kombination mit Jodsalzen verwendet wurde,
um eine klinisch brauchbare Substanz herzustellen. Da der Gebrauch von
Jodlésungen mit Alkohol aber auch mit Hautirritationen und starken
Verfarbungen einherging, fiel der Einsatz von Jod zur Wundbehandlung in

Ungnade.

Erst 1950 mit der Einfuhrung von Polyvinylpyrrolidon-Jod (PVP-Jod, Povidon-
Jod) erlebte Jod als Substanz zur Desinfektion seine Renaissance. PVP, ein
wasserlosliches Polymer, das bereits zuvor als Plasmaexpander und zur
Entgiftung eingesetzt worden war, fungiert als Tragermolekul fir Jod in wassrigen
Losungen, verstarkt den antiseptischen Effekt und reduziert unerwinschte

Lokalreaktionen (Garnes et al., 1959).

Seitdem kommt Povidon-Jod im klinischen Alltag im Rahmen der Antiseptik zum

Einsatz und war immer wieder im Fokus verschiedener Studien.

1.4.2. Klinische Praxis
Im klinischen Alltag wird Povidon-Jod heute zur Handedesinfektion, zur lokalen
Antiseptik vor chirurgischen Eingriffen und als antiseptische Spillésung

verwendet.

Konsens besteht Uber die Effektivitat von Povidon-Jod gegen Pilze, Viren und ein
breites Spektrum an Bakterien, das auch methicillinresistente Bakterien wie
beispielsweise = methicillinresistente  Staphylococcus  aureus (MRSA)
miteinschliel3t (Mindrup et al., 1993; Matsumoto et al., 2011; Gopinathan et al.,
1998; Laubichler et al., 2016).

Demgegenuber besteht weltweit Uneinigkeit dartber, wie Povidon-Jod am

besten zur Antiseptik eingesetzt werden soll.
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Sowohl verschiedene Mdglichkeiten der Verdinnung (Berkelman et al., 1982;
Pels und Vrensen, 1999; Ferguson et al., 2003) als auch unterschiedlich lange

Einwirkzeiten werden diskutiert (Pels und Vrensen, 1999; Tandon et al., 2008).

Auch die Kombination von Povidon-Jod mit anderen antiseptisch wirkenden

Substanzen war Gegenstand von Studien (van Luijk et al., 2012).

Die aktuelle Studienlage zu diesen Fragen ist aufgrund fehlender kontrollierter,
randomisierter Studien unzureichend und die verwendete Verdinnung, die
Kombination mit anderen Substanzen sowie die angewandte Einwirkzeit deshalb
von personlichen Praferenzen und lokaler Routine abhéngig (Durani und Leaper,
2008).

1.5.Hornhauttransplantation

1.5.1. Historische Entwicklung und Transplantationsmethoden
Auch wenn keine Berichte tber die Durchflihrung vorliegen, so gilt Galen (130-
200 n. Chr.), der ein Abschaben der Hornhaut zur Wiederherstellung der
Transparenz vorschlug, ein Vorlaufer der oberflachlichen Keratektomie, als

Erfinder der Idee der Hornhauttransplantation.

Erste Beschreibungen einer Keratoprothese werden dem franzdsischen
Chirurgen Guillaume Pellier zugeschrieben, der 1789 den Vorschlag machte, ein
transparentes Material zu nutzen, um die Sehkraft einer getribten Hornhaut
wiederherzustellen (Crawford et al., 2013).

Zu Beginn des 19. Jahrhunderts fiuihrte der Ire Samuel Bigger die ersten
erfolgreichen penetrierenden Keratoplastiken (siehe Abbildung 2A) an Tieren
durch, wahrend es zur erfolgreichen Umsetzung dieser Technik am Menschen
mit humaner Hornhautspende erst im Jahre 1905 durch Dr. Eduard Zirm kam
(Zirm, 1989).

Neben diesen Versuchen, die gesamte Hornhaut zu transplantieren, war bereits
im 18. und 19. Jahrhundert auch die Idee vertreten, stattdessen nur einzelne

erkrankte Schichten der Hornhaut zu transplantieren. Zur routinemalfiigen
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klinischen Anwendung kamen diese Verfahren nach einer langen Zeit des
Stillstands jedoch erst zu Beginn der 2000er mit Einfihrung der posterioren

lamellaren Keratoplastik.

Die Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK), bei der
zusatzlich zu den Endothelzellen und der Descemet-Membran auch teilweise
posteriores Stroma transplantiert wird (siehe Abbildung 2B), wurde zugig in ihrem
klinischen Gebrauch von der Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
(DMEK) Uberholt. Bei dieser, erstmals 2006 vom Niederlander Gerrit Melles
beschriebenen Methode, wird eine lediglich ca. 10 um dicke Schicht, aus
Endothelzellen und der Descemet-Membran bestehend, transplantiert (siehe
Abbildung 2C) (Melles et al., 2006). So wird die Methode der DMEK heute in der
Mehrzahl der durchgefihrten Keratoplastiken eingesetzt und gilt als
Goldstandard fur die Behandlung von Krankheiten, die isoliert das

Hornhautendothel betreffen.
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Abbildung 2: Transplantationsmethoden.

Die Abbildung zeigt verschiedene Transplantationsmethoden. Es wird die
penetrierende Keratoplastik (A), die Descemet Stripping Automated
Endothelial Keratoplasty (DSAEK) (B) und die Descemet Membrane

Endothelial Keratoplasty (DMEK) (C) dargestellt [modifiziert nach (Réck T. et
al., 2017c¢)].
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1.5.2. Indikationen
Zu den Hauptgrinden fir eine Hornhauttransplantation zéhlen die Fuchs’sche
Endotheldystrophie, eine langsam fortschreitende  Erkrankung der
Endothelzellen, und der Keratokonus, eine kegelférmige Hornhautverformung
(Rock T. et al., 2017c; Quigley et al., 2018). Weitere seltenere Indikationen sind
das Trachom, eine durch den Erreger Chlamydia trachomatis hervorgerufene
chronisch-follikulare Konjunktivitis, und das Leukom, eine weil3e Hornhautnarbe
durch Verletzung oder Entzindung. Auch bullése Keratopathien, Traumata,
Ulcera und Verbrennungen oder Veratzungen koénnen Grinde fir eine

Keratoplastik sein (Ayalew et al., 2017).

Alle dargestellten Griinde schranken das Sehvermdgen der Betroffenen ein und
konnen zur partiellen oder vollstandigen Erblindung fihren. Wie in Studien
beschrieben, kann ein solch reduziertes Sehvermdgen dazu flhren, dass
Betroffene eine Einschrankung im Ausfiihren von alltaglichen Aktivitaten und der
Selbstversorgung haben (Haymes et al., 2002). Neben einer geringeren
Lebensqualitat als die der Durchschnittsbevdlkerung (Kuyk et al., 2008) stellen
auch Depressionen haufig eine Belastung fur viele Betroffene dar (Toyoshima et
al., 2018). Des Weiteren wird der Staatshaushalt durch Produktivitatsausfélle und
erhohte direkte Gesundheitsausgaben fur die Betroffenen belastet (Rein et al.,
2006).

Eine Keratoplastik kann helfen, das reduzierte Sehvermdgen der Betroffenen zu
verbessern oder vollstandig wiederherzustellen und so auch zur Befreiung von

beschriebenen Belastungen durch Folgeprobleme beitragen.

Nebenbei ist auch bereits seit mehr als zwei Jahrzehnten bekannt, dass eine
Keratoplastik zur Schmerzreduktion verletzter, erkrankter Hornh&ute beitragen
kann (Kwartz et al., 1995).

So kann eine Hornhauttransplantation in vielen Féllen eine erhebliche Steigerung
der Lebensqualitat von Patienten mit eingeschranktem Sehvermégen zur Folge

haben.
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1.5.3. Spendermangel
Momentan ist die Hornhauttransplantation weltweit die am haufigsten
durchgefuhrte Gewebetransplantation. In Deutschland, wo die Keratoplastik
ebenfalls die am haufigsten durchgefiihrte Transplantation darstellt, werden
jahrlich ca. 7000 Eingriffe ihrer Art gezahlt (Flockerzi et al., 2018), wahrend noch
im Jahr 1998 lediglich 2098 Hornhaute nach Langzeitkultivierung transplantiert
wurden (Sundmacher und Reinhard, 2001).

Trotz der Uber die Jahre gestiegenen Anzahl von Eingriffen standen in
Deutschland bereits 2011 eine geschatzte Gruppe von 2500 Patienten auf
Wartelisten fur eine Hornhauttransplantation (Sundmacher und Reinhard, 2001),
was ein Anzeichen fur den grof3en Bedarf ist, der das momentane Angebot an
Spenderhornhauten deutlich Ubersteigt (Heindl et al., 2011). So mussten laut
DGFG (Deutsche Gesellschaft fur Gewebetransplantation GmbH) aktuell jahrlich
ca. 8000 Spenderhornhaute kultiviert werden, um nach Qualitatsprifung und
Verwerfen nicht geeigneter Spenden den Bedarf decken zu kénnen (DGFG,
2016).

Als Grunde fur die steigende Nachfrage nach Keratoplastiken in Deutschland
werden das steigende Bevolkerungsalter sowie der besonders durch weiter
verbreiteten Einsatz der lamellierenden Keratoplastik bedingte Anstieg an

Hornhauttransplantationen gesehen (Eye Bank Association of America, 2016).

Neben diesen Punkten, die zu einem steigenden Bedarf an Spenderhornhduten
fuhren, spielt auch der Mangel an gespendeten Hornhauten eine Rolle bei der
aktuellen  Diskrepanz ~ zwischen  Angebot und Nachfrage nach

Spenderhornhauten.

Da Arzte auf Stationen im Arbeitsalltag einer hohen Belastung ausgesetzt sind
und Gesprache mit Angehdrigen Verstorbener Uber die Mdglichkeit einer
Hornhautspende oft als unangenehm und emotional aufreibend empfunden

werden, findet die Befragung von Angehdrigen potentieller Spender oft nicht statt.

Auch die Ablehnung einer moglichen Hornhautspende durch Angehérige, die auf
eine mangelnde Aufklarung der Gesamtbevolkerung und auf Bedenken
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bezuglich der optischen Unversehrtheit des Verstorbenen nach der
Bulbusentnahme zuritckzufihren ist, verscharfen die Differenz zwischen

potentiellen und tatséachlich realisierten Hornhautspenden.

Nach den Organspendeskandalen in Deutschland in den Jahren 2012 und 2014
konnte in den Folgejahren 2013 und 2015 ebenfalls ein deutlicher Riickgang der
Spendebereitschaft der Bevolkerung beobachtet werden (Rock T. et al., 2017b)
(Rock D. et al., 2016a).

AulRer der Ablehnung einer Spende durch Angehérige aus verschiedenen
Grinden, was die Hauptursache fur das Nicht-zustande-Kommen einer
potentiellen Spende darstellt, fihren in fast einem Viertel der Todesfélle auch
medizinische Kontraindikationen des Verstorbenen wie die Zugehdrigkeit zu
Risikogruppen oder eine Infektion mit Hepatitis B oder C oder HIV oder das
Vorliegen einer Leukamie, eines Lymphoms, einer neurologischen Erkrankung
oder einer biologischen Herzklappe zum Ausschluss von der Hornhautspende
(Rock D. et al., 2016b).

So lasst sich  zusammenfassend  feststellen, dass mangelnde
Spendebereitschaft, unzureichende Aufklarung, medizinische
Kontraindikationen, der demographische Wandel und der vermehrte Einsatz
endothelialer Keratoplastik-Verfahren dazu fuhren, dass die Schere zwischen
Angebot an Spenderhornhduten und Nachfrage nach Transplantaten weiter
auseinandergeht und so Einfluss auf den aktuellen Mangel an

Spenderhornhauten in Deutschland nehmen.
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1.6. Studienziel
Ziel der hier vorliegenden pseudonymisierten, retrospektiven Studie ist es, die
Frage zu klaren, ob eine Korrelation zwischen der mikrobiellen Kontamination
des  Organkulturmediums und  positiven  Bindehautabstrichen  der
Hornhautspender nach Desinfektion mit 0.75 % Povidon-Jod besteht und ob es

Faktoren gibt, die in Zusammenhang mit der Besiedlung stehen.

Um zu uberprifen, ob es Faktoren gibt, die diese Besiedlung beeinflussen,
wurden in der Studie folgende Angaben analysiert: Angaben zum Spender wie
Spenderalter, Geschlecht, Todesursache, ob der Spender septisch verstarb, ob
der Spender ein Multiorganspender war, Vorerkrankungen (Tumor,
Chemotherapie, Metastasen, Infektion, Diabetes mellitus), Hospitalisationszeit
vor Todeseintritt und Angaben zur Hornhaut wie Endothelzellzahl, Ergebnis der
Bindehautabstriche, Besiedlung des Organkulturmediums, Zeitspanne zwischen
dem Versterben des Spenders und der Entnahme der Bindehautabstriche,
Zeitspanne zwischen dem Versterben des Spenders und der Inkulturnahme der
korneoskleralen Scheibe, Ort der Abstrichentnahme, durchfihrender Arzt der
Bulbusentnahme, Praparator des entnommenen Bulbus sowie die
Durchschnittstemperatur des Monats der Spende und die Angabe, ob eine
Transplantation erfolgte oder ob und wenn ja welche Griinde vorlagen, die gegen

eine Transplantation der Hornhaut sprachen.

AulRerdem erfolgte die Bestimmung der Bakterienspezies oder Pilzspezies, die
fur positive Bindehautabstriche oder kontaminierte Organkulturmedien
verantwortlich waren und, soweit vorliegend, die Auswertung der zugehdérigen
Antibiogramme, um eine Aussage Uber das Spektrum und die
Antimykotikasensitivitat beziehungsweise Antibiotikasensitivitat der

Mikroorganismen treffen zu kénnen.

Dartiber hinaus wird das Ziel angestrebt, basierend auf den vorliegenden
Studienergebnissen Empfehlungen zu geben, wie die Kontamination von
Hornhéuten und das daraus resultierende Verwerfen der Spenderhornhaute
verringert werden kann, um so die Anzahl an Hornhduten, die fur eine

Transplantation am Patienten zur Verfiigung stehen, zu erhéhen.
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2. Material und Methoden

2.1.Gewinnung der Spenderhornhéaute
Es gibt aktuell zwei mogliche Wege im klinischen Alltag, um Gewebe fiur eine

Keratoplastik zu gewinnen:

Zum einen kann Hornhaut vom nicht eingeschrankten Auge des Patienten
entnommen werden, was als Autotransplantation bezeichnet wird. Dieses
Verfahren kann eingesetzt werden, wenn lediglich ein Auge eine Schadigung der
Hornhaut aufweist, wahrend das andere, von der Krankheit nicht betroffene
Auge, zwar intakte Hornhaut zeigt, aber beispielsweise traumatisch erblindet ist.
Dann kann Hornhaut vom erblindeten Auge entnommen werden, um
verbessertes Sehvermégen des erkrankten Auges zu ermdglichen (Yoeruek und
Szurman, 2012).

Zum anderen gibt es die Mdglichkeit, die Hornhaut eines Verstorbenen zu
verwenden. Dieses Vorgehen wird als Allotransplantation bezeichnet und in der

Mehrzahl aller Falle von Keratoplastiken eingesetzt.

Um alle Angehorigen der in Frage kommenden postmortalen Spender Uber die
Moglichkeit einer Hornhautspende aufzuklaren und um ihre Zustimmung zu
bitten, wird das zustandige Personal des Tubinger Universitatsklinikums in
regelmaRigen Abstanden vom Team der Hornhautbank der Universitats-
Augenklinik Tdbingen geschult und auf das Thema der Hornhautspende

aufmerksam gemacht.

Neben dem Personal der Tubinger Hornhautbank und anderen Angestellten des
Universitatsklinikums waren in einigen Fallen auch Arzte anderer umliegender
Krankenhauser wie dem Tubinger Paul-Lechler-Krankenhaus, dem Stuttgarter
Robert-Bosch-Krankenhaus, Katharinenhospital oder Karl-Olga-Krankenhaus
sowie dem Reutlinger Klinikum am Steinenberg und &rztliche Angestellte der

DSO (Deutsche Stiftung Organtransplantation) am Ablauf einer Spende beteiligt.
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2.2.Hornhautspender
Im Studienzeitraum von Juli 2015 bis September 2017 wurden 504
Spenderhornhdute von 252 Hornhautspendern in die Hornhautdatenbank der

Universitats-Augenklinik Tibingen aufgenommen.

Ein Maximum von 72 Stunden vom Tod des Spenders bis zur Inkulturnahme der
Spenderhornh&ute durfte nicht tberschritten werden. Spender ab einem Alter
von 14 Jahren wurden akzeptiert, ohne eine Altersobergrenze.

Durch Gesprache mit Angehérigen, dem Hausarzt und zuletzt behandelnden
Arzten und mittels Durchsicht der Patientenakte wurde die detaillierte

medizinische Geschichte jedes Spenders erfasst.

Blutproben fur die Testungen auf Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis B,
Hepatitis C und Syphilis wurden bis 24 h postmortal abgenommen oder Proben
verwendet, die bis zu 7 Tagen pramortal abgenommen und asserviert worden

waren.

Neben einem positiven Ergebnis dieser Bluttests z&ahlten auch chronische,
tumorbedingte oder infektiose Erkrankungen der Augen, eine bestehende
Leukdmie oder ein Lymphom, Erkrankungen des zentralen Nervensystems
unklarer Genese, ein  Sepsis-Nachweis ohne Bestimmung des
zugrundeliegenden Erregers oder verursacht durch einen multiresistenten
Erreger und eine positive Familienanamnese auf Creutzfeldt-Jakob-Krankheit als
mdogliche Grunde, um potentielle Spender von einer Hornhautspende

auszuschlieflRen.

2.3.Personalschulung
Die Mitarbeiter der Hornhautbank der Universitats-Augenklinik Tibingen bieten
fur arztliches Personal der verschiedenen Abteilungen des Universitatsklinikums
und umliegender Lehrkrankenh&user in regelmafigen Abstadnden Fortbildungen
an, um darauf aufmerksam zu machen, dass mdgliche Hornhautspender

gemeldet werden. AufRerdem wird Uber den Hornhautspendermangel, die
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Durchfiihrung einer Hornhautspende und Uber die spatere Transplantation mit

anschaulichem Bildmaterial berichtet.

Ein grof3es Anliegen ist es den Beteiligten, den Ablauf einer Bulbusentnahme zu
erklaren und dass bei diesem sensiblen Thema dem Leichnam nach Entnahme
der Bulbi und Einsetzen von Prothesen nichts anzusehen ist. Zusatzlich werden

die Kontraindikationen einer Spende detailliert vermittelt.

An der Einholung des Einverstandnisses zur Hornhautspende von Angehérigen
der Verstorbenen war neben dem aktuell diensthabenden Arzt der Hornhautbank

oft der zuletzt behandelnde Arzt des potentiellen Spenders beteiligt.

2.4.Einverstandniserklarung zur Hornhautspende
Hatte der Verstorbene zu Lebzeiten keinen Organspendeausweis erstellt oder
war dieser nicht vorliegend, wurden nach 8§ 1la Absatz 5 TPG
(Transplantationsgesetz) aus dem Jahr 2007 Ehegatten oder eingetragene
Lebenspartner, volljahrige Kinder, Eltern oder bei Minderjahrigen der
Sorgeinhaber zum Zeitpunkt des Todes, volljahrige Geschwister oder Grof3eltern
in absteigender Reihenfolge um das Einverstandnis zur Hornhautspende

gebeten.

2.5.Enukleation und Entnahme der Bindehautabstriche
Lagen die Einverstadndniserklarung und zum aktuellen Zeitpunkt keine
Kontraindikationen flir eine Spende vor, erfolgte die Entnahme der Bulbi am

Leichnam unabhéngig vom Ort.
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Vor der Enukleation
wurden beide Fornices
mit 0.75 % Povidon-Jod
[1 ml 7.5 % Braunol (B.
Braun Melsungen AG,
Melsungen,

Deutschland) verdinnt
mit 10 ml NaCl 0.9 %
steril (B. Braun Mel-
sungen AG, Mel-

sungen, Deutschland)]

gespult und nach 5-

Abbildung 3: Steriles Abwaschen mit Povidon-Jod.

minutiger Wartezeit die
Die Abbildung zeigt das Reinigen von Augenoberflache, Augenbraue,
periokulare Region | Wange und Lid mit 0.75 % Povidon-Jod fir eine Einwirkzeit von
mindestens 3 Minuten [modifiziert nach (Rock T., 2015)].

(Augenbraue, Wange

und Lid) sowie die Augenoberflache ebenfalls mit 0.75 % Povidon-Jod fir eine
Einwirkzeit von mindestens 3 Minuten gereinigt (siehe Abbildung 3). Vom
durchfiihrenden Arzt, mit sterilen Handschuhen, sterilem Mantel, Mundschutz
und Kopfhaube bekleidet, wurden von jedem Auge zwei Bindehautabstriche
(BBL® CultureSwab Plus™, Becton Dickinson) entnommen, jeweils einer aus

dem oberen und einer aus dem unteren Bindehautsack.

Nach Auflegen des Lochtuchs tber Kopf und Gesicht des Spenders, so dass der
okulare Bereich unbedeckt blieb, wurde die Bindehaut am Limbus zirkul&r (360°)

eroffnet.

Die Ansatze der Musculi recti superior, inferior und lateralis wurden dargestellt
und am Ansatz abgesetzt. Der Musculus rectus medialis wurde ca. 3 mm vom
Bulbus entfernt durchtrennt, um das Greifen des verbliebenen Muskelstumpfes
mit der chirurgischen Pinzette zu ermdéglichen. Am durch die Pinzette fixierten
Bulbus wurden anschlie3end der Nervus opticus, die Musculi obliqui superior und
inferior sowie das parabulbdre Gewebe durchtrennt, wodurch die vollstandige
Enukleation erfolgte.
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Die enukleierten

Bulbi wurden
getrennt
voneinander in

sterile  Urinbecher
(Sarstedt,
Numbrecht,
Deutschland) mit 10
ml NaCl 0.9 % und 5
ml antibiotischen
Augentropfen
(Gentamicin) (Merck
Pharma GmbH,
Darmstadt,

Deutschland) auf

Abbildung 4: Transport der Bulbi.

Die Abbildung zeigt Bulbi auf einem sterilen Tupfer mit 10 ml NaCl 0.9 %
und 5 ml antibiotischen Augentropfen (Gentamicin) in sterilen Urinbechern
[modifiziert nach (Réck T., 2015)].

einen sterilen Tupfer Gberfuhrt (siehe Abbildung 4) und in einer Kuhlbox mit

Kihlakkus, welche zuvor auf -20 °C gekihlt worden waren, platziert. Wahrend

des Transports zur Hornhautbank lag die Temperatur in der Kiihlbox bei +1 °C

bis +10 °C. Um das Beruhren von Urinbechern und Kihlakkus zu vermeiden,

wurden die Urinbecher in der Kiihlbox in einer Halterung befestigt.

2.6. Aufbewahrung der Bulbi

Die Bulbi wurden nach der Entnahme am Leichnam zigig in die Universitats-

Augenklinik gebracht. Konnte die Praparation nicht direkt erfolgen, so wurden die

Bulbi im Zeitraum zwischen Enukleation und Praparation bei einer Temperatur

von +2 °C bis +6 °C im Kuihlschrank der Hornhautbank der Universitats-

Augenklinik aufbewahrt.
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2.7.Praparation

Abbildung 5: Préparation des enthommenen Bulbus.

Die Abbildung zeigt die Praparation der korneoskleralen Scheibe mit sterilen
Instrumenten unter einer Sicherheitswerkbank Klasse II.

Die Praparation
der Bulbi erfolgte
unter sterilen Be-
dingungen unter
einer Sicherheits-

werkbank Klasse

I (siehe
Abbildung 5).
Bevor die

verbliebende
Bindehaut  von
den Bulbi entfernt
wurde, erfolgte
die  5-minutige
Desinfektion in
0.375 %

Povidon-Jod Lésung [2.5 ml 7.5 % Braunol verdinnt mit 50 ml 0.9 % NacCl steril

(B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)] und ein Abwaschen mit

NaCl-Losung.

Zur Fixierung wurde der Bulbus auf einen Bulbushalter gelegt. Um die

korneosklerale Scheibe freizupraparieren, wurde ein 15 mm Trepan zentral auf

den Bulbus aufgesetzt, der entstandene Schnitt mit einer Schere vollendet und

die Scheibe unter Zuhilfenahme einer Pinzette von der Iris gelost.

29



2.8.Qualitatsprufung

AnschlieBend wurde die Descemet-
Membran, die Transparenz des
Hornhautstromas sowie die Qualitat
des Hornhautendothels  mikros-
kopisch und makroskopisch unter der
Spaltlampe auf Stromatriibungen,
Stromaverdinnungen, Nekrosen,
Polymegatismen (siehe Abbildung 6),
Pleomorphismen, Vakuolisierung,
Guttae und  Ablésungen  der
Descemet-Membran tberprft.

Um die Endothelzellen sichtbar zu
machen, wurde sterile Salzlbésung
(BSS, balanced salt solution,
Universitatsapotheke TUbingen)

verwendet.

Unter Zuhilfenahme eines Gitters
ermittelte ein routinierter Biologe
mittels ,Zone strategy” die
Endothelzelldichte (Thuret et al.,

Abbildung 6: Polymegatismen.

Die Abbildung zeigt eine mikroskopische Aufnahme.
Im Endothel sind Zellen unterschiedlicher Gro3e
erkennbar.

2003). Durch die auf diese Weise uberpruften Qualitatskriterien wurde

entschieden, ob vorliegende Hornhaute zur Transplantation verwendet werden

durften. So wurden beispielsweise nur Endothelzelldichten von 2000 Zellen / mm?

oder mehr als ausreichend fur eine Transplantation betrachtet.

Weitere Qualitatsprifungen der Spenderhornhaute erfolgten beim Wechsel des

Kulturmediums sowie am Tag vor einer geplanten Transplantation.
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2.9.Lagerung

Zur  Lagerung  wurden  die
entnommenen korneoskleralen
Scheiben auf einen Hornhauthalter
(Bausch & Lomb, Heidelberg,
Deutschland) aufgezogen und in
Kulturmediumflaschen (Corning
Incorporated, New York, NY, USA),

gefullt  mit  Kulturmedium I
(Biochrom AG, Berlin,
Deutschland) eingebracht (siehe
Abbildung 7).

Kulturmedium | bestand aus 0.2 %
Natriumbicarbonat (NaHCOg3),
HEPES Puffer 12.5 mM (1x), L-

Glutamin 2 mM, Amphotericin B

Abbildung 7: Kulturmediumflasche.

Die Abbildung zeigt die Lagerung der korneoskleralen
25 ug/ml Streptomycinsulfat Scheibe in  einer  Kulturmediumflasche  mit

Kulturmedium 1.
130 pg/ml, Penicillin-G-Na

60 pg/ml, MEM mit Earl's Salzen 1x, mit zusatzlich 2.5 % fotalem Kalberserum

(Merck Millipore, Darmstadt, Deutschland).

In einem Brutschrank (Heraeus, Hanau, Deutschland) erfolgte die Kultivierung
der Hornh&ute fir eine maximale Dauer von 34 Tagen in einem CO2-Inkubator
(BBD, Heraeus) bei einer Temperatur von 37 °C, 95 % Luftfeuchtigkeit und 5 %
CO2 und unter standigem Gasaustausch durch die Verschlusskappe der

Kulturflaschen.

Sowohl zur Praparation als auch zur Qualitatsbeurteilung wurden sterile
Instrumente verwendet. Durch die Zertifizierung gemafr DIN EN ISO 9001:2015
wurde der Tiabinger Hornhautbank bestétigt, dass Qualitatsmanagement-
Richtlinien bei der Organisation von Ablaufen eingehalten wurden und sie den

modernsten Anspriichen gerecht wird.
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2.10. Mikrobiologische Bestimmungen

2.10.1. Organkulturmedium
Um das Kulturmedium regelmafiig auf Kontamination zu testen, erfolgte der erste

Mediumwechsel an Tag 3 bis 7 nach Kultivierung.

Die korneosklerale Scheibe wurde mit sterilen Instrumenten unter der
Sicherheitswerkbank Klasse 1l auf dem Hornhauthalter in eine frische

Kulturmediumflasche mit Kulturmedium tberfuhrt.

Die bisher verwendete Kulturmediumflasche mit Kulturmedium wurde fest
verschlossen in sterilen Behaltnissen zum Eingangslabor des Instituts fir
Medizinische Mikrobiologie (Universitatsklinikum Tubingen) transportiert und
innerhalb von 30 Minuten weiterverarbeitet. Es wurden zur Bestimmung der
bakteriellen Kontamination Blutagarplatten (Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland)
und Hirn-Herz-Agarplatten (Medizinische Mikrobiologie, Universitatsklinikum
Tlbingen) bei 37 °C inkubiert und zur Bestimmung der Kontamination durch Pilze
Hefe-Gentamicin-Platten (Medizinische Mikrobiologie, Universitatsklinikum
Tibingen) bei 30 °C inkubiert. Zur Testung auf bakterielle Kontamination wurde
jeweils zusétzlich Leberbouillon verwendet, um ein geeignetes Milieu flr

Anaerobier zu schaffen.

Nach dem ,Negative-to-date“-Prinzip durften Hornh&ute bei negativen Befunden
frihestens nach 3 Tagen Inkubationsdauer freigegeben werden und wurden
insgesamt fur 7 Tage bebritet (Koopman et al., 2009). Das Ablesen der
inkubierten Platten erfolgte 24 Stunden, 48 Stunden und 7 Tage nach Ansetzen
der Platten. Im Falle des Befundes einer Kontamination wurden die betreffenden

Hornhaute aus der Hornhautbank entfernt.

Einen bis 3 Tage praoperativ wurde das Medium ein weiteres Mal gewechselt

und auf eine mdgliche Kontamination kontrolliert.

2.10.2. Bindehautabstriche
Die 4 Bindehautabstriche (BBL® CultureSwab Plus™, Becton Dickinson) eines

Hornhautspenders, jeweils einer aus dem unteren und einer aus dem oberen
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Bindehautsack jedes Auges, wurden ebenfalls in die Medizinische Mikrobiologie
des Universitatsklinikums Tubingens transportiert. Dort wurden zur Testung auf
Kontamination Endoagarplatten, Blutagarplatten (Oxoid GmbH, Wesel,
Deutschland) und Hirn-Herz-Agarplatten (Medizinische  Mikrobiologie,
Universitatsklinikum Tubingen) bei 37 °C inkubiert. Zusatzlich wurde jeweils
Leberbouillon verwendet. Die Ablesung erfolgte nach 24 und/oder 48 Stunden

nach Ansetzen der Platte.

Kam es innerhalb der Kultivierungsdauer von 10 Tagen zum Nachweis eines
Mikroorganismus, wurde dieser mit der Referenzliste des Paul-Ehrlich-Instituts
abgeglichen, um festzustellen, ob der vorliegende Mikroorganismus zum
Spektrum nicht-tolerabler Keime zahlte. Als nicht tolerable Keime, die nach
Desinfektion mit 0.75 % Povidon-Jod auf einem Abstrich hachgewiesen wurden,
und somit zum Ausschluss von einer Spende und zum Verwerfen der

betreffenden Hornh&ute fiihrten, zéhlten Schimmelpilze.

Fur alle anderen nachgewiesenen Mikroorganismen wie beispielsweise
multiresistente Keime wie etwa vancomycinresistente Enterokokken (VRE) oder
methicillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas species,
Acinetobacter species, Enterokokken, Streptokokken der Lancefieldgruppe A,
koagulasepositive Staphylokokken, Haemophilus species, anaerobe und aerobe
Sporenbildner, Hefepilze sowie Mischkulturen, die aus mehr als zwei Keimarten
bestanden, wurde eine spezifische Risikobewertung vorgenommen, um die

Eignung als Transplantat festzustellen.

2.10.3. Spezies- und Resistenzbestimmung
Bei der Bewertung der Ergebnisse nach Anzucht der Platten von Abstrichen und
Kulturmedien wurden koagulasenegative Staphylokokken, Corynebakterien und
vergrinende Streptokokken mit Ausnahme von Pneumokokken der
physiologischen Normalflora der humanen Bindehaut zugerechnet. Wurden einer
oder mehrere dieser Keime identifiziert, wurde dies auf dem Befundbogen als
Standortflora vermerkt. Bei Keimen der Standortflora wurde auf

Speziesbestimmung und Resistenztestung verzichtet.
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Erfolgte bei der Bebritung der Platten von Abstrich oder Kulturmedium die
Anzucht eines Keims, der nicht zur Standortflora der humanen Bindehaut
gerechnet wurde, fand die Speziesbestimmung mittels MALDI-TOF (Bruker
Corporation, Billerica, Massachusetts) statt. Je nach Risikoabschatzung der
identifizierten Spezies wurde dann gegebenenfalls eine Resistenztestung mittels
Vitek 2 oder Vitek 2 XL (bioMérieux Deutschland GmbH, Ndurtingen,

Deutschland), in seltenen Fallen auch mittels Agardiffusion, durchgefihrt.

2.11. Ethikvotum
Das Erheben und Auswerten der Daten der vorliegenden Studie erfolgte nach
positivem Votum der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard
Karls Universitat und des Universitatsklinikums Tdbingen. Nach Stellen des
Ethikantrags am 30.06.2017 wurde die Annahme des Antrags mit der Projekt-
Nummer 426/2017B0O2 am 23.08.2017 bestétigt.

2.12. Auswertung
Relevante Informationen Uber Spender wie Spenderalter, Geschlecht,
Todesursache, ob der Spender septisch verstarb, ob der Spender ein
Multiorganspender war, Vorerkrankungen (Tumor, Chemotherapie, Metastasen,
Infektion, Diabetes mellitus), Hospitalisationszeit vor Todeseintritt und Angaben
zur Hornhaut wie Endothelzellzahl, Ergebnis der Bindehautabstriche,
Kontamination des Organkulturmediums, Zeitspanne zwischen dem Versterben
des Spenders und der Entnahme der Bindehautabstriche, Zeitspanne zwischen
dem Versterben des Spenders und der Inkulturnahme der korneoskleralen
Scheibe, Ort der Abstrichentnahme, durchfiihrender Arzt der Bulbusentnahme,
Praparator des entnommenen Bulbus und die Angabe, ob eine Transplantation
erfolgte oder ob und wenn ja welche Griinde vorlagen, die gegen eine
Transplantation der Hornhaut sprachen, wurden gesammelt. Auch die

Durchschnittstemperatur im Monat der Spende wurde erfasst.
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Hospitalisationszeiten wurden in Tagen angegeben. Zeitspannen zwischen dem
Versterben des Spenders und der Enthahme der Bindehautabstriche und der
Inkulturnahme der korneoskleralen Scheibe wurden in Stunden gerundet auf die

nachste Viertelstunde angegeben.

Als Durchschnittstemperatur des Monats, in dem der Spender verstarb, wurden
Werte des Deutschen Wetterdiensts (DWD) verwendet, die an der
nachstgelegenen Wetterstation in Stuttgart/ Echterdingen gemessen wurden
(DWD, 2017).

2.13. Datenverarbeitung und Statistik
Erfasst wurden alle Daten der 1008 Bindehautabstriche und zugehdoriger
Spender im Programm Microsoft Excel 2016. Die pseudonymisierte Speicherung

erfolgte gemaf aktueller Datenschutzrichtlinien.

Die folgende statistische Analyse erfolgte nach Ubertragung in das Programm
IBM SPSS (Statistical Packages for the Social Science) Statistics 24. Beide
Augen eines Spenders wurden in die Analyse eingeschlossen und als

unabhangige Proben betrachtet.

Zur Analyse der Zusammenhange wurden Kreuztabellen erstellt. Fur erwartete
Haufigkeiten von weniger als 5 wurde der zweiseitige exakte Test nach Fisher
verwendet, fir erwartete Haufigkeiten von 5 oder mehr wurden Chi-Quadrat-

Tests und Risikoanalysen verwendet.

Quantitative Variablen wurden mit Mittelwert + Standardabweichung (SD)

angegeben.

Odds Ratios (OR) wurden mit 95-%-Konfidenzintervall (95 % KIl) angegeben.

P < 0.05 wurde als signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse
3.1.Bindehautabstriche

3.1.1. Positivrate
Wahrend des Untersuchungszeitraums von Juli 2015 bis September 2017
wurden bei weniger als einem Drittel (28.4 %) aller in diesem Zeitraum
entnommenen Hornhaute positive Ergebnisse der  zugehdrigen
Bindehautabstriche erbracht. Der Grof3teil der Befunde war negativ (67.7 %),
wahrend in 4.0 % der Félle keine Abstrichergebnisse vorlagen (siehe Abbildung
8).
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Abbildung 8: Verteilung der Abstrichergebnisse.

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Ergebnisse der Bindehautabstriche von 1008 Abstrichen, die
im Studienzeitraum von Juli 2015 bis September 2017 entnommen wurden. Den gré3ten Anteil

bildeten negative Abstrichergebnisse (67.7 %), gefolgt von positiven (28.4 %). Zu 4.0 % der
Hornh&ute lag kein Abstrichergebnis vor (fehlt).
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3.1.2. Keimspektrum
Insgesamt konnte der Grof3teil der auf Bindehautabstrichen nachgewiesenen
Erreger der Gruppe der Bakterien zugeordnet werden (95.1 %), wahrend lediglich
in 4.9 % der Falle Pilze identifiziert wurden.

70.7 % der auf Bindehautabstrichen identifizierten Erreger waren Teil der
physiologischen Normalflora der menschlichen Bindehaut. Dazu wurden
koagulasenegative  Staphylokokken, Corynebakterien und vergrinende

Streptokokken mit Ausnahme von Pneumokokken gezabhilt.

Der am haufigsten nachgewiesene Erreger, der nicht zur Standortflora gezéahlt
wurde, war Staphylococcus aureus (8.2 %), gefolgt von Enterokokken (3.8 %),
Escherichia coli (3.3 %), Candida albicans (2.7 %) und Candida glabrata (2.2 %).

Weitere seltenere Erreger auf Bindehautabstrichen waren Klebsiella pneumoniae
(1.6 %), Streptokokken der Gruppe B (1.1 %), Enterobacter (1.1 %),
Propionibacterium (1.1 %), Acinetobacter (0.5 %), Bacillus (0.5 %),
Pseudomonas aeruginosa (0.5 %), Buttiauxella gaviniae (0.5 %), Proteus
mirabilis (0.5 %) und Stenotrophomonas maltophilia (0.5 %) (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Verteilung der Erreger der positiven Bindehautabstriche.
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Die Abbildung zeigt die Verteilung der Erreger der positiven Bindehautabstriche. Am h&ufigsten wurden
Erreger identifiziert, die zur physiologischen Standortflora der menschlichen Bindehaut z&hlten (70.7 %).
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3.1.3. Resistenzen
In 4 Fallen wurde eine Resistenztestung der identifizierten Pilze durchgefuhrt.
Keiner der Pilze zeigte eine Resistenz gegen eines der getesteten Antimykotika,
sodass jeder Pilz auf mindestens 6 Antimykotika sensibel reagierte.

Entsprechende Antibiogramme lagen zu 38 der identifizierten Bakterien vor.

In 2 Fallen wurden methicillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA)

nachgewiesen, in 3 Fallen methicillinresistente Staphylococcus epidermidis.
Vancomycinresistente Enterokokken (VRE) lagen in 2 Fallen vor.

Fur jedes dieser 7 multiresistenten Bakterien konnte im Antibiogramm die

Sensibilitat fur mindestens ein Antibiotikum gezeigt werden.

Alle Ubrigen Antibiogramme ergaben eine Sensibilitat des analysierten

Bakteriums gegentiber 3 oder mehr der Uberpriften Antibiotika.

3.2.Kulturmedium

3.2.1. Kontaminationsrate
Die Mehrzahl aller Organkulturmedien, die im Studienzeitraum auf eine moégliche
Kontamination gepruft wurden, ergab einen negativen mikrobiellen Befund
(82.1 %).

Lediglich zu 4 Organkulturmedien wurde ein positiver mikrobiologischer Befund
erbracht. Damit lag die Kontaminationsrate bei 0.8 %, wahrend in 17.1 % der
Falle keine mikrobiologischen Ergebnisse vorlagen (siehe Abbildung 10). Dies
war dann der Fall, wenn die Serologie des Spenders reaktiv war oder Gesprache
mit dem Hausarzt nach erfolgter Entnahme das Vorliegen von Kontraindikationen
ergab. Dann wurde bei diesen fur die Transplantation nicht verwendbaren
Hornhauten, um Kosten zu vermeiden, auf den Medienwechsel nach 3 Tagen
verzichtet und keine mikrobiologischen Untersuchungen des
Organkulturmediums durchgefihrt. So lag die Rate an kontaminierten
Organkulturmedien unter Einbeziehung all der Kulturmedien, zu denen ein

mikrobiologisches Ergebnis vorlag, héher (1.0 %).
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Abbildung 10: Verteilung der mikrobiologischen Ergebnisse der Kulturmedien.

Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung der Organkulturmedien.
Waéhrend die Kontaminationsrate bei 0.8 % lag, erbrachte der Grof3teil der Untersuchungen negative
Befunde (82.1 %). Zu den ubrigen Kulturmedien lagen keine Ergebnisse vor (17.1 %).
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3.2.2. Keimspektrum
In 3 der 4 Falle mit positivem mikrobiologischem Ergebnis eines
Organkulturmediums war die Kontamination auf das Wachstum eines Pilzes
zurtckzufuhren (75.0 %), wohingegen Bakterien nur in einem Fall (25.0 %)

nachgewiesen wurden.

Unter den Pilzen wurde in einem Fall Candida glabrata nachgewiesen, wahrend
die Kontamination durch einen Pilz in den anderen beiden Fallen rein optisch
unter dem Mikroskop festgestellt wurde und keine weitere Speziesbestimmung

erfolgte.

Die nachgewiesene bakterielle Kontamination war auf Micrococcus luteus/ lylae

zurlckzufiuhren (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Verteilung der Erreger der kontaminierten Organkulturmedien.

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Erreger, die fir eine Kontamination der Organkulturmedien
verantwortlich waren. Am haufigsten wurde rein optisch unter dem Mikroskop ein Pilzwachstum erkannt
(50.0 %), wahrend die mikrobiologische Bestimmung von Candida glabrata und Micrococcus luteus/
lylae in jeweils einem Fall erfolgte (jeweils 25.0 %).

3.2.3. Resistenzen
Da in 2 der 4 Falle das Erkennen einer Kontamination rein optisch unter dem

Mikroskop erfolgte, lagen Ergebnisse einer Resistenztestung nur in den beiden
anderen Fallen vor.
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Bei Candida glabrata zeigte sich eine Sensibilitat gegeniber allen zur Testung
eingesetzten Antimykotika. Diese waren Amphotericin B, Voriconazol,

Caspofungin, Anidulafungin, Micafungin und Flucytosin.

Das Bakterium Micrococcus luteus/ lylae zeigte eine Resistenz gegen
Erythromycin und Sensibilitat flir 7 andere eingesetzte Antibiotika. Diese waren
Gentamicin, Cefazolin, Tetrazyklin, Cotrimoxazol, Clindamycin, Ciprofloxacin und

Vancomycin.

3.3.Zusammenhang zwischen Bindehautabstrichen und Kontamination
des Kulturmediums

Bei positiven Bindehautabstrichen konnte in 2.1 % der Félle eine Kontamination

des Organkulturmediums nachgewiesen werden, wahrend der Keimnachweis im

Kulturmedium lediglich in 0.3 % der Falle bei negativen Bindehautabstrichen

erbracht wurde.

Positive Bindehautabstriche fuhrten zu keinem signifikanten Anstieg des
Kontaminationsrisikos des zugehdrigen Organkulturmediums im Vergleich zum

Kontaminationsrisiko bei negativen Bindehautabstrichen (p = 0.08).

Zu 2 der 4 Hornhaute, bei denen die mikrobiologische Untersuchung eine
Kontamination des  Organkulturmediums zeigte, konnte auch in
korrespondierenden Bindehautabstrichen ein entsprechender Befund erbracht

werden:

Candida glabrata wurde sowohl im Organkulturmedium als auch im
Bindehautabstrich nachgewiesen. Bei einem der rein mikroskopisch

identifizierten Pilze wurde im Bindehautabstrich Candida albicans nachgewiesen.

Zu den ubrigen beiden kontaminierten Organkulturmedien, dem Micrococcus
luteus/ lylae und dem anderen rein mikroskopisch identifizierten Pilz, lagen keine

korrespondierenden mikrobiologischen Ergebnisse der Bindehautabstriche vor.
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3.4.Spenderabhangige Faktoren
3.4.1. Spenderalter

Das mittlere Alter der Hornhautspender im Studienzeitraum betrug 68.2 + 15.4

Jahre, wobei die Altersspanne von 17 bis 96 Jahren reichte (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Verteilung des Alters der untersuchten Hornhautspender.

Die Abbildung zeigt die Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektivs in Jahren. Das mittlere Alter
lag bei 68.2 + 15.4 Jahren, das minimale Alter bei 17 und das maximale bei 96 Jahren.
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Zur weiteren Analyse wurden die Spender in 3 Altersgruppen eingeteilt: Gruppe
1 umfasste Spender mit einem Alter von < 50 Jahren, Gruppe 2 mit 50 bis 79

Jahren und Gruppe 3 Spender mit einem Alter ab 80 Jahren.

Mehr als die Halfte aller Spender war Gruppe 2 zuzuordnen (66.7 %), wahrend
Gruppe 1 (9.9 %) und Gruppe 3 (23.4 %) jeweils kleinere Anteile bildeten.

Die Rate an positiven Bindehautabstrichen zeigte sich von Gruppe 1 bis hin zu
Gruppe 3 zunehmend: Wahrend in Gruppe 1 die Rate an positiven
Bindehautabstrichen bei 19.6 % lag, zeigte sie sich in Gruppe 2 (29.6 %) und
Gruppe 3 (33.3 %) hoher.

Die Steigerung des Risikos fur positive Bindehautabstriche bei Zugehdorigkeit zu
Gruppe 2 im Vergleich zur Zugehdrigkeit zu Gruppe 1 erwies sich als nicht
signifikant (p = 0.16), ebenso wie die Risikoerh6hung von Gruppe 3 im Vergleich
zu Gruppe 1 (p = 0.08).

Der Anteil an kontaminierten Organkulturmedien nahm von Gruppe 1 bis hin zu
Gruppe 3 zu: Wahrend die Kontaminationsrate in Gruppe 1 bei 0.0 % und in
Gruppe 2 bei 0.7 % lag, war sie in Gruppe 3 mit 2 kontaminierten von insgesamt

97 Organkulturmedien am héchsten (2.1 %).

Die Risikoerhbéhung durch Zugehdrigkeit zu Gruppe 2 im Vergleich zur
Zugehorigkeit zu Gruppe 1 erwies sich als nicht signifikant (p = 1.00), ebenso wie

die Zugehdorigkeit zu Gruppe 3 im Vergleich zu Gruppe 1 (p = 1.00).

3.4.2. Geschlecht
Mit einem Anteil von 156 an 252 war die Mehrzahl der Spender im
Untersuchungszeitraum mannlich (61.9 %). Im gleichen Zeitraum wurden

lediglich 96 weibliche Spenderinnen dokumentiert (38.1 %).

Auch wenn die mikrobiologische Untersuchung bei weiblichen Spenderinnen
durchschnittlich haufiger ein positives Ergebnis der Bindehautabstriche ergab
(31.9 %) als bei den mannlichen Spendern (28.1 %) (siehe Abbildung 13), konnte

kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht eines
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Hornhautspenders und dem Risiko fir positive Bindehautabstriche gezeigt
werden (p = 0.39).

Abstrichbefund

M positiv
H negativ

Geschlecht

Abbildung 13: Verteilung der Abstrichergebnisse nach Geschlecht.

Die Abbildung zeigt den Anteil an positiven und negativen Bindehautabstrichen bei mé&nnlichen (m) und
weiblichen (w) Hornhautspendern. Bei weiblichen Spenderinnen konnte eine hdhere Rate (31.9 %) an
positiven Bindehautabstrichen gezeigt werden als bei mannlichen Spendern (28.1 %).

In Bezug auf die Kontaminationsrate der Organkulturmedien verhielt es sich
umgekehrt. Hier konnte bei weiblichen Spenderinnen lediglich in einem Fall
(0.7 %) eine Kontamination nachgewiesen werden, wahrend 3 Falle (1.1 %) bei
mannlichen Spendern auffielen. Auch auf die Kontaminationsrate der
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Organkulturmedien nahm das Geschlecht des Spenders keinen signifikanten
Einfluss (p = 1.00).

3.4.3. Todesursache
Als Haupttodesursache der Hornhautspender im untersuchten Zeitintervall lagen
kardiovaskulére Ereignisse vor (34.8 %). Gefolgt wurden diese in ihrer Haufigkeit
von Infektionen wie beispielsweise Pneumonie, Endokarditis oder Sepsis
(14.4 %) und Karzinomen sowie Multiorganversagen (jeweils 12.4 %) auf Platz 3

der Rangliste der haufigsten Todesursachen.

Einen weiteren Anteil an letalen Ursachen nahmen zerebrovaskuléare Ereignisse
ein (120 %). Als weitere seltenere  Todesursachen wurden
Atemwegserkrankungen (4.8 %) und Traumata (2.8 %) eruiert. Alle in diesen
Gruppen nicht erfassten, weniger haufigen Todesursachen wurden als

gemeinsame Gruppe zusammengefasst (6.4 %) (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Verteilung der Todesursachen.

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Ursachen, die zum Tod der Hornhautspender fiihrten. Haufigste
Ursache waren kardiovaskulére Ereignisse (kv), Infektionen (inf), Multiorganversagen (mu) und
zerebrovaskulére Ereignisse (zv). Seltenere Ursachen waren Atemwegserkrankungen (at), Traumata
(tr) und andere Ursachen, die zu keiner der genannten Gruppen gehdrten (an).

Unter allen differenzierten Gruppen der Todesursachen wurde die hochste
Kontaminationsrate innerhalb der Gruppe der Hornhautspender beobachtet, die
an einer Atemwegserkrankung verstarben. In dieser Gruppe waren mehr als ein
Drittel (37.5 %) der angefertigten Bindehautabstriche positiv. Dagegen konnte in
der Gruppe der Spender, die an einem traumatischen Ereignis verstarben
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lediglich in 2 Fallen eine Kontamination der Bindehautabstriche gezeigt werden,

was einer Kontaminationsrate von unter einem Sechstel (14.3 %) entspricht.

Die Kontaminationsraten der anderen Gruppen lagen zwischen der Gruppe der
traumatisch Verstorbenen und derer, bei denen Atemwegserkrankungen zum
Tode flhrten. Bei Spendern, die an einem kardiovaskularen Ereignis verstarben,
lag die Kontaminationsrate bei Uber einem Drittel (33.5 %), gefolgt von den
Patienten, die an einem Multiorganversagen (29.6 %), einem zerebrovaskularen
Ereignis (29.3 %), einem Karzinomleiden (23.3 %) und an einer Infektion starben
(20.6 %).

Atemwegserkrankungen oder kardiovaskulare Ereignisse als Todesursache
steigerten das Risiko fur positive Bindehautabstriche im Vergleich zu Traumata
nicht signifikant (p = 0.16 und p = 0.23).

Auch beim Vorliegen von Multiorganversagen, zerebrovaskularen Ereignissen,
Karzinomen oder Infektionen als Todesursache konnte im Vergleich zur Gruppe,
die an einem Trauma verstarb, kein signifikanter Anstieg des Risikos fir positive
Bindehautabstriche beobachtet werden (p = 0.32, p = 0.33, p = 0.72 und
p =0.73).

Die Hornhautspender, bei denen eine Kontamination des zugehdrigen
Organkulturmediums nachgewiesen werden konnte, verstarben in einem Fall an
einer Infektion, in einem Fall an einem kardiovaskularen Ereignis, in einem an
einem Karzinom und in einem Fall an einer Ursache, die keiner der Gruppen
zugeordnet werden konnte. So ergab sich die héchste Rate an kontaminierten
Organkulturmedien in der Gruppe derer, die an einer Infektion verstarben (2.1 %)
(siehe Tabelle 1).

Das Vorliegen einer Infektion als Todesursache fuhrte zu keiner signifikanten
Erhdhung des Kontaminationsrisikos der Organkulturmedien im Vergleich zum

Vorliegen eines Traumas als zum Tode fiilhrendes Ereignis (p = 1.00).
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Tabelle 1: Todesursachen.

Die Tabelle zeigt die absolute und relative Verteilung der Todesursachen mit zugehoérigen Positivraten der
Bindehautabstriche und Kontaminationsraten der Organkulturmedien in %.

Todesursache Anzahl Anteil Positivrate Kontaminations-

absolut in % Bindehaut- rate Organkultur-

abstrichein % medien in %

‘Kardiovaskulare 88 348 335 0.7
Ereignisse

Infektionen 36 14.4 20.6 2.1
Karzinome 31 12.4 23.3 1.7
Multiorgan- 31 12.4 29.6 0
versagen

Zerebrovasku- 30 12.0 29.3 0
lare Ereignisse

Atemwegs- 12 4.8 37.5 0
erkrankungen

Traumata 7 2.8 14.3 0
Andere 16 6.4 40.6 3.6

3.4.4. Septischer vs. aseptischer Tod
Weniger als ein Drittel aller Hornhautspender verstarb in einem Zustand der
Sepsis (30.6 %). Wahrend bei den meisten Spendern (67.9 %) kein Anhalt far

eine Sepsis vorlag, konnte zu 1.6 % der Spender keine Angabe gemacht werden.

Die Rate an positiven Bindehautabstrichen lag bei Spendern, die septisch
verstarben, bei 25.0 %, wahrend sie bei Spendern, die nicht septisch verstarben,

geringfligig héher lag (30.4 %).

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen septischem oder
aseptischem Todeseintritt und Positivrate der Bindehautabstriche gezeigt werden
(p = 0.23).
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Auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen septischem oder aseptischem
Todeseintritt und dem Risiko fir eine Kontamination des Organkulturmediums

wurde nicht gezeigt (p = 0.58).

Die Kontaminationsrate der Organkulturmedien lag bei septischem Todeseintritt

mit 0.0 % unter der Rate bei aseptischem Versterben (1.3 %).

3.4.5. Hospitalisationszeit
Die durchschnittliche Zeit, die die untersuchten Hornhautspender unmittelbar
pramortal durchgehend in einer stationaren Einrichtung verbrachten, belief sich
auf 12.4 + 15.0 Tage, wobei die Spanne von gar keinem stationaren Aufenthalt
bis zu 101 Tagen reichte (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Verteilung der Hospitalisationszeiten.

Die Abbildung zeigt, wie viel Zeit Hornhautspender unmittelbar pramortal ohne Unterbrechung in einer
stationaren Einrichtung verbrachten. Durchschnittlich betrug die Hospitalisationszeit der Spender
12.4 + 15.0 Tage.

Um die unterschiedlichen Hospitalisationszeiten der Hornhautspender
miteinander vergleichen zu kdnnen, wurden 3 Gruppen gebildet: Gruppe 1
umfasste Hospitalisationszeiten von < 2 Tagen, Gruppe 2 von 2 bis 7 Tagen und

Gruppe 3 alle Zeiten von > 7 Tagen.

Die kleinste Gruppe bildete Gruppe 1 (9.9 %), gefolgt von Gruppe 2 (37.7 %),
gefolgt von Gruppe 3 (42.1 %).

Die Kontaminationsraten der Bindehautabstriche lagen bei 16.7 % in Gruppe 1,
33.9 % in Gruppe 2 und 23.9 % in Gruppe 3.
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Die Zugehdarigkeit zu Gruppe 2, also eine Hospitalisationszeit von 2 bis 7 Tagen,
erhohte das Risiko fur positive Bindehautabstrichergebnisse im Vergleich zur
Zugehorigkeit zu Gruppe 1 mit einer Hospitalisationszeit von < 2 Tagen
signifikant (OR = 2.56, 95 % KI =1.13 - 5.81, p = 0.021).

Die Zugehdrigkeit zu Gruppe 3 mit Hospitalisationszeiten von > 7 Tagen erhdhte
das Risiko fur positive Bindehautabstriche im Vergleich zur Zugehorigkeit zu

Gruppe 1 mit Hospitalisationszeiten von < 2 Tagen nicht signifikant (p = 0.28).

Die Kontaminationsrate der Organkulturmedien variierte von 0.0 % in Gruppe 1

bis zu 1.3 % in Gruppe 2 und 1.1 % in Gruppe 3.

Die Zugehorigkeit zu den Gruppen 2 oder 3 erhéhte das Kontaminationsrisiko der
Organkulturmedien jeweils im Vergleich zu Gruppe 1 nicht signifikant (p = 1.00
und p = 1.00).

3.4.6. Diagnosen
3.4.6.1. Diabetes mellitus
Die Durchsicht der Patientenakten ergab einen Spenderanteil von 27.5 % mit

bekanntem Diabetes mellitus.

Mit Positivraten der Bindehautabstriche von mehr als einem Drittel (35.6 %) lag
die Positivrate der Patienten mit Diabetes mellitus tUber der Positivrate von
Spendern ohne Diabetes mellitus (27.4 %). Spender mit Diabetes mellitus
zeigten kein signifikant erhéhtes Risiko flr einen positiven Befund der

Bindehautabstriche im Vergleich zu Spendern ohne Diabetes mellitus (p = 0.08).

Die Diagnose Diabetes mellitus steigerte das Risiko fur eine Kontamination des

Organkulturmediums nicht signifikant (p = 0.58).
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3.4.6.2. Karzinom
Bei gut einem Drittel (34.1 %) der Hornhautspender war bis zum Zeitpunkt des

Todes die Diagnose eines Karzinoms gestellt worden.

Die Diagnose eines Karzinoms erhéhte das Risiko flr kontaminierte
Bindehautabstriche signifikant (OR = 1.75, 95 % Kl = 1.17 — 2.63, p = 0.007).

So konnten bei Spendern ohne die Diagnose eines Karzinoms lediglich in 25.7 %
der Falle positive Bindehautabstriche nachgewiesen werden, wéahrend der
Nachweis bei Spendern mit der Diagnose eines Karzinoms in 37.7 % der Falle
erbracht wurde (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Verteilung der Abstrichergebnisse nach Karzinom-Diagnose.

Die Abbildung zeigt den Anteil an positiven und negativen Bindehautabstrichen bei Hornhautspendern
mit (ja) und ohne (nein) Karzinom-Diagnose. Bei Spendern mit Karzinom-Diagnose konnte eine
signifikant hohere Rate (37.7 %) an positiven Bindehautabstrichen gezeigt werden als bei Spendern
ohne Karzinom-Diagnose (25.7 %).

Der Unterschied zwischen Spendern mit und ohne Karzinom-Diagnose beziiglich

des Risikos einer Kontamination des Organkulturmediums erwies sich als nicht
signifikant (p = 0.61).
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3.4.6.3. Metastasen
Metastasen waren bis zum Zeitpunkt des Todes bei 24.6 % der Hornhautspender
diagnostiziert worden, was einem Anteil von mehr als zwei Dritteln (70.9 %) der
Spender mit Karzinom-Diagnose entsprach.

Wahrend positive Bindehautabstriche bei gut einem Drittel (38.3 %) der Spender
mit  diagnostizierten Metastasen auffielen, war dieser Anteil bei
Hornhautspendern ohne die Diagnose von Metastasen geringer (26.8 %). Die
Diagnose von Metastasen flhrte zu einem signifikanten Anstieg des Risikos flr
positive Bindehautabstriche (OR = 1.70, 95 % Kl = 1.10 — 2.62, p = 0.016).

Der Einfluss von diagnostizierten Metastasen auf die Kontamination des

Organkulturmediums zeigte sich als nicht signifikant (p = 0.29).

3.4.6.4. Chemotherapie
Der Anteil der Hornhautspender, bei denen die Durchfihrung einer
Chemotherapie vor Todeseintritt dokumentiert worden war, betrug 17.9 %, was

gut der Halfte (51.2 %) der Spender mit Karzinom-Diagnose entsprach.

Bei Spendern, die nicht chemotherapiert wurden, lag die Positivrate der
Bindehautabstriche mit 28.5 % unter der Positivrate derer, die eine
Chemotherapie erhalten hatten (35.4 %). Die Dokumentation einer pramortal
durchgeflihrten Chemotherapie steigerte das Risiko fur das Vorliegen von

positiven Bindehautabstrichen nicht signifikant (p = 0.54).

Auch  der Zusammenhang zwischen einer  Kontamination des
Organkulturmediums und einer durchgefiihrten Chemotherapie erwies sich als
nicht signifikant (p = 0.70).

3.4.6.5. Infektion
Bei Eintreffen des Todes lag bei mehr als der Halfte (59.5 %) der
Hornhautspender eine diagnostizierte Infektion wie beispielsweise Pneumonie,

Weichteilinfektion oder Zystitis, vor.
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Die Positivrate der Spender mit und ohne Infektion lag jeweils bei etwa einem
Drittel (27.5 % und 31.1 %). Vorliegende Infektionen zum Zeitpunkt des Todes
hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko fur positive Befunde der

entnommenen Bindehautabstriche (p = 0.40).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Infektion und
einer Kontamination des Organkulturmediums konnte nicht nachgewiesen
werden (p = 1.00).

3.4.7. Multiorganspender
Unter allen Hornhautspendern befanden sich 11 Multiorganspender der

Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) (4.4 %).

Wahrend die Positivrate der Multiorganspender bei mehr als einem Drittel
(36.4 %) lag, war sie bei Nicht-Multiorganspendern geringer (29.2 %). Die
Zugehorigkeit zur Gruppe der Multiorganspender hatte keinen signifikanten
Effekt auf das Risiko fur positive Ergebnisse der Bindehautabstriche (p = 0.47).

Auch das Risiko fur eine Kontamination des Organkulturmediums war bei
Multiorganspendern im Vergleich zu allen anderen Hornhautspendern nicht
signifikant erhoht (p = 1.00).
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3.5.Spenderunabhangige Faktoren

3.5.1. Zeitspanne zwischen Tod und Entnahme der
Bindehautabstriche
Die durchschnittliche Zeitspanne, die zwischen dem Tod des Hornhautspenders
und der Entnahme der Bindehautabstriche verging, betrug 11.7 £+ 8.4 Stunden.
Das geringste Zeitintervall, das zwischen Tod wund Entnahme der
Bindehautabstriche verstrich, lag bei 0 Stunden, méglich bei Multiorganspendern
mit Gehirntod, die maximale Zeit bei 51.5 Stunden (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Verteilung der Zeitspannen zwischen Tod und Entnahme der Bindehautabstriche.

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Zeitspannen zwischen Tod des Hornhautspenders und Entnahme

der Bindehautabstriche an 252 Spendern in Stunden. Die durchschnittliche Zeit lag bei 11.7 + 8.4
Stunden.
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Die Zeitspannen wurden in 2 Gruppen unterteilt: Gruppe 1 umfasste Zeitspannen

von < 6 Stunden, Gruppe 2 alle Zeiten von 6 bis 72 Stunden.
Gruppe 1 bildete mit 30.9 % einen kleineren Anteil als Gruppe 2 (69.1 %).

Die geringere Rate an positiven Bindehautabstrichen konnte in Gruppe 1 gezeigt
werden (20.9 %). In Gruppe 2 lag die Rate an positiven Bindehautabstrichen
hoher (33.1 %).

Der Vergleich von Gruppe 1 mit Gruppe 2 ergab, dass die Zugehdrigkeit zu
Gruppe 2 mit einer Zeitspanne von 6 bis 72 Stunden zwischen Tod und
Abstrichentnahme das Risiko fir positive Bindehautabstriche signifikant auf
nahezu das Doppelte erhéhte gegeniuber der Zugehorigkeit zu Gruppe 1 mit
Zeitspannen von < 6 Stunden (OR =1.87, 95 % KI = 1.18 — 2.95, p = 0.007).

Die Kontaminationsrate der Organkulturmedien lag in Gruppe 1 mit 1,6 % hoher

als in Gruppe 2 mit 0.7 %.

Eine signifikante Veranderung des Risikos fur kontaminierte Organkulturmedien

im Vergleich von Gruppe 2 mit Gruppe 1 konnte nicht gezeigt werden (p = 0.58).

3.5.2. Ort der Entnahme der Bindehautabstriche
Die Orte, an denen die Entnahme der Bindehautabstriche am toten
Hornhautspender erfolgte, wurden in Gruppen eingeteilt. Es wurde unterschieden

zwischen 4 Gruppen:

Bei Gruppe 1 erfolgte die Entnahme in Kiihlraumen oder in der Pathologie des
Tlbinger Universitatsklinikums, bei Gruppe 2 erfolgte die Entnahme auf einer der
Intensivstationen des Tubinger Universitatsklinikums, bei Gruppe 3 auf anderen
Stationen des Tubinger Universitatsklinikums, und in Gruppe 4 wurden alle
externen Entnahmeorte wie beispielsweise das Kreiskrankenhaus Freudenstadt,
das Klinikum am Steinenberg Reutlingen, das Paul-Lechler-Krankenhaus
Tubingen oder die Entnahme in Raumlichkeiten von Bestattungsunternehmen

zusammengefasst.
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Mehr als die Halfte aller Entnahmen (52.0 %) erfolgte in KidhlrAumen und der
Pathologie des Tubinger Universitatsklinikums. Gefolgt wurde diese Lokalisation
in ihrer Haufigkeit von der Entnahme auf Intensivstationen des Tubinger
Universitatsklinikums (19.4 %), auf anderen Stationen des Tubinger
Universitatsklinikums (8.3 %) und an externen Entnahmeorten (6.7 %). In 13.5 %

der Félle wurde keine Angabe zum Entnahmeort gemacht (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Verteilung der Entnahmeorte.

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Orte, an denen die Enthnahme der Bindehautabstriche erfolgte.
Es wurde unterschieden zwischen Kuhlraumen oder der Pathologie des Tubinger Universitatsklinikums
(ku), Intensivstationen des Tubinger Universitatsklinikums (int), anderen Stationen des Tubinger
Universitatsklinikums (an) und externen Entnahmeorten (ext). In 13.5 % der Falle wurde keine Angabe
zum Entnahmeort gemacht (fehlt).
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Die hochste Rate an positiven Bindehautabstrichen zeigte sich bei Gruppe 4 der
extern entnommenen Augen (44.1 %), wahrend sie in Gruppe 1 (31.5 %), in
Gruppe 2 (18.1 %) und in Gruppe 3 (31.0 %) darunter lag.

Der Vergleich von Gruppe 1 mit Gruppe 2 ergab, dass eine Entnahme in
Kahlrdumen oder der Pathologie des Tubinger Universitatsklinikums das Risiko
fur positive Bindehautabstriche signifikant auf mehr als das Doppelte im
Vergleich zur Entnahme auf Intensivstationen des Tubinger Universitatsklinikums
erhdhte (OR = 2.08, 95 % Kl = 1.15 - 3.75, p = 0.014).

Der Vergleich von Gruppe 2 mit Gruppe 3 ergab, dass eine Entnahme auf
anderen Stationen des Tubinger Universitatsklinikums das Risiko flr positive
Bindehautabstriche im Vergleich zur Entnahme auf Intensivstationen des

Tlbinger Universitatsklinikums nicht signifikant erhéhte (p = 0.09).

Der Vergleich von Gruppe 2 mit Gruppe 4 ergab, dass eine Entnahme in externen
Raumlichkeiten das Risiko fir positive Bindehautabstriche signifikant um mehr
als das Dreifache im Vergleich zur Entnahme auf Intensivstationen des Tubinger
Universitatsklinikums erhéhte (OR = 3.58, 95 % Kl = 1.52 — 8.42, p = 0.003).

Die Kontaminationsraten der Organkulturmedien variierten zwischen 0.0 % bei
Entnahmen extern und in anderen R&umlichkeiten des Tibinger
Universitatsklinikums, 0.9 % in KihlrAumen oder der Pathologie des Tubinger
Universitatsklinikums und 1.3 % auf Intensivstationen des Tubinger

Universitatsklinikums.

Der Vergleich von Gruppe 2 mit Gruppe 3 ergab keinen signifikanten Anstieg des
Risikos fur die Kontamination des Organkulturmediums bei Zugehorigkeit zu
Gruppe 2 (p = 1.00).

3.5.3. Enukleierender Arzt
Die Enukleation und Entnahme der Bindehautabstriche wurde in der Mehrzahl
aller Falle von einem einzelnen Arzt durchgefiihrt (95.6 %), lediglich 22 Augen

(4.4 %) wurden von mehr als einem Arzt entnommen. Dies war dann der Fall,
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wenn ein erfahrener Arzt einen unerfahrenen das Vorgehen und die Technik der

Enukleation lehrte.

Die Rate an positiven Bindehautabstrichen lag bei Hornh&uten, die von einem
einzelnen Arzt entnommen wurden, mit 20.0 % unter der Rate an positiven
Bindehautabstrichen, wenn Augen von mehr als einem Arzt entnommen wurden
(40.9 %).

Die Durchfuhrung der Enukleation durch mehr als einen Arzt erhéhte das Risiko
fur positive Bindehautabstriche im Vergleich zur Enukleation durch einen Arzt
nicht signifikant (p = 0.23).

Auch das Risiko fir die Kontamination des Organkulturmediums stieg durch die
Beteiligung mehrerer Arzte an der Enukleation im Vergleich zur Enukleation
durch einen Arzt nicht signifikant an (p = 1.00).

Wahrend die Kontaminationsrate bei Entnahme durch einen Arzt bei 1.0 % lag,

war sie bei Entnahme durch mehrere Arzte geringer (0.0 %).

3.5.4. Zeitspanne zwischen Tod und Inkulturnahme der
korneoskleralen Scheibe
Die durchschnittliche Zeitspanne, die zwischen dem Tod des Hornhautspenders
und der Inkulturnahme der korneoskleralen Scheibe lag, betrug 27.3 + 12.3
Stunden. Es wurden Werte von einem Minimum von 4.0 Stunden bis zu einem

Maximum von 68.8 Stunden dokumentiert (siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verteilung der Zeitspannen zwischen Tod und Inkulturnahme der korneoskleralen
Scheibe.

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Zeitspannen zwischen Tod des Hornhautspenders und
Inkulturnahme der 504 korneoskleralen Scheiben in Stunden. Die durchschnittliche Zeit lag bei 27.3 +
12.3 Stunden.

Die Zeitspannen wurden in 3 Gruppen unterteilt:

Gruppe 1 umfasste Zeiten von < 24 Stunden, Gruppe 2 Zeiten von 24 bis 48
Stunden und Gruppe 3 Zeiten von > 48 bis 72 Stunden.

Mehr als die Halfte aller Hornhaute konnte Gruppe 2 zugeordnet werden
(51.2 %). Wahrend Gruppe 1 mit 41.3 % einen weiteren grof3en Anteil bildete,

waren Gruppe 3 die wenigsten Hornhaute zuzuordnen (5.2 %).
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Da die Entnahme der Bindehautabstriche vor der Inkulturnahme der
korneoskleralen Scheibe stattfand und somit die Zeitspanne zwischen Tod und
Inkulturnahme der korneoskleralen Scheibe keinen Einfluss auf die Positivrate
der Bindehautabstriche haben kann, wurde auf diese statistische Analyse

verzichtet.

Die Kontaminationsrate der Organkulturmedien variierte zwischen 0.0 % in

Gruppe 3, 0.5 % in Gruppe 2 und 1.7 % in Gruppe 1.

Der Vergleich von Gruppe 1 mit Gruppe 3 ergab keine signifikante Erhéhung des
Risikos einer Kontamination des Organkulturmediums (p = 1.00).

3.5.5. Préaparator
Die Praparation der korneoskleralen Scheibe wurde in der Mehrzahl der Félle
(91.3 %) von einem einzelnen Praparator durchgefuhrt, wahrend lediglich an der
Praparation von 44 korneoskleralen Scheiben (8.7 %) mehr als eine Person
beteiligt war. Dies war dann der Fall, wenn ein erfahrener Préparator eine
unerfahrene Person das Vorgehen und die Technik der Préparation der

korneoskleralen Scheibe lehrte.

Da die Entnahme der Bindehautabstriche vor der Praparation der
korneoskleralen Scheibe stattfand und somit der Praparator keinen Einfluss auf
die Positivrate der Bindehautabstriche haben kann, wurde auf diese statistische

Analyse verzichtet.

Auf die Kontaminationsrate der Organkulturmedien nahm die Anzahl der

Praparatoren keinen signifikanten Einfluss (p = 1.00).

Die Kontaminationsrate der Organkulturmedien lag bei Hornhauten, an deren
Praparation mehrere Personen beteiligt waren, mit 0.0 % unter der Rate der

Hornhaute, deren Praparation durch eine Person erfolgte (1.1 %).
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3.5.6. Durchschnittstemperatur im Monat der Spende
Die Monate, in denen eine Spende erfolgte, wurden in 2 separate Gruppen

eingeteilt:

Eine Zeitspanne von Mai bis September beinhaltete die warmeren Monate,

wahrend eine weitere von Oktober bis April die kiihleren Monate umfasste.

Etwas weniger als die Halfte aller Spender (45.2 %) verstarb im Zeitraum von Mai
bis September, etwas mehr als die Halfte (54.8 %) im Zeitraum von Oktober bis

April.

Wahrend der Mittelwert der monatlichen Durchschnittstemperaturen von Mai bis
September 17.4 + 2.7 °C betrug, lag er mit 5.5 + 3.9 °C in der Zeit von Oktober
bis April niedriger.

Die Rate an positiven Bindehautabstrichen lag im Zeitraum von Mai bis
September bei 29.4 %, wahrend sie im Zeitraum von Oktober bis April darunter
lag (27.5 %).

Der Vergleich der beiden Zeitspannen ergab keinen signifikanten Einfluss der
Zugehorigkeit zu einer der beiden Gruppen auf das Risiko fir positive
Bindehautabstriche (p = 0.92).

Ein signifikant erhdhtes Risiko fur kontaminierte Organkulturmedien in den
Monaten von Mai bis September konnte ebenfalls nicht gezeigt werden
(p = 1.00). Die Kontaminationsrate der Organkulturmedien betrug von Mai bis
September 1.0 % und von Oktober bis April 0.9 %.

3.6. Transplantationsrate
Im Studienzeitraum wurden in der Universitats-Augenklinik Tubingen 264
Hornhaute transplantiert, was einem Anteil von 52.4 % aller gespendeten

Hornh&ute entsprach.

47.6 % der Hornhéaute wurden von der Transplantation ausgeschlossen und

somit verworfen.
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3.7.Grunde fur einen Ausschluss von der Transplantation
3.7.1. Medizinische Kontraindikationen
Unter allen nicht transplantierten Hornhauten bestand die Hauptursache, die zu
einem Ausschluss von der Transplantation und somit zum Verwerfen der
betreffenden Hornh&dute flihrte, aus medizinischen Kontraindikationen des
Hornhautspenders (55.0 %).

Dazu zahlte beispielsweise wie in den meisten Fallen, dass die Serologie des
Spenders nicht auswertbar oder reaktiv war oder es sich nach Enthahme der
Bulbi im Gesprach mit dem behandelnden Hausarzt herausstellte, dass eine
Kontraindikation wie etwa eine biologische Herzklappe vorlag. Auch Befunde der
Bindehautabstriche, die gegen das Ausfiihren einer Transplantation sprachen,
stellten eine medizinische Kontraindikation dar. Dazu zahlten, wie bereits in

Kapitel 2.10.2 beschrieben, Schimmelpilze.

3.7.2. Qualitat
Etwas weniger haufig fihrte eine unzureichende Qualitat der Spenderhornhaute
wie beispielsweise eine zu geringe Endothelzelldichte, verminderte Transparenz
des Hornhautstromas oder Ablosungen der Descemet-Membran zum
Ausschluss von der Transplantation (35.0 %).

3.7.3. Kontamination
Eine weitere, weniger haufige Ursache war das Feststellen einer Kontamination
des Organkulturmediums im Rahmen der mikrobiologischen Untersuchungen
(1.7 %).

Zu 8.3 % der nicht transplantierten Spenderhornhaute wurde keine Angabe Uber

den Grund der nicht erfolgten Transplantation gemacht (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Verteilung der Griinde, die zu einem Ausschluss von der Transplantation fuhrten.

Die Abbildung zeigt die Verteilung von Ursachen, die zum Ausschluss von der Transplantation fuihrten.
Unter allen Ausschlussursachen war die haufigste eine medizinische Kontraindikation des Spenders
(55.0 %), gefolgt von mangelnder Qualitédt der Hornhaute (35.0 %). Kontaminierte Organkulturmedien
stellten eine weniger haufige Ursache dar (1.7 %). Zu 8.3 % der nicht transplantierten Spenderhornhaute
wurde keine Angabe Uber den Grund der nicht erfolgten Transplantation gemacht.

Wurden in die Gesamtbetrachtung der Ausschlussgriinde auch alle Hornhaute
mit eingeschlossen, bei denen keine Ausschlussursache vorlag und deren
Transplantation erfolgte, ergab sich eine andere Haufigkeitsverteilung (siehe
Abbildung 21).
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Abbildung 21: Verteilung von transplantierten und nicht transplantierten Hornh&auten.

Die Abbildung zeigt den Anteil an transplantierten (52.4 %) und nicht transplantierten Hornh&uten unter
Angabe der Grunde, die zum Ausschluss von der Transplantation fuhrten. Am h&ufigsten waren
medizinische Kontraindikationen Ursache fur einen Ausschluss von der Transplantation (26.2 %).

3.8.Endothelzelldichte
Die durchschnittliche Endothelzelldichte der Hornhautspender lag bei 2261 + 490
Zellen / mm?. Wahrend transplantierte Hornhaute durchschnittlich eine Zelldichte
von 2438 + 364 Zellen / mm? aufwiesen, lag die Endothelzelldichte bei
Hornhéuten, bei denen keine Transplantation erfolgte, mit 1994 + 536

Zellen / mm2 darunter.
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3.9.Kosten im Rahmen der entnommenen Bindehautabstriche

Wird nach Ricksprache mit der Medizinischen Mikrobiologie des
Universitatsklinikums Tubingen von Kosten von 0.50 € pro Abstrichtupfer,
13.25 € fiur die einfache mikrobiologische Aufbereitung eines Abstrichs (inklusive
Blutagar, Endoagar, Brain Heart Infusion Agar, Leberbouillon), 30.00 € fir die
Identifizierung des Erregers und Erstellen eines Antibiogramms bei positiven
Abstrichen, 4 Abstrichen pro Spender und einer Positivrate von 28.4 %
ausgegangen, entstehen pro Spender durchschnittlich Kosten von 72.04 €. Im
analysierten Zeitraum mit 252 Spendern entstanden so Kosten von etwa
18150 €.
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4. Diskussion

4.1. Positivrate und Keimspektrum der Bindehautabstriche
Mit Positivraten der Bindehautabstriche von weniger als einem Drittel (28.4 %)
lasst sich das Ergebnis der vorliegenden Studie in Einklang bringen mit Raten

ahnlicher Untersuchungen.

Singer et al. zeigten eine Rate an positiven Bindehautabstrichen von 77 bis 79 %
in Abhangigkeit vom Alter der Probanden ohne vorherige Desinfektion (Singer et
al., 1988).

Auch Capriotti et al. und Sthapit et al. fanden in Untersuchungen mit 86.2 % und
78.5 % ahnlich hohe Positivraten, ebenfalls nach Abstrichentnahme ohne
vorherige Desinfektion (Capriotti et al., 2009; Sthapit und Tuladhar, 2014).

Niedere Positivraten fanden sich bei Li et al. (49.7 %) nach Abstrichentnahme vor
nachfolgender Desinfektion (Li et al., 2014).

Bei postmortaler Entnahme der Bindehautabstriche nach Desinfektion mit
Povidon-Jod zeigten Mindrup et al. eine Rate an positiven mikrobiologischen
Ergebnissen von 28.9 % (Mindrup et al., 1993), Matsumoto et al. eine Positivrate
von 36.7 % (Matsumoto et al., 2011) und Fuest et al. eine Positivrate von 22.8 %
(Fuest et al., 2016).

Nach Einbringen eines Tropfens 0.5 % Proparakain in den Bindehautsack
stielen Reddy und Paul in einer Kontrollgruppe aus Patienten mit
bevorstehender Katarakt-Operation lediglich in 7.0 % der Falle auf positive
Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung der Bindehautabstriche (Reddy
und Paul, 2013).

Abhé&ngig vom zuvor durchgefuhrten Dekontaminationsprotokoll und vom
untersuchten Patientenkollektiv zeigten andere Studien also eine Spanne von
7.0 % bis 86.2 % der Positivrate von Bindehautabstrichen. In Anbetracht der in
dieser Studie angewandten Schritte zur Desinfektion lasst sich das Ergebnis von

28.4 % im unteren Mittelfeld dieser Spanne einordnen.
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Andere Autoren beschrieben bereits koagulasenegative Staphylokokken,
koagulasepositive Staphylokokken, grampositive Bacillus, Streptokokken,
Corynebakterien und Enterokokken als Vertreter der physiologischen
Normalflora der Konjunktiva (Matsumoto et al., 2011; Sthapit und Tuladhar, 2014,
Reddy und Paul, 2013; Fuest et al.,, 2016; Wilhelm et al., 2001). In dieses
Spektrum passen auch koagulasenegative Staphylokokken, Corynebakterien
und vergrunende Streptokokken mit Ausnahme von Pneumokokken, die in dieser
Untersuchung am héaufigsten fir positive Abstrichergebnisse verantwortlich
waren (70.7 %).

4.2. Kontaminationsrate und Keimspektrum der Organkulturmedien
Im betrachteten Zeitraum von Juli 2015 bis September 2017 lag die
Kontaminationsrate der Organkulturmedien aller Hornh&ute bei 0.8 %,
beziehungsweise bei 1.0 % in Bezug auf alle Organkulturmedien, zu denen ein

Ergebnis der mikrobiologischen Untersuchungen vorlag.

Im Vergleich zu anderen Untersuchungen liegt die hier ermittelte

Kontaminationsrate sehr niedrig.

Farrell et al. fanden bei Studien mit Einbeziehung von 446 Spenderhornh&uten
eine Kontaminationsrate von 14.1 %. Streptokokken wurden am haufigsten in

den betroffenen Medien nachgewiesen (Farrell et al., 1991).

Noch hohere Kontaminationsraten berichteten Mathers und Lemp aus
Betrachtungen von 291 Spenderhornhéduten (39 %) mit Staphylococcus
epidermidis als Hauptverursacher von Kontaminationen (Mathers und Lemp,
1987).

Ebenfalls hohe Kontaminationsraten zeigten Gopinathan et al. bei einer
Untersuchung von 648 Hornhauten (47.9 %) mit koagulasenegativen

Staphylokokken als meist nachgewiesenem Erreger (Gopinathan et al., 1994).

In neueren Studien von Hermel et al. lag die Rate mit 2.4 % bei 762 Hornh&uten
und Staphylococcus haemolyticus als haufigstem Keim deutlich darunter (Hermel
et al., 2010).

73



Li et al. ermittelten Kontaminationsraten der Organkulturmedien von 10.8 %,
7.0 % und 4.5 % bei der Untersuchung von 1038 Hornhéauten in 3 aufeinander
folgenden Jahren. Candida albicans lag am haufigsten einer Kontamination
zugrunde (Li et al., 2014).

Als Grund fur die im Vergleich zu ahnlichen Untersuchungen zur Kontamination
von Kulturmedien kultivierter ~ Spenderhornhdute auffallend geringe
Kontaminationsrate kann das in dieser Studie angewandte ausgiebige

Dekontaminationsprotokoll angesehen werden:

Hierzu zahlen das Spulen der Fornices mit 0.75 % Povidon-Jod, das Reinigen
der Augenoberflache und der periokularen Region mit 0.75 % Povidon-Jod fir
eine Einwirkzeit von mindestens 3 Minuten vor Enukleation, das Verwenden
steriler Instrumente, steriler Handschuhe, steriler OP-Kittel, von Mundschutz und
OP-Haube, die Zugabe von Gentamicin-Augentropfen in Urinbecher zum
Transport und die Pré&paration der korneoskleralen Scheibe unter einer
Sicherheitswerkbank Klasse Il nach erfolgter erneuter Dekontamination der Bulbi
fur je 5 Minuten in 0.375 % Povidon-Jod. Die erneute Dekontamination wurde
durchgefuhrt, da bei der Entnahme des Bulbus aus der Augenhdhle nach
Durchtrennen der Augenmuskeln und des Nervus opticus theoretisch eine
Bertihrung mit Wimpern oder Lidern des Toten und damit eine Kontamination mit
darauf noch befindlichen Keimen erfolgen konnte. Auch die Zugabe von
Antibiotika und Antimykotika zum Organkulturmedium und das zeitnahe
Entnehmen und Préparieren der Hornhdute tragt zur effektiveren

Dekontamination bei.

Im Vergleich zu diesem Dekontaminationsprotokoll wurde beispielsweise bei Li
et al. auf die Zugabe von Gentamicin verzichtet. Des Weiteren erfolgte hier die
Entnahme der korneoskleralen Scheibe nicht unter einer Sicherheitswerkbank,
sondern direkt am Spender und folglich keine zweimalige Dekontamination mit

Povidon-lod, sondern nur die einmalige (Li et al., 2014).

Andere Vorgehensweisen beschreiben das Einlegen von korneoskleralen
Scheiben in eine 0.3 % Gentamicin-L6sung fir eine Stunde vor der Umlagerung

ins Organkulturmedium. Einziges zum Kulturmedium zugegebenes Antibiotikum
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war in der Studie von Gopinathan et al. Gentamicin. Auf den Einsatz von

Antimykotika wurde verzichtet (Gopinathan et al., 1994).

In einer weiteren Studie von Mathers und Lemp kam lediglich Gentamicin als
antimikrobieller Zusatz zum Kulturmedium zum Einsatz. Auf das Spulen der
Fornices wurde hier verzichtet und zur Desinfektion der periokuldaren Region

wurde Alkohol verwendet (Mathers und Lemp, 1987).

So lasst sich trotz gemeinsamer Schritte in keiner der betrachteten Studien die
vollstdndige Anwendung des in der vorliegenden Untersuchung verwendeten

ausfuhrlichen Dekontaminationsprotokolls erkennen.

Die Effektivitat einzelner in der Studie angewandter Dekontaminationsschritte,
wie beispielsweise das Spulen mit NaCl, das Reinigen mit Povidon-Jod oder der
Einsatz von Antibiotika zur Behandlung von Spenderaugen, wurde in
verschiedenen Studien bestatigt (Panda et al., 2006; Pels und Vrensen, 1999;
Berkelman et al., 1982; Boberg-Ans et al., 1962).

Bereits 1995 wurden von Hagenah et al. Micrococcus species und Pilze als
Verursacher von Kontaminationen der Organkulturmedien beschrieben

(Hagenah et al., 1995) wie in den Ergebnissen unserer vorgelegten Studie.

4.3. Antibiotika und Antimykotika im Kulturmedium
Die in der vorliegenden Studie eingesetzten Antimykotika und Antibiotika als
Zusatz zu Kulturmedium | waren Amphotericin B, Streptomycinsulfat und

Penicillin G.

In Anbetracht der nachgewiesenen Erreger Candida glabrata und Micrococcus
luteus/ lylae, die eine Sensitivitat fur viele der zur mikrobiologischen Testung
eingesetzten antimikrobiellen Substanzen zeigten, kann der Zusatz weiterer
Antibiotika und Antimykotika diskutiert werden. Denkbar wére beispielsweise der
Zusatz von Voriconazol, das als Triazol tber einen anderen Mechanismus wirkt
als das bisher eingesetzte Amphotericin B, das zur Gruppe der Polyene zahit.

Die Mdglichkeit des Einsatzes und die Nichttoxizitdt von Voriconazol zur
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Behandlung von Hornhautendothel im Tiermodell wurde bereits beschrieben
(Han et al., 2012).

Als Antibiotikum ware gemafd Antibiogramm fur die Zukunft zum Beispiel der
Einsatz des Fluorchinolons Ciprofloxacin zum bisher verwendeten Aminoglykosid
Streptomycin und Betalaktam Penicillin denkbar. Aufgrund der von Bezwada et
al. gezeigten Toxizitat auf Hornhautendothel sollte stattdessen jedoch besser der
Einsatz des in entsprechenden Dosen nicht toxisch wirkenden Levofloxacins in
Betracht gezogen werden, das auch zur Gruppe der Fluorchinolone z&hlt
(Bezwada et al., 2008).

4.4. Zusammenhang zwischen Bindehautabstrichen und
Kontamination des Kulturmediums
Die statistische Analyse ergab in der hier vorliegenden Studie keinen
signifikanten  Anstieg des  Kontaminationsrisikos des  zugehdrigen
Organkulturmediums bei positiven Bindehautabstrichen im Vergleich zum
Kontaminationsrisiko bei negativen Bindehautabstrichen (p = 0.08).

Jedoch konnte bei positiven Bindehautabstrichen haufiger (2.1 %) eine
Kontamination des zugehorigen Organkulturmediums festgestellt werden als bei
negativen Ergebnissen der Bindehautabstriche (0.3 %).

So kann aufgrund des nahezu signifikanten p-Werts und der beobachteten
Haufigkeiten trotz des nicht signifikanten Ergebnisses der Trend beobachtet
werden, dass positive Bindehautabstriche das Risiko fur eine Kontamination des
Organkulturmediums erhéhen. In Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse kann
vermutet werden, dass kinftige Untersuchungen mit Einbeziehung grol3erer
Mengen an Hornh&uten und zugehdriger Medien signifikante Ergebnisse liefern

konnten.

Die Studie von Li et al. lieferte das Ergebnis, dass positive Bindehautabstriche
das Risiko fiur eine Kontamination des Organkulturmediums signifikant erh6hten.
Bei positiven Bindehautabstrichen wurde hier haufiger (16.5 %, 11.5 %, 7.6 % in

3 aufeinander folgenden Jahren) eine Kontamination des zugehdrigen
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Organkulturmediums beobachtet als bei negativen (7.2 %, 1.9 %, 0.6 % in 3

aufeinander folgenden Jahren).

Neben der im Vergleich zur vorliegenden Studie hdheren Fallzahl von 1038
Hornhéuten besteht jedoch ein weiterer entscheidender Unterschied in der
Entnahme der Bindehautabstriche, welche bereits vor der Desinfektion des
Auges und der periokularen Region durchgefuhrt wurde, was zu einer héheren
Rate an positiven Bindehautabstrichen fuhrte (38.3 %, 53.7 %, 55.6 % in 3

aufeinander folgenden Jahren) (Li et al., 2014).

4.5. Zusammenhang zwischen Einflussfaktoren und Abstrichergebnis
Als Faktoren, die das Risiko fur positive Ergebnisse der Bindehautabstriche
signifikant erhohten, wurden in der vorliegenden Studie die Diagnose eines
Karzinoms oder Metastasen, eine Zeitspanne zwischen Tod und Entnahme der
Bindehautabstriche von = 6 bis 72 Stunden und die Entnahme der
Bindehautabstriche in Kuhlraumen oder in der Pathologie des Tibinger

Universitatsklinikums oder in externen Raumlichkeiten identifiziert.

Es kann vermutet werden, dass wahrend verlangerter Zeitspannen zwischen
dem Tod eines Spenders und der Entnahme der Bindehautabstriche eine weitere
Vermehrung von Hautkeimen bei Zimmertemperatur stattfindet, die die hohere

Rate an positiven Bindehautabstrichen erklart.

Die beobachtete Risikoerh6hung fur positive Bindehautabstriche bei Entnahme
in externen Raumlichkeiten lasst die Annahme zu, dass hier der Fokus weniger
auf Hygiene liegt als in Krankenhdusern generell und speziell auf
Intensivstationen. So werden im Tdbinger Universitatsklinikum beispielsweise
immungeschwachte Patienten in Zimmern untergebracht, die mit speziellen
Luftfilteranlagen  (Laminar-Airflow-Einheit) zur Senkung der Keimzahl
ausgestattet sind (UKT, 2018).

In einer Studie von Matsumoto et al. wurden als Einflussfaktoren auf

Abstrichergebnisse die Zeit zwischen Tod und Inkulturnahme der
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korneoskleralen Scheibe, das Alter der Spender und, wie auch in der

vorliegenden Arbeit, Krebserkrankungen ermittelt (Matsumoto et al., 2011).

Grunde fur die signifikant hohere Rate an positiven Bindehautabstrichen von
Krebspatienten koénnen im reduzierten Allgemeinzustand und den
herabgesetzten Fahigkeiten des Immunsystems dieser Patienten gesehen
werden. Dadurch weisen Krebspatienten eine hohere Keimlast auf als Gesunde,
welche mit schlechteren Uberlebensraten vergesellschaftet ist (Laroumagne et
al., 2013). Neben der Keimlast unterliegt auch das physiologische Keimspektrum

krebsbedingten Anderungen (Bolz et al., 2014).

Das Alter als signifikante Einflussgroe auf die Positivrate von
Bindehautabstrichen fiel in der Studie von Sthapit et al. auf (Sthapit und Tuladhar,
2014). In der vorliegenden Untersuchung ergab die statistische Analyse keinen
signifikanten Anstieg des Risikos fur positive Bindehautabstriche bei steigendem
Spenderalter (p =0.16 und p = 0.08). Jedoch konnten bei der Gruppe der altesten
Spender haufiger (33.3 %) positive Ergebnisse der Bindehautabstriche
beobachtet werden als bei der Gruppe der jungsten Spender (19.6 %). So kann
aufgrund des nahezu signifikanten p-Werts (p = 0.08) und der berechneten
Haufigkeiten der Trend beobachtet werden, dass ein steigendes Spenderalter

das Risiko fur positive Ergebnisse der Bindehautabstriche erhéht.

Wider Erwarten konnte in der vorliegenden Untersuchung zwar eine signifikante
Erhohung des Risikos fur positive Bindehautabstriche bei Hospitalisationszeiten
von 2 bis 7 Tagen gegenliber Zeiten von < 2 Tagen gezeigt werden, jedoch keine
signifikante Erh6hung bei Zeiten von > 7 Tagen gegenlber Zeiten von < 2 Tagen.
Ein Grund fur das Abfallen des Risikos ab einem Krankenhausaufenthalt von
> 7 Tagen, der in kinftigen Untersuchungen mitberiicksichtigt werden kénnte, ist
moglicherweise, dass Patienten mit langerer Aufenthaltsdauer haufiger eine
intravenose antibiotische beziehungsweise antimykotische Therapie erhielten als

Patienten mit kiirzerem Aufenthalt.
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4.6. Zusammenhang zwischen Einflussfaktoren und Kulturbefund
In der vorliegenden Studie konnten keine Einflussfaktoren, die die Kontamination

des Organkulturmediums signifikant beeinflussen, eruiert werden.

Eine Studie von Albon et al. konnte unter den Faktoren Todesursache, Zeit
zwischen Tod und Entnahme oder Inkulturnahme der korneoskleralen Scheibe
ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Kontamination des Mediums
feststellen (Albon et al., 2001).

Demgegeniber identifizierten Gavrilov et al. hohe Zeitspannen zwischen
Entnahme und Inkulturnahme der korneoskleralen Scheibe als signifikanten
Risikofaktor fur kontaminierte Medien (Gauvrilov et al., 2010) und Armitage et al.
die Todesursachen Krebs, Atemwegserkrankungen und Infektionen (Armitage et
al.,, 2014). Die Todesursachen Infektion und Multiorganversagen, warme
Temperaturen im Monat der Spende und septische Spender fielen in der Studie
von Rock et al. auf (Roéck D. et al., 2017).

Ein Unterschied zwischen den genannten Studien und der hier vorliegenden
Untersuchung liegt in der Anzahl einbezogener Hornhaute: Wéahrend in die
vorliegende Untersuchung Ergebnisse von 504 Hornhauten einflossen,
analysierten Armitage et al. 8317 (Armitage et al., 2014), Rock et al. 1340 (RAck
D. et al., 2017) und Gauvrilov et al. 2596 Hornhaute (Gauvrilov et al., 2010).

AuBBerdem wurde in der vorliegenden Untersuchung mit 1.0 % unter
Einbeziehung aller Hornhaute, zu denen ein mikrobiologisches Ergebnis vorlag,
eine geringere Kontaminationsrate der Organkulturmedien beobachtet als bei
Armitage et al. (5.7 %) (Armitage et al., 2014), Rock et al. (1.8 %) (Rock D. et al.,
2017) und Gauvrilov et al. (6.0 %) (Gavrilov et al., 2010).

Eine groRRere Fallzahl und hdhere Kontaminationsraten fiihren insgesamt zu
einer hoheren Anzahl kontaminierter Medien. In Studien mit einer héheren
Anzahl kontaminierter Medien ist der Nachweis statistisch signifikanter
Einflussfaktoren bereits bei kleineren absoluten Unterschieden moglich als bei
der vorliegenden Untersuchung mit einer geringeren Menge kontaminierter

Medien.
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4.7. Reduktion des Mangels

4.7.1. Verringerung der Verwerfungsraten

In der vorliegenden Untersuchung stellten mit 35.0 % eine reduzierte
Spenderhornhautqualitat und mit 55.0 % medizinische Kontraindikationen die
Hauptursachen flur das Verwerfen von bereits enthommenen Spenderhornhauten
dar. Dazu zahlte neben dem Fall, dass sich nach Entnahme der Bulbi im
Gesprach mit dem behandelnden Hausarzt herausstellte, dass eine
Kontraindikation wie beispielsweise eine biologische Herzklappe vorlag, und
Befunden der Bindehautabstriche, die gegen das Ausfilhren einer
Transplantation sprachen, auch, dass in einer Vielzahl von Fallen die Serologie
des Spenders nicht auswertbar oder reaktiv war.

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2017 zeigte, dass reaktive oder nicht
auswertbare Serologien jahrlich in 14.8 % aller Hornhautspender vorlagen und
so zum Ausschluss der zugehoérigen Hornhaute von einer moglichen
Transplantation fuhrten. Signifikant erhoht wurde das Risiko fur reaktive oder
nicht auswertbare Serologien durch Krebs als Todesursache des Spenders oder
verlangerte Zeitspannen zwischen dem Tod des Spenders und der Blutentnahme
am Leichnam. Hier wird diskutiert und angenommen, dass die Qualitdt des
postmortal enthommenen Spenderbluts durch hamolytische Prozesse nach
Chemotherapie oder verlangerte Zeitspanne zwischen Tod und Blutentnahme
deutlich abnimmt (Réck T. et al., 2017a).

Andere Studien zeigten Raten an reaktiven oder nicht auswertbaren Serologien
zwischen 21.5 % (Challine et al., 2006) und 6.7 % (Raj et al., 2018). Raj et al.
beschrieben ebenfalls einen Einfluss der Todesursache auf virologische
Testergebnisse und empfehlen, die Blutentnahme zur mikrobiologischen
Untersuchung innerhalb von 10 Stunden nach Eintritt des Todes durchzufiihren
(Raj et al., 2018).

Um zukunftig die Anzahl reaktiver oder nicht auswertbarer Serologien und damit
die Anzahl verworfener Hornhaute zu reduzieren, sollte die Blutentnahme am
Leichnam mdglichst zeitnah nach der Feststellung des Todes erfolgen. Aus

diesem Grund existiert an der Tubinger Universitats-Augenklinik ein
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Hornhautbankassistent, welcher bei vorliegendem Einverstandnis zur
Hornhautspende unmittelbar zur Enthnahme aufbrechen kann, um mdaglichst keine
Zeit zu verlieren. Nach dessen Dienstschluss um 17:15 Uhr sowie an
Wochenenden Gbernimmt diese Tatigkeit der rufdiensthabende Kollege.

4.7.2. Split-DMEK und Quarter-DMEK
Ein weiterer Ansatz, das vorliegende Angebot an Spenderhornhauten optimal zu
nutzen, wurde bereits 2015 beschrieben: Anstatt eine Spenderhornhaut fir die
Therapie eines Patienten zu nutzen, zeigen Yoeruek und Bartz-Schmidt die
Moglichkeit auf, ein Transplantat fur 3 Patienten zu verwenden. Die Entnahme
eines DMEK-Transplantats mit groRerem Durchmesser und dessen Zerteilen in
zwei Halften ermdglicht die Versorgung von zwei Patienten mit einer DMEK
(Split-DMEK). Die ubrigen, fur die DMEK nicht bendtigten Schichten, konnen
beispielsweise fur die tiefe anteriore Keratoplastik (DALK) eines dritten Patienten

mit Keratokonus genutzt werden (Yoeruek und Bartz-Schmidt, 2015).

Eine brandaktuelle Weiterentwicklung dieser Idee beschreibt das Zerteilen eines
DMEK-Transplantats in Viertel (Quarter-DMEK). Folglich kbnnen 4 Patienten von
einem DMEK-Transplantat profitieren (Zygoura et al., 2018; Muller et al., 2017).

4.7.3. Zellenbasierter Ansatz
Neben verschiedenen Ideen, dem aktuellen Mangel an Spenderhornh&uten mit
einer Verringerung der Verwerfungsraten oder mit dem Aufteilen einer
Spenderhornhaut fir mehrere Empfanger zu begegnen und so das vorliegende
Angebot an Hornh&uten bestmdglich zu nutzen, wird in der Forschung momentan
auch der Ansatz verfolgt, in vitro kultivierte Zellschichten zur Wiederherstellung
gestorter Augenoberflachen zu nutzen. So liegt hier der Schwerpunkt statt auf
optimaler Nutzung der vorhandenen Spenden viel mehr darauf, den Bedarf an

Spenderhornhauten zu senken (Kinoshita et al., 2004).
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Fur die Entnahme zu kultivierender Zellen gibt es verschiedene Mdglichkeiten:

Zum einen koénnen Hornhautstammzellen vom Patienten selbst (autolog) oder
von einem Spender (allogen) entnommen werden. Die autologe Entnahme
kommt bei Patienten zum Einsatz, die von einer Schéadigung des
Hornhautepithels einseitig betroffen sind. Stammzellen werden am Limbus des
gesunden Auges entnommen, auf Amnionmembranen kultiviert und nach
oberflachlicher Keratektomie am erkrankten Auge transplantiert, um die
vollstdndige Reepithelialisierung nach wenigen Tagen zu erreichen (Tsai et al.,
2000).

Fir Patienten, die an beiden Augen von Hornhautschadigungen, den Verlust von
Limbusstammzellen miteingeschlossen, betroffen sind, kommt die allogene
Spende von lebenden Angehdrigen oder toten Spendern in Frage (Tsai und
Tseng, 1994).

Um die lebenslange Immunsuppression des Patienten zum Erhalt der
transplantierten Zellen auf dem erkrankten Auge, die bei der allogenen
Transplantation vonndten ist, zu umgehen, gibt es fir beidseits erkrankte
Patienten auch die Mdglichkeit, autologe Mundschleimhaut-Epithelzellen zur

Kultivierung und Rekonstruktion zu verwenden (Kinoshita et al., 2004).

Neueste wissenschaftliche Untersuchungen aus dem Jahr 2018 zeigen eine
Weiterentwicklung bekannter Techniken zur Verwendung kultivierter
menschlicher Hornhautendothelzellen: Wahrend dieser Einsatz bisher lediglich
auf isolierte Schadigungen des Endothels beschrankt war, gibt es nun Versuche,
neben geschadigtem Endothel auch Teile einer pathologischen Descemet-
Membran zu entnehmen. Da die Regeneration des Endothels nach Injektion
kultivierter Zellen in die Augenvorderkammer sowohl auf der belassenen
Descemet-Membran als auch auf dem freiliegenden Stroma erfolgt, liegt hier ein
neuer Ansatz zur Therapie der Fuchs’schen Endotheldystrophie vor (Okumura
et al., 2018).
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4.7.4. DWEK
Eine aktuell viel diskutierte Moéglichkeit, Erkrankungen des Hornhautendothels
ohne Transplantation oder Kkultivierte Zellen zu therapieren, stellt die
Descemetorhexis Without Endothelial Keratoplasty (DWEK) dar (Kaufman et al.,
2018): Nach der Entnahme erkrankter Teile des Endothels und der Descemet-
Membran wird lediglich durch die natirliche Fahigkeit der Hornhaut zur
Regeneration und Zellmigration nach 3 Monaten die vollstandige
Reendothelialisierung des Stromas, eine Verbesserung der Sehschérfe und der
Durchlassigkeit der Hornhaut erreicht. Dieser Ansatz wird in der Literatur aber
lediglich bei zentralen Erkrankungen mit geringem Durchmesser in der optischen

Achse empfohlen (lovieno et al., 2017; Moloney et al., 2017).

4.7.5. ROCK-Inhibitoren

Gegenstand der Forschung ist auch die topische Anwendung von Rho-
assoziierten Proteinkinase-Inhibitoren (ROCK-Inhibitoren), die im Tiermodell die
Zellproliferation steigern und die Apoptose hemmen, wodurch die Wundheilung
des Hornhautendothels geférdert wird. Ziel ist es, neue medikamentése und
weniger invasive Therapien fur die Behandlung von Dysfunktionen des
Hornhautendothels zu entwickeln (Okumura et al., 2011; Pipparelli et al., 2013;
Koizumi et al., 2014).

4.7.6. Fischschuppen
Bereits seit einiger Zeit ist die Idee vertreten, zellarme oder zellfreie, kinstlich
hergestellte Hornhautkonstrukte zu verwenden, die korpereigenen Zellen als
Gerust dienen und so eine vollstdndige Regeneration der Hornhaut von Patienten
mit Keratokonus oder zentraler Narbe durch bakterielle Keratitis erméglichen
(Griffith et al., 2009).

Da sich die kiinstliche Herstellung dieser Geriiste jedoch sehr kostenaufwandig
zeigt, wird momentan das Ziel verfolgt, ahnliche Geriste zu finden, die weltweit
in der Natur zu finden sind. Seit 2013 wird im Rahmen des europaweiten Projekts
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,LCOST BM 1302 Joining Forces in Corneal Regeneration Research® an dieser
Fragestellung geforscht (COST, 2013).

Hier liegt der aktuelle Fokus auf dem Einsatz von zellfreier Kollagenmatrix aus
den Schuppen des Tilapia-Fischs (Oreochromis mossambicus). Nach
Dezellularisierung, Reinigung und Dekontamination der Fischschuppen wird das
Gerust, das Uberwiegend aus Kollagen Typ 1 besteht, in die Hornhaut
eingebracht, wo es zunachst Stroma ersetzt und gleichzeitig als Leitstruktur fir
die Reepithelialisierung durch korpereigene Zellen dient. Neben einer grol3en
Verfligbarkeit und einer Kostenreduktion bestehen weitere Vorteile der
Biokornea, die bereits erfolgreich im Tiermodell gezeigt wurden, in geringer
Immunogenitat und hoher Durchlassigkeit fir Sauerstoff und Licht. Trotz
genannter Vorteile ist der Einsatz dieser Methode momentan ausschlief3lich fur
anteriore lamellare Einsatze denkbar, da ihr Erfolg von der eingeschrankten

Regenerationsfahigkeit der Hornhaut abhéngt (Hos et al., 2014).

4.8. Ausblick

4.8.1. Fortgeschriebene Richtlinie zum Fuhren einer
Augenhornhautbank
Die ,Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhauten und zum Fuhren einer
Augenhornhautbank®, die im Jahr 2014 von der Bundesarztekammer
veroffentlicht wurde und das Entnehmen von Bindehautabstrichen an allen
Hornhautspendern festlegte (Bundesarztekammer, 2014), wurde im Januar 2018

novelliert:

Kinftig sind Bindehautabstriche von Hornhautspendern nicht mehr obligat.
Hornhautbanken haben nun die Mdoglichkeit, per Anderungsanzeige an das Paul-
Ehrlich-Institut die Erlaubnis einzuholen, bei zukinftigen Spenden auf die

Entnahme der Abstriche verzichten zu drfen.

Eine weitere Anderung betrifft den Umgang mit Spenderhornhauten mit
Zelldichten von weniger als 2000 Zellen / mm2: Hornh&ute mit Zelldichten
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zwischen 1000 und 2000 Zellen / mmz2 durfen kinftig fur Notfalltransplantationen

verwendet werden (Richter-Kuhlmann, 2018).

4.8.2. Kostenersparnis
Auch die Hornhautbank der Tubinger Universitats-Augenklinik stellte im Februar
2018 eine Anderungsanzeige an das Paul-Ehrlich-Institut, um kinftig auf
Bindehautabstriche verzichten zu durfen. Wird die Erlaubnis vom Paul-Ehrlich-
Institut erteilt, kann die Tubinger Hornhautbank in Zukunft erheblichen

Kostenaufwand sparen:

Wird nach Rucksprache mit der Medizinischen Mikrobiologie Tubingen, wie in
Kapitel 3.9. beschrieben, von durchschnittlichen Kosten von 72.04 € pro Spender
ausgegangen, entstanden im analysierten Zeitraum mit 252 Spendern Kosten
von etwa 18150 € fur die Entnahme und mikrobiologische Aufarbeitung der
Bindehautabstriche, die durch die Novellierung der Richtlinie mdglicherweise bei

kiinftigen Spenden eingespart werden konnen.
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5. Zusammenfassung

Weltweit, so wie auch in Deutschland, ist die Hornhauttransplantation die
meistdurchgefuhrte Gewebetransplantation am Menschen. Sie wird am
haufigsten zur Behandlung von Patienten mit Fuchs scher Endotheldystrophie
oder Keratokonus verwendet und kann zu einer erheblichen Verbesserung des
Sehvermdgens und der Lebensqualitat beitragen. Trotz 7000 Eingriffen pro Jahr

in Deutschland besteht aktuell ein Mangel an Spenderhornhauten.

Ziel der Studie war es, die Frage zu klaren, ob eine Korrelation zwischen der
mikrobiellen  Kontamination des Organkulturmediums und positiven
Bindehautabstrichen der Hornhautspender nach Desinfektion mit Povidon-Jod
besteht und ob es Faktoren gibt, die in Zusammenhang mit der Besiedlung

stehen.

Hierfir wurden retrospektiv Daten von 1008 Bindehautabstrichen von 252
Hornhautspendern analysiert, die zwischen Juli 2015 und September 2017 in die
Hornhautdatenbank der Tubinger Universitats-Augenklinik aufgenommen

worden waren.

Die Positivrate der Bindehautabstriche lag bei 28.4 %, am haufigsten verursacht
durch Keime der physiologischen Standortflora der Konjunktiva, wahrend die
Rate kontaminierter Organkulturmedien unter Einbeziehung all der Medien, zu

denen ein mikrobiologisches Ergebnis vorlag, bei 1.0 % lag.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der
Bindehautabstriche und einer Kontamination des Kulturmediums festgestellt
werden (p = 0.08).

Das Risiko fur positive Bindehautabstriche wurde signifikant erhdht durch
Hospitalisationszeiten von 2 bis 7 Tagen im Vergleich zu Zeiten von < 2 Tagen
(p=0.021), Karzinom (p = 0.007), Metastasen (p = 0.016), Zeitspannen zwischen
Tod und Entnahme der Bindehautabstriche von = 6 bis 72 Stunden (p = 0.007),
die Entnahme in KihlrAumen oder der Pathologie des Tubinger Universitats-
klinikums (p = 0.014) oder in externen Raumlichkeiten (p = 0.003) gegenuber der

Entnahme auf Intensivstationen des Tubinger Universitatsklinikums.
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Dem hingegen hatten die Faktoren Alter (p = 0.16 und p = 0.08), Geschlecht
(p = 0.39), Todesursache (0.16 < p < 0.73), septischer Spender (p = 0.23),
Diabetes mellitus (p = 0.08), Chemotherapie (p = 0.54), Infektionen (p = 0.40),
Multiorganspender (p = 0.47), die Anzahl enukleierender Arzte (p = 0.23) und die
Temperatur im Monat der Spende (p = 0.92) keinen signifikanten Einfluss auf die

Positivrate der Bindehautabstriche.

Keiner der untersuchten Faktoren Ubte einen signifikanten Einfluss auf die

Kontaminationsrate der Organkulturmedien aus.

Wahrend die Positivrate und das Erregerspektrum der Bindehautabstriche im
Einklang mit Ergebnissen anderer Studien stehen, kénnen Grinde fur die im
Vergleich zu anderen Studien geringe Kontaminationsrate der Kulturmedien im

ausfuhrlichen Dekontaminationsprotokoll gesehen werden.

Um kinftig dem Mangel an Hornhauten entgegenzuwirken, kann Uber den
Einsatz weiterer antimikrobieller Substanzen zum Kulturmedium und Schritte zur
zeitlichen Prozessoptimierung des Ablaufs einer Spende diskutiert werden.
DarlUber hinaus findet aktuell eine Weiterentwicklung von Methoden statt, die
kinftig durch zellbasierte Ansatze, Biokorneas und neue Therapien den Bedarf

an Spenderhornhéauten verringern kénnen.
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