Augenheilkunde

Alles
im Blick

Die Hornhaut gilt als Windschutzscheibe
des Auges. Das durchsichtige Gewebe ist
allerdings viel komplexer als eine simple
Schutzhulle. Stefan Schrader und

Sonja Mertsch verfolgen neue Ansatze,
um Krankheiten der Augenoberflache
zu heilen

och vor wenigen

Jahren ware der

80-jahrigen Pa-

tientin nicht zu
helfen gewesen. Die Seniorin litt unter
einem Geschwiir an der Hornhaut ih-
res Auges, das wahrscheinlich durch
eine Diabetes-Erkrankung verursacht
wurde. Prof, Dr. Dr. Stefan Schrader,
damalsnoch am Universitatsklinikum
Diisseldorf, hatte mit seinen Kolle-
ginnen und Kollegen schon alles ver-
sucht: Mehrere Monatelangnahmdie
dltere Dame spezielle Augentropfen,
auRerdem transplantierten die Arzte
mehrmals eine sogenannte Amnion-
membran iiber die schlecht heilenden
Stellen. Das Gewebe, das aus mensch-
lichem Mutterkuchen gewonnen wird,
wirkt wie ein Verband und fordert die
Wundheilung.

Doch die Behandlung schlug nicht
an. Die Patientin drohte ihr Auge zu
verlieren. ,,Alle schulmedizinischen
Therapien hatten versagt®, berichtet
Schrader. Seit Oktober 2018 ist er Pro-
fessor fiir Ophthalmologie an der Uni-
versitdt Oldenburg und Direktor der
Universitdtsklinik fiir Augenheilkun-
de am Pius-Hospital Oldenburg. Aus
Mangel an Alternativen entschlossen
sich die Experten daher gemeinsam
mit der Seniorin zu einem ungewohn-
lichen Schritt: Anstatt ein weiteres Mal
zu transplantieren - eine Standard-
behandlung bei akuten Hornhauter-
krankungen - verwendete das Team
ein kiinstliches Gewebe auf Basis von
Kollagenen. Diese Strukturproteine
bilden Fasern und sind ein wesentli-
cher Bestandteil von Bindegeweben in
Haut, Knochen oder Sehnen. ,Wir ver-
abreichten das Kollagen-Konstrukt als
Kombination von Basalmembraner-
satzund Verband. Dieser neue Eingriff
hat einen sehr eindrucksvollen Effekt
gezeigt®, sagt Schrader. Die Wunden
innerhalb der Hornhaut verschlossen
sich. Nach einem halben Jahr gab es
keinerlei Anzeichen fiir Entziindun-
gen oder eine reizende Wirkung des
kiinstlichen Materials. Das Auge konn-
te erhalten werden und die Patientin
konnte wieder klarer sehen.

Die Hornhaut, auch Kornea genannt,

istzwaraufden ersten Blick unschein-
bar, aber essenziell. Das glasklare,
runde Scheibchen ist hauchdiinn und
etwa so grof wie ein Zehncentstiick.
Siebildet das Zentrum der Augenober-
flaiche und bedeckt Iris und Pupille.
An ihren Randern geht die Hornhaut
in die Lederhaut iiber, die das restli-
che Auge umschlief3t. Das Gewebe be-
stehtaus sechs mikroskopisch diinnen
Schichten, die dickste davon ist daskol-
lagenhaltige sogenannte Stroma. ,,Die
dufderevon Tranenfliissigkeitbenetzte
Schicht der Hornhaut schiitzt das Au-
geninnere wie eine Windschutzschei-
be“, sagt Schrader - etwa vor Keimen,
Fremdkorpern und UV-Licht. Zudem
gewahrleistet die Hornhaut rund drei
Viertel der Brechkraft des Auges. So
stellt sie gemeinsam mit der Linse si-
cher, dass das Auge das einfallende
Lichtoptimal biindelt und ein scharfes
Bild aufder Netzhaut entsteht.

Wenn Spenderhornhaute

nicht helfen

Erkrankungender Korneakonnendras-
tische Folgen haben. ,Wenn Narben
entstehen, etwa durch Infektionen
mit Bakterien oder Viren, Verletzungen
oder verschiedene Erkrankungen,dann
verliert die Hornhaut zum einen ihre
Transparenz, zum anderen verandert
sich auch die Brechkraft“, erlautert
Schrader. Beides schrankt das Sehen
ein und kann zum Erblinden fithren.
Transplantationen von Spendergewebe
konnen jedoch die meisten Patien-
ten mit schwerwiegenden Hornhaut-
erkrankungen davor bewahren, ihre
Sehkraft zu verlieren. Schrader fiihrt
solche Operationen am Pius-Hospital
regelmafdig durch. Teils ersetzen die
Arzte dabeidie gesamte Hornhaut, teils
tauschensie nur den geschadigten Be-
reich mikrochirurgisch aus.

Doch nicht allen Betroffenen kann
so geholfen werden. Zum einen kon-
nen schwere Storungen der Augen-
oberfldche - zum Beispiel ein trocke-
nes Auge oder eine Schadigung der
kornealen Nerven - eine Transplan-
tation stark erschweren oder unmog-

lich machen. Zum anderen besteht
die Herausforderung, dass es nicht
geniigend Spenderhornhdute gibt,
berichtet Dr. Sonja Mertsch, Leiterin
des Forschungslabors fiir experimen-
telle Ophthalmologie aufdem Campus
Wechloy der Universitdt. Die Neuro-
biologin und Schrader suchen daher
nach neuen Moglichkeiten, die Au-
genoberfliche zu rekonstruieren. An
ihrervorherigen Wirkungsstatte, dem
Universitatsklinikum Diisseldorf, ent-
stand beispielsweise das Kollagengel,
mit dem sie die 8o-jdhrige Patientin
behandelt hatten. ,Das Material ist
vielversprechend fiir die Forschung®,
betont Mertsch, denn wie andere Bin-
degewebe bestehe auch die Hornhaut
hauptsachlich aus Kollagen. Allerdings
haben kommerziell verfiigbare Gele in
der klinischen Praxis einen Nachteil:
Siekonnen wegenihrer gallertartigen
Konsistenz nicht chirurgischam Auge
befestigt werden. Die Forscher wurden
daher erfindungsreich: Sie kompri-
mierten das Gel und entzogen ihm so
die Flussigkeit.

Mit Erfolg: ,,Das neue Biomaterial
lasst sich tatsdchlich vernahen und
eignet sich daher als Transplantat®,
berichtet Mertsch. Weitere Tests im
Labor folgten - etwa, um die elasti-
schen Eigenschaften und die biologi-
sche Vertraglichkeit des Gels weiter zu
untersuchen. ,Wir haben gepriift, ob
die Hornhautzellen das Gel abbauen,
ob es schadlich fiir die Zellen ist und
obsiesich daraufvermehren konnen®,
berichtet die Neurobiologin. Die For-
scher fanden in ihren Experimenten
jedoch keine Hinweise auf negative
Effekte. Da das Kollagen, das fur die
Herstellung des Cels genutzt wurde,
bereits in der Orthopadie fiir Anwen-
dungen am Menschen zugelassen
war, stand einem Einsatz in der Au-
genheilkunde nichts im Wege. Nach
dem ersten erfolgreichen Heilversuch
will Schrader nun in Oldenburg ge-
meinsam mit dem Universitatsklini-
kum Diisseldorf eine klinische Studie
durchfiihren.

Mitdemneuen Labor fuir Experimen-
telle Ophthalmologie aufdem Campus
Wechloyhat Mertschbereits eine wich-
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Ein Teilstick eines Schweinedarms dient als
Gerust fureine kiinstliche Tranendruse. Auf dem
Konstrukt wachsen bereits aktive Tranendrusen-

In Paraffin eingebettete Gewebeproben werden
im Labor fur Experimentelle Ophthalmologiein
hauchdiinne Schnitte zerteilt,um Zellen unter

Sonja Mertsch und Stefan Schrader arbeiten an neuen Bio-
materialien fur die Augenoberflache. Im Wechloyer Labor
stellen sie diese kinstlichen Gewebe her, analysieren deren

zellen.

tige Voraussetzung geschaffen. Mit
modernsten Gerdten erforschen die
Wissenschaftler nun gleich mehrere
Wege, um Augenoberflichen kiinftig
besser rekonstruieren zu konnen. ,Wir
haben hier alle Moglichkeiten, umneue
Biomaterialien herzustellen, ihre Funk-
tion und ihre Struktur zu analysieren.
Wirkonnen auch die Wirkung von Me-
dikamenten testen - bishin zur Analyse
von DNA und Proteinen®, so Mertsch.
Soverwenden Mertsch undihr Team
zum Beispiel bestimmte Zellen aus der
Hornhaut, sogenannte Fibroblasten,
um Ersatzmaterial fiir geschddigte
Hornhdute zu produzieren. Fibro-
blasten kommen unter bestimmten
Bedingungen in der Hornhautvorund
produzieren dort Kollagen,das Wunden
verschliefit. Fiir ihre Untersuchungen
verwenden die Augenforscher Zellen
aus gespendeten Hornhauten, diesich
nicht fiir eine Transplantation eignen.
Schraderund Mertsch habenbereitsein
Verfahren entwickelt, um diese Zellen
zudinnen Zellschichtenheranwachsen
zulassen. Ihr Vorteil: Siedhneln demna-
turlichen Hornhautgewebe viel starker
alsderzeit verwendete Biomaterialien.
Nachknapp drei Wochen sind diese
sogenannten,,Cell Sheets“ etwa 40 Mi-
krometer dick, also vier hundertstel
Millimeter, nach einem Jahr etwa
150 Mikrometer. In Zukunft konnten
Patientenalso eigene Fibroblasten ent-
nommen werden, um daraus Gewebe
fiir eine Hornhautrekonstruktion zu
erhalten. ,Sowiirde dasRisiko einer Ab-
stofdung minimiert“,sagt Schrader. Bis-
herige Tests sind positiv verlaufen: Sie
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haben gezeigt, dass dasneuartige Ma-
terial sehr transparent und fest genug
fiir eine Operation ist und dass Horn-
hautzellen problemlos daraufwachsen.
ZieldesTeamsistesnun, die Zeit,diedas
Gewebebis zur Fertigstellung braucht,
mithilfe von Wachstumsfaktoren - also
speziellen Molekiilen, die die Zellen
zum Wachsenund Teilenanregen - auf
etwa drei Monate zu verkiirzen.

Ungewohnlich
viele Nervenzellen

Dass eine Transplantation von kiinst-
lichem oder gespendetem Gewebe ge-
lingt, hangtaber auch von den Nerven-
zellen des Auges ab: ,,Die Hornhaut
hatungewohnlich viele Nervenzellen®,
erklart Schrader. Die Funktionsweise
dieser Neuronen zeigt sich beispiels-
weise, wenn beim Radfahren eine
Fliege ins Auge gerdt. Sofort breitet
sich ein brennender Schmerz aus. Das
Augenlid verschliefdt sich und Tra-
nenfliissigkeit schiefst ins Auge. ,,Die
Nervenzellen 16sen den Blinzelreflex
aus, damitdie Augenoberfliche intakt
bleibt. Auflerdem steuern sie die Se-
kretion der Tranendriise und anderer
Drisen, die die Augenoberfliche be-
netzen“, erlautert der Forscher.

Nach einer Hornhaut-Transplan-
tation wachsen die Nervenzellen zwar
wieder in das neue Gewebe hinein,
aber selbst zwanzig Jahre nach der OP
sei der urspriingliche Zustand bei ei-
nigen Patienten noch nicht wieder
erreicht, sagt Mertsch. Das Problem da-

dem Mikroskop untersuchen zu kénnen.

ran: Nervenzellen und Hornhautzellen
stehen in einer engen Wechselbezie-
hung. Funktionieren die Nervenzellen
nicht richtig, verkiimmern auch die
Zellenan der Oberfliche der Hornhaut.
Sie sterben im schlimmsten Fall ab,
und es kann zu weiteren Schaden der
Augenoberfliche kommen. Dariiber
hinaus konnen Herpes-Infektionen,
Laser-Operationen der Hornhaut, Ge-
hirntumore oder Krankheiten wie Dia-
betesund Multiple Sklerose die Funkti-
onder Nerven sostark beeintrachtigen,
dass die dufRere Schicht der Hornhaut
geschddigt wird. ,,Wir untersuchen
daher, ob es Medikamente gibt, die das
Nervenwachstum in der Hornhautan-
regen*, berichtet Mertsch.

Fiir diese Arbeit brauchen die For-
scher ein geeignetes Modell des Horn-
hautgewebes. Nach jahrelanger For-
schungsarbeit ist es der Neurobiologin
gelungen, dasGewebeim Laborrealitdts-
treunachzubilden: Die Basisbildet das
alsWundverband erprobte Kollagengel.
Hinzukommen die wichtigsten Zellty-
penausdenverschiedenen Schichtender
Hornhaut. ,Wir haben alle Einzelkom-
ponenten zu einem Gesamtkonstrukt
zusammengefiigt und so ein Modell
der gesamten Kornea hergestellt”, be-
richtet Mertsch. Die grof3te Kunst dabei
seigewesen, die Nervenzellenim Labor
uberhaupt zum Wachsen zu bringen.
Mitmodernsten molekularbiologischen
Methoden untersuchen die Forscher
nun, welche Medikamente das Nerven-
wachstum beeinflussen und welche
Stoffwechselprozesse dabei wichtig
sind.Einigen spannenden Stoffen seien
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sieschonaufdie Spur gekommen, sagt
die Neurobiologin.

Um die Wirksamkeit dieser Sub-
stanzen zuiberpriifen, fiihrt das Team
verschiedene Untersuchungen durch,
beispielsweise an Mdusen. So operier-
tendie Forscher die Hornhaut der Tiere
analog zu einer Hornhauttransplan-
tation beim Menschen und behan-
delten die Augen anschliefdend vier
Wochen lang mit Augentropfen. Bei
diesen Tests identifizierten sie einen
Wirkstoff, der die Regeneration der ge-
schadigten Nervenbesonders forderte.
,Diese Substanzistin Japan bereits als
Medikament fiir eine andere Augen-
erkrankung zugelassen. Das ist ein
Cliicksfall fiir uns, denn so konnen wir
demnadchst Patientenstudien damit
durchfiihren“, berichtet Mertsch.

Auf ihrer Suche nach neuen Heil-
methoden nehmen die Wissenschaft-
ler die gesamte Augenoberfliche als
Funktionseinheit in den Blick - also
auch Lider, Wimpern und die Tranen-
driise. ,Wenn eines der Teilsysteme
versagt, wird die gesamte Einheit in
Mitleidenschaft gezogen“, sagt Schra-
der. Eine besondere Rolle spielt die
Tranendriise: Schiittet sie nicht genug
Fliissigkeit aus, dann wird die Augen-
oberfliche zu trocken, nimmt Schaden
und kann sich entzlinden, es bilden
sich Geschwiire und das Sehen ver-
schlechtert sich. Dieses Krankheitsbild
des, Trockenen Auges“ist weit verbrei-
tet und wird zum Beispiel durch Alte-
rung der beteiligten Gewebe, Autoim-
munerkrankungen, aber auch daufiere
Faktoren wie lange Bildschirmarbeit

Funktion und Struktur und testen Medikamente.

verursacht. Die Symptome des Tro-
ckenen Auges konnen durch Tranen-
ersatzmittel, sogenannte kiinstliche
Tranen, behandelt werden. ,Bisher
konnenwir geschddigte Tranendriisen
aber nicht regenerieren. Uns fehlen
somit kurative Behandlungsansitze,
also eine Moglichkeit, die Krankheit
zu heilen“, betont Schrader. Doch auch
hier haben die Oldenburger Augen-
heilkundler bereits vielversprechende
Ansitze ins Visier genommen.

Stammzellen fiir
die Tranendrlise

So nutzen die Forscher beispielsweise
mesenchymale Stammzellen. Diese
Zellenkommen im Knochenmark oder
Fettgewebe bei Erwachsenen vor und
konnen sich, ahnlich wie embryonale
Stammzellen, teilen und in andere
Zelltypen umformen. Jana Dietrich,
Doktorandin im Labor fiir Experimen-
telle Ophthalmologie, hat in ihrer Dok-
torarbeit bereits gezeigt, dass diese
Stammpzellen bei Mdusen einen the-
rapeutischen Effekt auf geschadigte
Trdanendriisen haben. Um diese Ergeb-
nisse zu iiberpriifen, wollen die For-
scher nun mit menschlichen mesen-
chymalen Stammzellen arbeiten. Die
notigen Zellen erhalten sie dabei aus
einer Stammzellenbank.

Nebender Arbeitmitden Stammzel-
lenversuchen die Wissenschaftler, die
Tranendriisen, dhnlich wie die Horn-
haut, mit kiinstlichem Gewebe zu er-
setzen. Als Gerlist fiir die Experimente

dienen hier Teilstiicke vom Schweine-
darm, aus denen alle tierischen Zellen
entfernt wurden. In einem speziellen
Bioreaktor sollen darauf menschliche
Zellen heranwachsen. Die Forscher
haben es bereits geschafft, die Kon-
strukte im Bioreaktor unter speziellen
Kultivierungsbedingungen konstant
mit Nahrstoffen zu versorgen, ahn-
lich wie es im Korper durch die Blut-
gefafde geschieht. Diese Kultivierung
sorgte dafiir,dass Tranendriisenzellen
daraufin mehreren Schichten heran-
wachsen und funktionell aktiv sind.
,Das war ein grofler Durchbruch fiir
uns*, sagt Mertsch. ,,Das neue Gewebe
produzierte sogar eine Art von Tra-
nenflussigkeit! Eine Herausforderung
fiir die Forscher sind jedoch noch die
unterschiedlichen Wachstumsbedin-
gungen, die die vielen verschiedenen
Zelltypen der Tranendrise benotigen.
Der Weg zum kunstlichen Organ
ist allerdings nicht nur aus diesen
Criinden noch weit: Als Basis fiir eine
menschliche Tranendriise ist Gewebe
aus Schweinedarm zu grof3. Zudem
miisste einekiinstliche Driise mit Ner-
ven verbunden werden, die die Aktivi-
tat des Gewebes steuern. ,,Das Ganzeist
ein Langzeitprojekt®, betont Mertsch.
Doch die Forscher sind zuversichtlich.
In ihrem neuen Labor haben sie und
Schrader alle Moglichkeiten, ihren
zahlreichen Forschungsfragen nach-
zugehen. Ihr Ziel haben sie dabei klar
vor Augen: Namlich jenen Patienten
zuhelfen und die Sehkraft zu erhalten,
fiir die eine klassische Hornhauttrans-
plantation nicht infrage kommt. (uk)
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