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1. Einleitung

Diese Arbeit richtet sich an Studenteninnen der Akademie fir Augenoptik und Optometrie by Dusek
und Koller OG. Da jahrlich etwa 1,4 Millionen Menschen weltweit von einer Kornealen
Neovaskularisation betroffen sind, die eine erhebliche Auswirkung auf das optische Abbildungssystem
hat, soll diese Arbeit einen Uberblick dariiber geben, wie eine solche Erkrankung auftritt, woran sie
erkannt werden kann, wieso sie Auswirkungen auf das Abbildungssystem des Auges hat, welche
Behandlungsmethoden es gibt und in welchen Zusammenhang sie mit Kontaktlinsen steht. Ebenso soll
dieser Text die Notwendigkeit einer griindlichen Untersuchung insbesondere bei Kontaktlinsentragern
vermitteln (Zuhair Sharif, 2019).

Diese Facharbeit stellt eine grobe Zusammenfassung vieler verschiedener Studien, Reports,
wissenschaftlichen Arbeiten und Fachbichern rund um die Hornhaut und der Kornealen
Neovaskularisation (KNV) dar. Der Inhalt dient als ein Abstract Gber den kompletten derzeitigen
Wissensstand rund um diese Erkrankung, weitere Details kdnnen daher in den jeweiligen Arbeiten, die
im angegebenen Literaturverzeichnis festgehalten wurden, nachgeschlagen werden.

2. Definition und Klassifikation der Hornhautneovaskularisation
(KNV)

Unter Neovaskularisation kurz NV werden im Allgemeinen alle Vorgdnge bezeichnet, die einer
Gefallneubildung im erwachsenen Organismus zugrunde liegen. Dieser Begriff wird im medizinischen
Sprachgebrauch auch mit Abldufen in Zusammenhang gebracht, die mit (bermalRigen oder
unkontrollierten Neubildungen bzw. Wucherungen von GefalRen in Verbindung stehen, aber auch mit
nicht pathogenen Vorgdngen bei denen Gefianeubildungen vorkommen, wie etwa bei der
Transplantation und der Wundheilung (Wikipedia, 2019).

Die Hornhaut oder auch Kornea, die eine ovale Form mit einem durchschnittlichen Durchmesser von
12 Millimeter im horizontalen und etwa 11 Millimeter im vertikalen Abschnitt aufweist, stellt die
duBere transparente Blende des Auges dar. Sie dient nicht nur zusammen mit der Lederhaut als die
dauBere Augenhaut, die sie gemeinsam bilden, als formgebende Stiitze des Auges, sondern tragt auch
zu 2/3 der Gesamtbrechkraft des Auges bei, wodurch sie ein wesentlicher Bestandteil des optischen
Abbildungssystem ist. Moglich ist dies nur durch ihre Transparenz, welche wiederum durch ihre
gleichméRige und homogene Struktur gegeben ist, dem Umstand des unverhornten Epitheliums der
Kornea und ihrem avaskuliren® Aufbau (Maidowsky, 2003).

Bei einer Kornealen Neovaskularisation handelt es sich um eine Sehstérung bedingt durch einen
Vorgang, bei dem eine Neubildung von Gefdflen aus dem Limbusbereich in die Hornhaut wuchern.
Dieser Prozess beeinflusst damit die Transparenz der Hornhaut und kann sowohl zu erhdhter
Infektionsgefahr, als auch zu strukturellen Schaden fiihren. Da diese Erkrankung auch haufig zu einem
bleibenden herabgesetzten Visus und damit zu einem Sehverlust fiihren kann, ist die Wahrung des
nattrlichen Zustandes der Kornea von hoher Prioritat (Zuhair Sharif, 2019).

Obwohl die Hornhaut bei einer gesunden Person gefalifrei ist, konnen durch bestimmte pathologische
Umstdnde neue Kapillaren hineinwachsen. Um die unterschiedlichen Schweregrade zu differenzieren
gibt es drei Kategorien von NV (Zuhair Sharif, 2019):

1 Avaskuldr = Gewebe ohne BlutgefiRe/GefaRfreies Gewebe
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Abbildung 1. KNV-Kategorien (Litzenberger, 2020)

3. Anatomie und Pathophysiologie der KNV

Die Hornhaut (Kornea) stellt eine Fortsetzung der Lederhaut dar und unterscheidet sich von ihr im
Grunde nur durch ihre Transparenz. lhre Aufgaben ergeben sich durch ihre Form und Position. So
schlieBt sie das Auge nach vorne hin ab und dient sowohl als formgebende Stiitze, als auch durch ihre
gute Regenerationsfahigkeit als Schutzapparat. Bedingt durch ihren Radius, der durchschnittlich etwa
7,8 mm an der horizontalen Vorderflache betrdgt, und dem Umstand, dass sie nach vorne hin an Luft
und nach innen hin an Kammerwasser grenzt, ist sie flr etwa zwei Drittel der gesamt Brechkraft des
Auges verantwortlich. Da die Hornhautrickflache in der Regel einen durchschnittlichen Radius von 7,0
mm aufweist nimmt die Kornea eine Querschnittsform einer Streulinse an und erzeugt nur durch die
Brechkraft des Kammerwassers eine Sammelwirkung. Im Zentrum weist die Hornhaut haufig eine
Dicke von etwa 0,5 mm auf, die zur Peripherie hin auf etwa 1,0 mm zunimmt. Durch die
Hornhautradiendifferenz von etwa 0,1 mm, die in der Regel zum vertikalen Hauptschnitt steiler wird,
ergibt sich ein Hornhautastigmatismus von etwa 0,50 Dioptrien, der zumeist durch den inneren
Linsenastigmatismus kompensiert wird (Maidowsky, 2003).

Der histologische Aufbau der Kornea setzt sich wie folgt zusammen:

Das Epithelium der Hornhaut ist ein aus mehreren Lagen bestehendes unverhorntes Plattenepithel,
welches sich in ndherer Betrachtung in drei unterschiedliche Schichten unterteilen lasst.

Die oberste Schicht wird aus zwei bis drei Lagen von sehr abgeflachten Zellen gebildet, deren Zellkerne
eine ebenso flache Form aufweisen.

Die mittlere Epithelschicht setzt sich ebenso aus zwei bis drei Lagen Zellen zusammen, die jedoch eine
rundlichere Form aufweisen. lhre Unterseite wird durch das Aufsitzen auf den darunter liegenden
Zellen konkav eingedriickt. In dieser Schicht sind bereits einige Mitosen zu beobachten.

Seite 5|18
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Den untersten Abschluss des Epitheliums bildet

Tranenfilm - Lipidschicht eine Schicht aus nur einer Lage
— Wsige Schicht hochprismatischen ~ Zellen. Diese  Zellen
R TN T S S S S O3 2 A Muzinschicht . . . . . .
by Epithel erreichen eine Hohe, die knapp ein Drittel der
| . .
JUUBUUUUUUUL Gesamtdicke des Hornhautepithels ausmacht. In
vl Bowman-Membran

(Lamina limitans anterior)  dieser ~ sogenannten  Basalschicht finden
fortwahrend Zellteilungen statt, wieso sie oft als
»,Keimschicht” bezeichnet wird (Maidowsky,
2003).

Die Epithelschicht besitzt eine gute und schnelle
Regenerationsfahigkeit,  wodurch  kleinere
oberflachliche Verletzungen (Erosio corneae) oft

— Stroma schon nach wenigen Stunden abgeheilt sind.
Nach einer Untersuchung von BERTALANFFY und
LAU kann sich das gesamte Epithel nach etwa
sieben Tagen vollstandig erneuern.

Die Zellen werden dabei durch Desmosomen
zusammengehalten, die als Interzellularbriicken

g bekannt sind. Die Zwischenrdume des

|1/ i)lg;gggr‘)im“ﬂ"‘ Zellverbandes werden durch eine Substanz
elel=l=] =] =0 fidothel aufgefillt, die aus Glykoproteinen besteht. An
Vorderkammer der Epitheloberflache befinden sich

Cytoplasmaausstilpungen, die auch als
Mikrovilli bekannt sind. Sie sind zum einen fir
die OberflachenvergroRerung der Zellen zustandig als auch fir die bessere Anhaftung des Tranenfilms,
der die relativ unebene Epithelschicht glattet und erst so die gute Abbildungseigenschaft der Hornhaut
ermoglicht. Den untersten Abschluss des Epithels bildet wie bei den meisten Epithelien eine feine und
homogene Basalmembran, die die oberste Hornhautschicht von den unter ihr liegenden Schichten
scharf abgrenzt. (Maidowsky, 2003)

Abbildung 2. Aufbau der Hornhaut (Kaiser, 2015)

Die Bowmansche Membran kann auch als oberste komprimierte Schicht des Stromas gesehen
werden. Sie weist einen ebenso strukturlosen und homogenen Aufbau auf, der zur darunter liegenden
Schicht einen weicheren Ubergang zeigt als zur Epithelschicht. Wird die Bowman Membran verletzt,
so ist diese nicht in der Lage zu heilen, weist jedoch eine relativ hohe Widerstandsfahigkeit auf.

Das Hornhautstroma bildet mit etwa 90% den groRten Anteil der gesamten Hornhaut und ist im
Wesentlichen ein Bindegewebe, das in ihrer Feinstruktur einige Besonderheiten aufweist.
Hauptsachlich wird das Stroma aus Kollagenfaserbiindeln gebildet, die in einer Zwischensubstanz
eingebettet sind. Neben den Fasern und der Substanz befinden sich auch weitere Zellen im Stroma,
welche die eigentlichen Hornhautzellen, auch Keratocyten genannt, darstellen. Die Zwischensubstanz
des Stromas weist in der Regel einen Wassergehalt von etwa 80% auf und besitzt eine sehr hohe
Quellfahigkeit. Steigt der Wassergehalt an kommt es zu einer Hornhauttriibung durch eine
Verschiebung der in ihr eingebetteten Kollagenfibrillen. Denn die Faserbiindel sind in der Regel parallel
zur Oberflache in alle Richtungen tiberkreuzt und bilden damit ein gleichmaRiges Beugungsgitter. Die
Durchmesser der Fibrillen und die Abstande zueinander sind dabei so gleichmafRig, dass von einem
embryonalen Bindegewebe gesprochen werden kann, da nur in einer bestimmten Entwicklungsphase
alle Fibrillen den gleichen Durchmesser aufweisen. Reifen sie weiter aus, so zeigen sie normalerweise
ungleiche Dicken, daher wird auch angenommen, dass die Entwicklung der Kollagenfibrillen im Stroma
6|18
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zeitgleich abgebrochen wurde. Also ist es dem Umstand, dass die Durchmesser und Abstande unter
den Fibrillen gleichmaRig sind, zu verdanken, dass ein Lichtstrahl ungehindert durch die Hornhaut
dringen kann, da jeder gebeugte Strahl eines Fibrillengitters mit dem des am benachbarten Gitter
gebeugten Strahls interferiert.

Die auf der Abbildung nicht angefiihrte Dua-Schicht ist eine verhaltnismalig neue und umstrittene
Schicht, da sie in erster Linie auf mechanische Befunde beruht und weniger auf morphologische?
Nachweise. Sie wird aus flinf bis acht feinen Lamellen gebildet, die das Stroma von der Descemet-
Membran abgrenzt und eine sehr hohe Belastbarkeit aufweist (Taubig, 2018).

Die Descemet-Membran stellt in der allgemeinen ophthalmologischen Lehre immer noch die Grenze
zwischen dem Stroma und dem Endothel dar. Sie wird ebenfalls aus Kollagenfibrillen gebildet, welche
ein Gitterwerkt in ihrer Lage erzeugen, welches dem des Stromas ungleich ist. Sie kann in zwei
Strukturen unterteilt werden, die sich, bedingt durch ihre Entstehung, ergeben. Ein geordneter
vorderer Bereich, der sich bereits im embryonalen Stadium entwickelt, und eine hintere ungeordnete
Zone, welche lebenslang vom Endothel gebildet wird und dadurch eine regenerationsfahige Schicht
ist. So betragt die Dicke der Descemet-Membran bei der Geburt auch nur 3 my wéahrend sie bei
erwachsenen Personen bereits 8 bis 12 my misst (Tdubig, 2018). Sie weist eine hohe
Widerstandsfahigkeit gegeniber Infektionen, chemischen Substanzen und Verletzungen auf und wird
haufig bei Geschwiirbildungen zur letzten Schranken (Maidowsky, 2003).

Das Endothel wird aus einer Lage platter Deckzellen gebildet, die in der Draufsicht eine polygonale
Form aufweisen. Ob in dieser Schicht Mitosen stattfinden wird noch diskutiert, doch konnte es bislang
nicht nachgewiesen werden. Es wird eher davon ausgegangen, dass die Liicken, die beim Zellsterben
entstehen, durch Polymorphismus und Polymegatismus der Deckzellen aufgefiillt werden und damit
die Zelldichte im Laufe des Lebens kontinuierlich abnimmt (Maidowsky, 2003).

Tritt eine Neovaskularisation auf so liegt dem eine Stérung des Gleichgewichts zwischen angiogener
und antiangiogener Faktoren zugrunde, die normalerweise fiir die Bewahrung der
Hornhauttransparenz zustindig sind. Dabei kippt das Gleichgewicht in Richtung angiogener

7 " ) { ™ Wachstumsfaktoren, wodurch es zu einer
?,. N RO A Lk Neovaskularisation in der Hornhaut kommt, bei
' ’ ' ) ] der von bereits vorhandenen perikornealen
Strukturen  Kapillaren in das korneale

Bindegewebe hineinwuchern (Zuhair Sharif,
2019).

Dabei werden oberflachliche Prasentationen von
KNV  dem  Tragen von Kontaktlinsen
zugeschrieben, wahrend tiefere
Gefallerscheinungen bedingt durch chronisch
entzlindliche Augenerkrankungen des vorderen
Hornhautsegments gesehen werden (Zuhair

Abbildung 3. Korneale Neovaskularisation (Augenprobleme Sharif, 2019).
Symptome, 2020)
Angiogenese bezeichnet einen Prozess, bei dem

das Wachstum von BlutgefaRen geférdert wird, durch die Sprossungs- oder Spaltungsvorgange aus
bereits gebildeten und vorhandenen BlutgefalRen. Hier muss der Vorgang fiir die Neubildung von

2 Morphologie = Die Lehre von der Struktur und Form eines Organismus
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BlutgefaBen aus endothelialen Vorlauferzellen klar abgegrenzt werden, der als Vaskulogenese
bezeichnet wird (Wikipedia, 2019).

Als Antiangiogenese wird in der Medizin ein
Wachstumsfaktor bezeichnet, der gegen eine
GefalRbildung gerichtet ist und damit eine
Neovaskularisation verhindern soll. Daher wird auch
eine medikamentdse Therapie, die bei Tumoren
gegen eine GefaRbildung wirken soll, ebenfalls als
Antiangiogenese bezeichnet. Durch diese
Behandlung wird das Wachstum des Tumors
unterbunden, da keine Neubildung von GefaRen
stattfindet und der Tumor zu wenig Nahrstoffe
bekommt (Wikipedia, 2020).

Da der Aufbau der Hornhaut in der Regel avaskular ist
wird der Bezirk und eine angrenzende Region bei
GefalRneubildungen in mehreren Belangen
beeintrachtigt. Zum einen wird die Transparenz der
Hornhaut herab gesetzt durch das physikalische
Vorhandensein von Gefal3en, die das Licht blockieren
und beugen (siehe Abbildung 3.). Die entstandenen
pathologischen BlutgefdaBe sind unreif und weisen
eine unvollkommene Struktur auf, wodurch die
Hornhaut fir Lipidexsudation, Entziindungen und
Abbildung 4. Verschiedene Arten einer NV (Bussaccer, Narbenbildungen prépositioniert ist (Gupta Deepak,
1952) 2011). Daher konnen die typisch mit einer KNV

einhergehende Ablagerungen von Proteinen und
Lipiden auf dem Hornhautstroma, sowie Schadigungen der Gewebestruktur durch Narbenbildungen
die Integritat der Hornhaut beeinflussen (Epstein Randy J. Stulting, 1987). Wird das Epithel bei einem
gesunden Menschen beschadigt, so werden die Epitheldefekte in der Regel durch das Hornhaut- und
Limbusepithel regeneriert. Dazu kommt, dass das limbale Epithel reich an Stammzellen ist mit der
Fahigkeit sich vom normalen Hornhautepithel zu unterscheiden. Tritt bei diesen Zellen ein Defekt auf
kann es dazu fiihren, dass sie Apoptose® erleiden und anschlieBend vom Bindehautepithel abnormal
repariert werden. Dies kann auftreten, wenn das Bindehautepithel viele Becherzellen aufweist und
noch dazu stark vaskularisiert ist. Der Phanotyp der daraus resultiert ist folglich minderwertig, wodurch
es zu einer Verschlechterung des Visus kommt. Gleichzeitig lasst dieser Prozess die Augenoberflache
unregelmalig werden und schwacht sowohl die Zugfestigkeit als auch die Barrierefunktion der
Hornhaut. Die KNV stellt damit eine sichtbedrohliche Erkrankung dar und auch ein wachsendes
Problem fir die allgemeine und 6ffentliche Gesundheit (Zuhair Sharif, 2019).

In Abbildung 4. oberes Bild ist deutlich zu erkennen, dass es sich bei den BlutgefdRen nur um
oberflachliche Bindehautdste handelt, die sich in der Hornhaut fortgesetzt haben. Durch ihre
charakteristische geschlangelte Erscheinung sind die Gefél3e von den eher linear verlaufenden tieferen
Kapillaren gut zu unterschieden. In den Regionen, die weniger infiltriert sind, konnen auBerdem die
erweiterten und windungsreichen Venen von den diinneren und geradlinigen Arterien unterschieden
werden. Am intensivsten ist die Infiltration dabei im oberen Hornhautdrittel und im Bereich der

3 Apoptose = Form des programmierten Zelltods/ ein ,Suizidprogramm® einzelner biologischer Zellen
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Endschlingen, wodurch ein papillares Aussehen entsteht mit einer grofen Anzahl von biischelférmigen
Gefdllen. Die tieferen GefaRe sind in der Limbusregion durch die Infiltration nur vage zu erkennen
(Bussaccer, 1952).

Das linke Bild in Abbildung 4. zeigt eine Limbusvaskularisation infolge eines infektidsen Ukus der
Hornhaut. Die Gefafmorphologie sowie die Gefalverteilung der Limbus- und perilimbalen Zone, ist,
anldsslich der Ubertrieben gefiillten bereits vorhandenen und den oberflachlichen neugebildeten
GefaRen, vollkommen verdndert. Auch hier werden die tieferen Infiltrationen von einem
oberflachlichen prall gefiilltem Schlingennetz verdeckt. Die Arterien sind ebenfalls sehr leicht von den
Venen zu unterscheiden. Diese Versorgung mit GefalRen ist in einer weildlichen Schicht eingetaucht und
rein oberflachlich (Bussaccer, 1952).

Das rechte Bild in Abbildung 4. zeigt einen Pannus, der sich von der Bowman Membran (B) abgeldst
hat. Das dullere Epithelium der Hornhaut (C) ist dabei 6ddematds und reichlich infiltriert. Die
Basalmembran (A) ist hier deutlich verdickt, unregelmaRig und fragmentiert und stellt eine Trennung
zwischen Epithel und Pannus dar. Der Pannus selbst wird durch eine dicke Infiltrationsschicht
gekennzeichnet, in deren Zentrum die Querschnitte von GefdRen mit verdickten Wanden zu sehen
sind. In den Schlingen der lockeren Fibrillen-
Struktur sind die Kerne einige Histiozyten (d)
und Fibrozyten (e) sowie Blutkdrperchen zu
erkennen (Bussaccer, 1952). In Abbildung 5 ist
ebenfalls ein Pannus zu erkennen.

Eine Studie zeigte, dass nach einer Behandlung
und dem Abklingen einer KNV eine Population
von kaum funktionstlichtigen persistenten
GefdBen  zurickbleibt.  Obwohl  diese
Fragmente nur in mikroskopischer Ebene
vorhanden bleiben konnte die Studie auch apbildung 5. Pannus (Koller, 2020)

aufzeigen, dass bei erneuter Stimulation sich,

im Vergleich zur anfanglichen NV, die Invasion der entziindlichen Zellen, die anhaltende
Gefallerweiterung und die GefaBanzahl verdoppelte. Die KNV trat dabei auch doppelt so schnell auf
und lieR sich mit einer dhnlichen Dexamethason Behandlung nicht wieder hemmen. Aus diesem
Ergebnis konnte die Schlussfolgerung gewonnen werden, dass peristierende Gefalle, die nach einer
KNV zurlickbleiben, schnell wieder reaktiviert werden kénnen und einen aggressiveren Verlauf einer
Entziindung ermoglichen. Diese Erkenntnis lasst das Erreichen einer vollstandigen GefaRregression
nach einer KNV von hoher Bedeutung werden (Mukwaya A., 2019).
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Regression after 30d Repeat neovascularization
day 1 day 4

Persistent vessel

Empty basement (++) Production of Nitric oxide and ROS signal-
membrane sleeve

de novo sprouting

(++)Leukocyte extravasation signaling
(-)LXR/RXR Activation

(++) Activated (-) Inhibited (+) Upregulated
proinflammatory pathway anti-inflammatory pathway proinflammatory gene

Abbildung 6. Gefdfsverdnderungen (Mukwaya A., 2019)

4. Pravalenz und Risikofaktoren einer KNV

Laut einer Studie der Massachusetts Eye and Ear Infirmary, die im Jahre 1998 durchgefiihrt wurde,
wird die Inzidenzrate auf 1,4 Millionen Menschen weltweit pro Jahr geschatzt, von denen etwa 12%
einen irreversiblen Sehverlust nach einer KNV erlitten haben. Demzufolge erleiden Jahrlich knapp
168 000 Menschen einen bleibenden Hornhautschaden, der das Sehvermogen ihr restliches Leben
beeintrachtigt (Zuhair Sharif, 2019). Gleichzeitig kann das Auftreten einer Neovaskularisation zu einem
Gegenindikator fiir weiche Kontaktlinsen werden, da bei GefaBneubildungen keine Weichlinsen mehr
getragen werden dirfen (Grehn, 2012).

Das Hornhautgewebe ist in Normalfall gefaRfrei, doch spezielle pathologische Umstdande kénnen neue
Kapillare in die Kornea hinein wuchern lassen. Besonders gefdahrdet sind dabei Trager von weichen
Kontaktlinsen, insbesondere, wenn die Einhaltung der Tragedauer, der Hygiene und der
Linsennachtpause nicht eingehalten werden. Doch fiir das Auftreten einer KNV kdnnen auch viele
andere ophthalmologische Faktoren infrage kommen wie etwa Infektionen, Entziindungen, Ischamie,
Degenerationen, Trauma oder durch den Verlust der Stammzellbarriere im Limbus. Weitere
Erkrankungen die zu einer Neovaskularisation fihren koénnen sind Lipidkeratopathie,
Hornhautgeschwiire oder Hornhautnarben, Herpesaugenerkrankungen, infektiose Keratitis,
Verdtzungen, Transplantatabstofungen und durch Linsen hervorgerufene hypoxischen
Augenbeschwerden (Zuhair Sharif, 2019).

Das Erscheinungsbild und die dahinterstehenden Mechanismen einer Hornhautneovaskularisation
sind bei einer Vielzahl von Tiermodellen detailliert zu beobachtet. Aus diesen Modellen entstand die
Hypothese, dass eine KNV zumeist als Folge bedingt durch eine Verletzung oder einer Beleidigung der
Hornhaut beginnt. Bekannt ist, dass die oben genannten Erkrankungen und Zustdnde zu einer KNV
fihren konnen, die haufigsten Verursacher sind jedoch das Tragen von Kontaktlinsen, Entziindungen
des Augenlids, Trauma, friihere Operationen und Herpes (Zuhair Sharif, 2019).

Als besonders hohe Risikogruppe gelten dabei Kontaktlinsentrager, wieso bei ihnen auch kirzere
Abstdnde zwischen Untersuchungen und Screenings empfehlenswert ist (Zuhair Sharif, 2019).

Obwohl es sehr viele Komplikationen gibt, die durch das Tragen von Kontaktlinsen ausgelost werden,
stellen nur zwei eine wirkliche Bedrohung fir das Sehvermdégen dar. Dazu gehéren eine mikrobielle
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Hornhautinfektion (Lee SY, 2012) und die Hornhautneovaskularisation (Forister JF, 2009), welche in
der Regel mit schlechter Pflege und langerem VerschleiR oder einer Mischung beider Moglichkeiten in
Verbindung steht (Keay L, 2008). Von diesen beiden Kontaktlinsenkomplikationen ist per Definition die
mikrobielle Keratitis die schwerwiegendere Erkrankung, die flir gewdhnlich akut und symptomatisch
auftritt. Die KNV dagegen tritt in der Regel anfanglich asymptomatisch auf und ist chronisch bedingt.
Sie schreitet nur langsam voran und kann daher bei vielen Gelegenheiten einer klinischen Intervention
beobachtet und diagnostiziert werden, bevor tiberhaupt noch das Sehvermdégen beeintrachtigt wird.
Vorausgesetzt der Trager halt die angemessenen Abstdnde zur Kontaktlinsenbewertung von 6 — 12
Monaten ein (Weissman, 2020).

Jedoch stellt eine KNV nicht nur eine Erkrankung dar, bei der die Hornhaut Schaden nimmt, sondern
macht diese auch zu einer Hochrisikohornhaut im Falle einer anschlieBend notwendigen Hornhaut-
Transplantation (C. Cursiefen, 2003).

5. Methoden

Eine friihzeitige Diagnose mit einer anschlieBRenden Behandlung ist fiir den Befund nach dem Abklingen
einer KNV ausschlaggebend. Je frither eine GefdaBneubildung entdeckt wird umso eher kénnen die
nachfolgenden Schritte unternommen werden, um eine KNV moglichst in ihrem Friihstadium zu
hemmen und bleibende Schaden zu verhindern. Fir die Beurteilung der Hornhautbeschaffenheit
stehen mehrere Methoden zur Verfiigung (Zuhair Sharif, 2019).

Inihrem Frihstadium ist die KNV mit diesen Untersuchungstechniken oft sehr schwer zu erkennen und
kann damit oft nur in fortgeschrittenen Fallen, wenn die Erkrankung gut entwickelt ist, beobachtet
werden. Daher ware es zur Friiherkennung aus wissenschaftlicher Sicht nitzlich, eine Probe aus dem
Gewebe zu entnehmen um die Expression von Zellsignalmolekiilen zu beobachten und um Tests fir
den Nachweis einer KNV zu entwickeln (Zuhair Sharif, 2019).

die diffuse Beleuchtung

- Diese Meth
ode dj :
der Hornhayt Zud'ent in

erster Lini
. e
beurtenen, dazu, um 8robe Verinde
rungen an

Abbildung 7. Untersuchungsmethoden (Litzenberger, 2020)

Eine durch Kontaktlinsenverschleill bedingte KNV ist in ihrem Friihstadium typisch als oberflachliche
Neovaskularisation und das normalweise in der oberen Limbusregion zu beobachten (Duffin RM, 1982)
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(Chan WK, 1996). Es wird angenommen, dass dies mit einer Hypoxie zusammenhangt und damit
hauptsachlich mit einem ldangeren Tragen von weichen Kontaktlinsen in Verbindung steht. Aber auch
das Tragen von weichen Linsen mit einer hohen Brechkraft bedingt durch die Dicke der Peripherie
kommt als Ausloser, wenn auch selten, in Frage. Der obere Limbus ist in der Regel bei einer Hypoxie
die anfalligste Stelle, da dort bereits durch das obere Lid, welches einen Teil der Hornhaut bedeckt,
weniger Sauerstoff zugefiihrt werden kann. Werden zuséatzlich Linsen getragen wird diese Stelle
doppelt abgedeckt, was die Sauerstoffverfiigbarkeit fir diese Region weiter verringert (Weissman,
2020).

6. Behandlung einer KNV

Eine Behandlung der Hornhautneovaskularisation gestaltet sich selbst noch 2020 als problematisch.
Dabei stellt die Hornhauttransplantation bis dato noch die einzig erfolgreiche Universalbehandlung
eines solchen pathogenen Verlaufs dar. Jedoch gibt es auch unterschiedliche Behandlungsmethoden,
die ebenfalls eine hemmende Wirkung zeigen. Hierbei handelt es sich um topische Behandlungen,
Injektionen und Laser- oder Phototherapien. Das Ziel einer therapeutischen Behandlung ist eine
Antiangiogenese zu initiieren und die Neovaskularisation moglichst in ihrem Friihstadium zu stoppen.
Die zweit genannte Methode zielt dagegen darauf ab eine Angioregression, durch die Indizierung einer
Umkehrung unreifer GefaRRe, zu erreichen (Zuhair Sharif, 2019).

Tritt eine KNV bei einem Linsentrager auf so sollte der erste Schritt eine langere Tragepause von
Kontaktlinsen zusammen mit einer ophthalmologischen Beobachtung des weiteren Verlaufs sein.
Vielen Betroffenen kann bereits geholfen werden nur indem der Verschleil$, der infolge von Linsen mit
verlangerter Tragedauer entstehen kann, verringert wird indem auf kiirzere oder gar Tageslinsen und
auf ein sauerstoffdurchlassigeres Material umgestellt wird. Als eine andere Mdglichkeit bietet sich die
Umristung auf harte Linsen an, vorausgesetzt sie sind gut angepasst und bewegen sich nicht Gber den
Limbusrand (Weissman, 2020). Reduzieren sich die GefdaRbildungen so kann davon ausgegangen
werden, dass die KNV durch einen hypoxischen Zustand, bedingt durch die Kontaktlinse, hervorgerufen
wurde und es kann, nach vollstindiger Entleerung der BlutgefdRe in der Hornhaut und unter
haufigerem Screening, ein erneutes Tragen von Linsen versucht werden (Zuhair Sharif, 2019).
Andernfalls sollten Kontaktlinsen erst wieder getragen werden, wenn die Ursache einer KNV gefunden
und behandelt wurde.

6.1. Hornhauttransplantation

Diese MaRnahme wird in der Praxis vermieden da sie ein nicht unrelevanter Eingriff in die Hornhaut
ist, die unter anderem auch hohe Risiken mit sich bringt. Besonders wenn es um die Behandlung einer
KNV geht, da eine Metaanalyse von rund 24.000 Hornhauttransplantaten gezeigt hat, dass das
AbstoBungsrisiko des Fremdkorpers um knapp 30% hoher ist, wenn bereits vor der Operation eine
Neovaskularisation vorgelegen hat. Daher stellen andere Behandlungsmethoden héaufig eine
hoffnungsvolle Méglichkeit dar die vaskularisierte Hornhaut vorzubereiten und zu konditionieren.
Abgesehen von einer KNV gibt es noch viele weitere Augenerkrankungen bei denen eine
Transplantation notig werden kann wodurch auch hervor geht, dass eine NV im Vorfeld durch
regelmallige Vor- und Nachkontrollen, sowie einem passendem Linsenmaterial bei
Kontaktlinsentragern, vermieden werden sollte um in einem Notfall das AbstoRungsrisiko minimal zu
halten.
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6.2. Laser- und Phototherapie- Behandlungen

Dabei handelt es sich um einen Argonlaserstrahl, der bei einer klaren Hornhaut durch sie hindurch
verlaufen wiirde. Sind jedoch Ansammlungen von GefaRen in ihr enthalten so absorbiert das im Blut
enthaltene Hamoglobin die Energie des Lasers, wodurch es zur Koagulierung der pathologischen
Hornhautgefiale kommt, was zu einer Umkehrung der Neovaskularisation fihrt. Bei der
photodynamischen Therapie wird eine Verbindung von Licht und Sauerstoff ausgenitzt, welche von
dem neovaskuldren Gewebe zuerst absorbiert wird und anschlieBend mit der Laserbehandlung
aktiviert. Dadurch wird das angrenzende Gewebe zerstort und die KNV schlieRlich umgekehrt. Diese
Anwendung ist eine sehr kostspielige und zeitaufwendige Methode stellt aber eine sichere Behandlung
dar, die eine hohe Wirksamkeit zeigt (Zuhair Sharif, 2019).

6.3. Injektionen
Eine weitere Behandlungsmaoglichkeit besteht darin Mitteln durch subkonjunktivale Injektionen zu
verabreichen, die eine antiangiogene Wirkung aufweisen und damit eine Gefdalneubildung
unterbinden. Petsorgulu C. et al. fliihrten eine Studie durch bei der sie gezeigt haben, dass bei einer
Verabreichung von Bevacizumab eine KNV um 36% verringert werden konnte (Zuhair Sharif, 2019).

Diese Behandlung wiirde auch eine weitere, die gentherapeutische, Methode ermdglichen, bei der
Uber verschiedene Vektoren therapeutische Gene auf die Hornhaut Gbertragen werden. Die dafir
notwendigen viralen Vektoren wie Adenoviren, Retroviren oder Lentiviren infizieren die
Hornhautepithelzellen mit einer Rate von 80 bis 100% und ermdéglichen damit hohere Gentransferrate
im Vergleich zu nicht viralen Vektoren. Jedoch |6sen diese replikationsdefizienten* viralen Vektoren
gleichzeitig groBe Sicherheitsbedenken aus, da sie das Potenzial besitzen wieder
replikationskompetent und pathogen zu werden. Dazu kommt die Gefahr einer Insertionsmutagenese®
bedingt dadurch, dass die retroviralen Vektoren ihre Genome zufallig in die Wirtszelle integrieren.
Anhand von Rattenversuchen hat sich diese Gentherapie als vielversprechend herausgestellt, dennoch
missen technische und sicherheitstechnische Probleme Uberwunden werden, bevor sie zur
Anwendung gelangt (Zuhair Sharif, 2019).

6.4. Topische Behandlungen

Diese Behandlungsmethode wird bislang als erste Wahl bei Behandlungsbeginn einer KNV genutzt und
stellt damit die heutige Hauptanwendung dar. Dabei werden topische Mitteln mit vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktoren kurz VEGF und Steroide wie Cortison, Dexamethason oder
Prednisolon verabreicht, die ebenfalls eine antiangiogene Wirkung aufweisen, wodurch sie die
Neovaskularisation hemmen. Die Wirkung von Steroiden ist jedoch umstritten, da es unterschiedliche
Studien mit verschiedenen Ergebnissen gibt. Zeigt eine Studie, dass Steroide Hornhautvaskularisation
nicht hemmen, so zeigt eine andere, dass Steroide die beste Wirkung bei der Unterdriickung der
Angiogenese erreichen wenn sie direkt nach oder vor einer Hornhautverletzung verabreicht werden,
wahrend sie bei spaterer Anwendung keinen Einfluss auf die KNV haben. (Zuhair Sharif, 2019) Ein nicht
umstrittenes Problem bei der Behandlung mit Kortikosteroiden sind die Nebenwirkungen bei einer
Langzeitanwendung. So kénnen die Steroide, welche Hormone aus der Nebennierenrinde sind, sowohl
ein Glaukom als auch ein Katarakt auslésen (Anja, 2011).

Eine neuere topische Behandlung ist die Verabreichung von Aganirsen-Augentropfen, welche eine KNV
besonders bei Patienten mit Keratitis massiv hemmt und dadurch haufig die Notwendigkeit einer
nachfolgenden Transplantation entfallt. Cursiefen et al. haben gezeigt, dass die Behandlung mit

4 Replikationsdefitiente Vektoren = besitzen den Vorteil, dass sie sich in der Zielzelle nicht mehr vermehren kénnen
5 Insertionsmutagenese = eine Mutation durch die zufillige Insertion eines DNA-Fragmentes innerhalb eines Genom
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Aganirsen sowohl sicher als auch gut vertraglich ist. Ein weiterer neuer Fortschritt stellt die Methode
mit der Verwendung von Matrix-Metalloproteinase-Inhibitoren dar, welche Enzyme sind, die sowohl
die Kollagen als auch die Basalmembranen und die extrazelluldre Matrix abbauen. Gleichzeitig hemmt
das enthaltende Doxycyclin die Angiogenese und wirkt auBerdem entziindungshemmend. In einigen
Versuchen haben Jovanovic und Nikolic gezeigt, dass bei Behandlungen mit topischem Doxycyclin eine
Neovaskularisation nachweisbar reduziert und einen Heilungsprozess ohne Nebenwirkungen
ermoglicht (Zuhair Sharif, 2019).

Den vielen unterschiedlichen Studien und dem damit verbundenen standig wachsendem Wissen tber
die Mechanismen einer KNV ist es zu verdanken, dass eine kontinuierliche Entwicklung der
unterschiedlichen Behandlungsoptionen stattfindet. Denn viele Behandlungsmethoden hangen
bislang immer noch vom Stadium der BlutgefdfRe ab, daher finden nach wie vor an vielversprechenden
Behandlungen Forschungen statt (Zuhair Sharif, 2019).

7. Ergebnisse

Diese Facharbeit konnte die Pravalenz einer KNV darstellen und hat gezeigt, welche Faktoren eine
Neovaskularisation ausloésen kdnnen und, dass eine besondere Risikogruppe, die Kontaktlinsentrager
insbesondere Weichlinsentrager, betroffen ist. AuRerdem konnte sie vermitteln welche Problematiken
mit einer KNV entstehen und wie wichtig eine friihzeitige Behandlung ist. Weiter geht aus ihr hervor
wie eine Kontrolle durchgefiihrt werden kann und wie wichtig ein regelmafiiges Screening der
Hornhaut ist, um eine eventuell auftretende KNV moglichst frihzeitig behandeln zu kénnen. Sie zeigt
auch auf wie problematisch bis heute eine Behandlung einer KNV ist und unterstreicht die
Notwendigkeit weiterer Studien und Forschungen zu unterschiedlichen Methoden. Ebenso kann
daraus die Erkenntnis gewonnen werden wie wichtig es als Kontaktlinsenanpasser ist Linsentrager
regelmalig zu kontrollieren, um eine Entstehung einer KNV zu verhindern oder sie zumindest friihzeitig
zu erkennen und groReren Veranderungen an der Hornhaut, durch das Pausieren von Linsentragen,
entgegenzuwirken.

8. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hat mehrere Ziele verfolgt. Sie sollte als Unterrichtsmaterial dienen und einen
Uberblick tGiber den histologischen Aufbau der Kornea und der Problematik einer auftretenden KNV,
flr Studenteninnen und Schiilerinnen der Akademie fiir Augenoptik und Optometrie, verschaffen. Dies
wurde in Kapitel 1 bis 3 abgehandelt und konnte anhand von Bildern dargestellt werden. Das Kapitel 4
hatte den Zweck anhand von Studien einen Ausblick tber die Pravalenz einer KNV und der damit
betroffenen groRRen Zahl von Personen, insbesondere mit irreversiblen visuellen Beeintrachtigungen,
gewahren.

In den Kapiteln 5 und 6 wurden dagegen typische Methoden vorgestellt mit denen eine KNV
beobachtet werden kann als auch die gangigen Behandlungsarten und ihre Vor- und Nachteile
aufgezeigt. Zur Untermauerung wurden dafiir fachbezogene Studien erwdhnt, die wie alle anderen
Referenzen im Literaturverzeichnis aufscheinen.

9. Fazit
Es wird sich zeigen ob Studentenlnnen und Absolventinnen der Akademie fiir Augenoptik und
Optometrie by Dusek und Koller, anhand dieser Facharbeit die Dringlichkeit einer regelmaRigen
Kontrolle, besonders bei Kontaktlinsentragern, erkannt haben und in Zukunft durchfiihren werden.
Weitere Studien zur besseren Behandlung einer KNV werden noch durchzufiihren sein und Tests zur
Friiherkennung werden noch entwickelt werden miissen.
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