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Zusammenfassung

Das Schleimhautpemphigoid (MMP) wird häufig von einer chronischen vernarbenden
Bindehautentzündung begleitet,  die zur Erblindung führen kann. Ziel der vorliegenden Arbeit ist,
den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand zu Diagnostik und Therapie beim
Schleimhautpemphigoid am Auge zu erarbeiten. Die bis Dezember 2004 publizierten Studien
wurden systematisch hinsichtlich ihres Evidenz-Grades analysiert. Daraus wurden Empfehlungen
für die Betreuung der Patienten abgeleitet.

Schlüsselworte:

Schleimhautpemphigoid, okuläres vernarbendes Pemphigoid, Konjunktivitis, Keratitis



3

Abstract

Mucous membrane pemphigoid (MMP) is often accompanied with a chronic cicatrizing
conjunctivitis that may eventually lead to loss of vision. The study intends to investigate the
current scientific knowledge on diagnosis and therapy of MMP involving the eye. The previous
studies published before December 2004 were systematically reviewed for their level of
evidence. Consequently, recommendations for patient management were provided.
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Krankheitsbezeichnung

Aktuelle Bezeichnung:

Schleimhautpemphigoid, Mucous Membrane Pemphigoid (MMP)

Frühere Bezeichnungen:

okuläres vernarbendes Pemphigoid, benignes Schleimhautpemphigoid, Pemphigus conjunctivae,
essentielle Bindehautschrumpfung

Vorbemerkungen

Ziel dieser Arbeit ist, die für die Diagnostik und  Therapie von Patienten mit MMP relevanten
Aspekte hinsichtlich ihrer Effektivität zu evaluieren, um Empfehlungen für den klinischen
Umgang zu erarbeiten. Grundlage für die Analyse ist eine Literaturabfrage bei MEDLINE
bezüglich Mucous Membrane Pemphigoid, vernarbendem Schleimhautpemphigoid und okulärem
vernarbendem Pemphigoid bis Dezember 2004. In der Anlage findet sich eine ausgewählte Liste
von Publikationen. Die vorliegenden Studien wurden nach den Kriterien der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) für Evidenzbasierte Medizin
(EbM) eingestuft (Tabelle 1).

Definition

Das Schleimhautpemphigoid ist eine erworbene bullöse Autoimmunerkrankung der
Schleimhäute, seltener der Haut. Blasen, Erosionen und später Narbenbildung sind die
charakteristischen Merkmale, die im weiteren Verlauf für die funktionellen Beeinträchtigungen
verantwortlich sind, wie z.B. für die Erblindung, die Schluckbeschwerden oder die Atemnot.

Epidemiologie
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Das MMP ist typischerweise eine Erkrankung des älteren Menschen, während es im frühen
Erwachsenen- oder Kindesalter selten beobachtet wird. Der Altersgipfel liegt in der 6. Dekade.
Frauen sind häufiger betroffen als Männer (1,5-3:1). Bisher wurde keine familiäre Häufung
beschrieben. Das MMP betrifft einen von 15.000-40.000 der ophthalmologischen Patienten
(Foster 1986).

Die Inzidenz von MMP ist in Westeuropa eine Neuerkrankung auf 1.000.000 Einwohner pro
Jahr. Das Risiko bei Patienten mit extraokulärem MMP eine Augenmanifestation zu entwickeln,
wurde in einer retrospektiven Studie in den ersten 5 Jahren mit ca. 5% pro Jahr kalkuliert (Thorne
et al. 2004, EbM III).

Pathomechanismus

Der Blasenbildung liegt vermutlich eine Antigen-Antikörper Interaktion zugrunde, wobei die im
Blut zirkulierenden Autoantikörper an Zelladhäsionskomplexe der Basalmembranzone der Haut
und Schleimhäute binden. Verschiedene Basalmembranantigene sind als Ziele für die
Antikörperbindung definiert worden (Bhol et al. 1996, EbM IIb, Kumari et al. 2001, EbM IIb) Es
kommt zur Aktivierung des Komplementsystems. Immunfluoreszenzmikroskopisch können die
Ablagerungen von IgG, IgM und/oder Ig und Komplement an der Basalmembran nachgewiesen
werden. In der betroffenen Bindehaut findet sich eine gesteigerte Zahl von Langerhans-Zellen, B-
Lymphozyten, T Lymphozyten, Makrophagen und neutrophilen Granulozyten. In der akuten
Phase ist die CD4/CD8 Ratio erhöht und die IL-2R- und MHC Klasse II-Expression gesteigert.
Unterstützt von einer gesteigerten Expression und Aktivität von Metalloproteinasen kommt es zur
subepithelialen Blasenbildung. Über die Fibroblastenaktivierung und Expression von TGF-β und
PDGF resultiert eine progrediente Narbenbildung. Im Oberflächenepithel werden
Differenzierungsstörungen, verminderte Becherzelldichte, squamöse Metaplasie und
Keratinisierung beobachtet (Foster 1986, EbM IIb, Power et al. 1995 EbM IIb, Bernauer et al.
1993, EbM IIb, Leonard et al. 1988 EbM IIb, Elder et al 1997, EbM IIb, Elder und Lightman
1994, EbM IV)

Gelegentlich wird die progressive vernarbende Konjunktivitis auch bei längerfristiger
systemischer (Practolol) oder lokaler Medikamentenapplikation beobachtet, was als
Pseudopemphigoid bezeichnet wird (Patten et al. 1976 EbM III, Pouliquen et al. 1986 EbM IIb,
Thorne et al. 2004, EbM III). Zu den initiierenden Faktoren zählen Konservierungsmittel,
Antiglaukomatosa oder Virustatika. Der histopathologische Befund unterscheidet sich dabei
nicht.

Leitsymptome

Augenbeteiligung
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Der Verlauf der Erkrankung ist sehr unterschiedlich. Manche Patienten weisen auch unbehandelt
einen sehr milden Verlauf auf, während sich bei 65 - 75% der Patienten eine rasch progressive
vernarbende Konjunktivitis entwickelt. Zu den Symptomen zählen uncharakteristische
Beschwerden mit Rötung, Brennen, Tränenträufeln, Fremdkörpergefühl, trockenem Auge,
Photophobie, und Visusminderung im fortgeschrittenen Stadium.

Haut- und Schleimhautbeteiligung

Die Zahlenangaben unterscheiden sich zwischen der dermatologischen und der
ophthalmologischen Literatur. In der dermatologischen Literatur werden orale Läsionen bei 85%
gefunden und konjunktivale bei 64% (Hardy et al. 1971 EbM IIb, Dayan et al. 1999, EbM III,
Ahmed und Hombal 1986, EBM III). In der ophthalmologischen Literatur weisen 15-44% eine
Beteiligung der oralen Schleimhaut auf, während 100% der Patienten eine Augenbeteiligung
aufwiesen (Foster et al. 1986, EbM III; Elder et al. 1996, EbM IIb).

Die Haut ist beim MMP in 24% der Patienten betroffen. Bei den 457 Patienten waren in
absteigender Reihenfolge pharyngeale (19%), genitale (17%), nasale (15%), laryngeale (8%),
oesophageale (4%) und anale (4%) Läsionen beschrieben worden (Ahmed und Hombal 1986;
EBM III). Die Hautbeteiligung kann einer milden Form des bullösen Pemphigoides ähneln mit
wenigern Blasen an der oberen Körperhälfte und am Kopf, mit kurzer Bestandsdauer und ohne
Narbenbildung.

Die lokalisierte vernarbende Variante am behaarten Kopf mit Alopezie (Brunsting-Perry Typ)
zeigt keine Schleimhautbeteiligung und einen günstigen Verlauf und wird deshalb heute meist
nicht mehr dem MMP zugeordnet.

Klassifikation / Stadieneinteilung

Zu den typischen Merkmalen der Erkrankung zählt die chronische Konjunktivitis mit
fortschreitender Narbenbildung der Bindehaut: Fibrosierung, Fornixverkürzung, Symblepharon-
und Ankyloblepharonbildung. Um ein Fortschreiten der Erkrankung feststellen zu können und
über die Indikation zur Behandlung und die Effektivität der Therapie entscheiden zu können, ist
eine möglichst genaue Dokumentation des Narbenprozesses vonnöten. Das Ausmaß der
Narbenbildung der Bindehaut sollte bei allen Kontrollen beurteilt werden. Hier haben sich
insbesondere die Stadieneinteilungen nach Foster (Foster 1986) und Mondino (Mondino und
Brown 1981) bewährt:

Foster Mondino

Stadium I Subkonjunktivale Vernarbung 0-25% Verlust des unteren Fornix
und Fibrosierung

Stadium II Fornixverkürzung 25-50% Verlust des unteren Fornix

Stadium III Symblepharonbildung 50-75% Verlust des unteren Fornix
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Stadium IV Ankyloblepharonbildung, 75-100% Verlust des unteren Fornix
eingemauerter Bulbus

Die Klassifikation von Tauber et al. (1992) fasst diese beiden o.g. Klassifikationen zu einer
sensitiveren Methode zusammen. Da sie aber in der Handhabung etwas kompliziert ist, hat sie
sich nicht durchgesetzt. Der spaltlampenmikroskopische Befund sollte möglichst mittels Foto
dokumentiert werden (jeweils beim Blick nach oben und unten) und/oder Zeichnungen (z.B.
Symblepharon, Bindehautrötung, Hornhautvaskularisation).

Die Beobachtung des Spontanverlaufes hat gezeigt, dass der Vernarbungsprozess im späteren
Erkrankungsstadium mehr Progression aufweist: im Stadium I 40-50%, im Stadium II 62-75%,
im Stadium III 73-78% (Mondino und Brown 1981 EbM IIb, Mondino 1990 EbM IIb).

Komplikationen

Auge

Die folgenden häufigen Begleiterscheinungen sollten dokumentiert werden.

• konjunktivale Narbenbildung 100%

• Lidfehlstellungen, Trichiasis 58-86%

• Schwere kombinierte Benetzungsstörungen 29-100%

• Kornea:

o Stammzelldefizit 32%

o Keratinisierung

o persistierende Epitheldefekte 20%

o sterile und infektiöse Ulzera 10-15%

o Narben und Neovaskularisationen

• Glaukom 26%

Haut und extraokuläre Schleimhäute

• Mundschleimhaut

o Desquamative Gingivitis, Sekundärinfektion, Zahnlockerung
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• Anogenitalregion

o Fusion der Labien, Vaginalstenose, Urethralstenose, Phimose, Verengung des
Analkanales

• Nase und Pharynx

o Epistaxis, narbige Striktur des Schlundringes

• Larynx

o Heiserkeit, Stimmverlust, Stenosen, selten Obstruktion der Trachea

• Ösophagus

o Dysphagie, Strikturen, Stenosen bis zur kompletten Obstruktion

Visusprognose

In einer prospektiven Studie mit 66 MMP Patienten wurde beobachtet, dass persistierende
Entzündung, Limbitis, Hornhauterosionen und Hornhautulzera häufiger mit einem Visusverlust
einhergehen (Elder et al. 1996, EbM IIb).

Die Visusprognose ist vom Stadium der Bindehauterkrankung abhängig. Während im Stadium III
33-40% einen Visus von unter 0,5 aufwiesen, waren es im Stadium IV 55-74% der Patienten.
Einen Visus  von 0,1 oder schlechter hatten im Stadium III 20-33% und im Stadium IV 36-76%
der Betroffenen (Foster et al. 1982, EBM IIb, Foster 1986; EBM IIb, Elder et al. 1996 EbM IIb).

Diagnostik

Am wichtigsten für die Diagnosestellung des MMP ist der klinische Verdacht bei einem
Patienten mit chronisch rezidivierender Konjunktivitis mit Fornixverkürzung oder
Symblepharonbildung. Es müssen andere zur Vernarbung führende Bindehauterkrankungen
ausgeschlossen werden. Die Differenzialdiagnose umfasst chemisch-toxische und infektiöse
Konjunktitividen, andere bullöse Autoimmundermatosen, das Spektrum des Erythema
exsudativum multiforme und andere Allgemeinerkrankungen (Tabelle 2). Eine HLA-II-
Typisierung sollte erwogen werden, da eine Assoziation von DQw7 (DQB1*0301) mit okulärem
vernarbendem Pemphigoid beschrieben wurde (Ahmed et al. 1991 EbM Ib, Yunis et al. 1994,
EbM Ib). Allerdings haben Folgearbeiten auf eine Assoziation dieses HLA-Moleküls auch mit
dem bullösen Pemphigoid und Schleimhautpemphigoid mit vorherrschender
Mundschleimhautbeteiligung hingewiesen (Delgado et al. 1996 EBM Ib; Carrozzo M et al. 2001,
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EBM Ib). Es wurde ein positiver Trend zwischen der Expression und einem schweren Verlauf
beobachtet (Setterfield et al. 2001, EbM IIb).

Der Augenerkrankung

Die Diagnostik am Auge sollte durch den Augenarzt erfolgen, vorzugsweise durch einen
Augenarzt mit  speziellen Erfahrungen in der Betreuung dieser Patienten. Entnahme,
histopathologische und weitere Gewebediagnostik sollten nur dort erfolgen, wo Erfahrungen mit
der speziellen Gewebeaufbereitung bestehen und die sehr spezialisierte Gewebediagnostik zur
Verfügung steht. Es sollten zur Abgrenzung gegenüber anderen Formen von vernarbender
Konjunktivitis auch Differentialblutbild und Serum-IgE (Atopie) sowie ANA und anti-Ro und
–La Antikörper (Sjögren-Syndrom) bestimmt werden. Vernarbende Schleimhautpemphigoide der
Konjunktiva sind auch nach okulärer Medikamentengabe beobachtet worden, was eine genaue
Medikamentenanalyse erforderlich macht. In einer Studie ist gezeigt worden, dass das klinische
Bild sowie die histopathologischen Befunde nicht von der idiopathischen Verlaufsform zu
unterscheiden sind (Pouliquen et al. 1986, EbM IIb, Thorne et al. 2004, EBM III).

Spaltlampenbefund

Zu beurteilen und genau zu dokumentieren sind:

Lider: Stellung, Motilität, Lagophthalmus, Blepharitis, Trichiasis, Distichiasis, Keratinisierung

Bindehaut: Injektion, Schleimbildung, Narbenbildung (Fibrosierung, Fornixtiefe, Symblepharon,
Ankyloblepharon), Keratinisierung,

Hornhaut: Limbitis, Stammzelldefizit, Pannusbildung, Epitheldefekte, Ulzera (infektiös, steril),
Narbenbildung, Neovaskularisation.

Gewebeprobe

1. Entnahmetechnik

Eine Gewebeentnahme aus der Bindehaut ist sinnvoll, wenn die ätiopathogenetische Zuordnung
der progressiven vernarbenden Konjunktivitis nach den bisher genannten Untersuchungen nicht
erzielt werden konnte. Die Bindehautprobe sollte möglichst aus oder nahe einem entzündlich
veränderten Areal nahe dem Limbus entnommen werden. Ein Absetzen der lokalen
antientzündlichen Medikamente wenige Tage vor der Gewebeentnahme kann vorteilhaft sein,
setzt aber eine engmaschige Spaltlampenkontrolle des Befundes voraus. Quetschartefakte oder
Verlust von Epithel/Basalmembran (z.B. durch Tupfen) sind zu vermeiden (Foster 1986, EbM
IIb). Ob es unter der Vorstellung, dass gebundene Autoantikörper und Komplement durch die
Entzündung abgebaut werden können, vorteilhaft ist, wie bei der Biopsie aus Haut und
Schleimhäuten die periläsionale Bindehaut für die direkte Immunfluoreszenz zu biopsieren, ist
noch unklar.

2. Histologie
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Ein Teil der Probe sollte für die histopathologische Diagnostik in Formalin fixiert werden.
Färbungen mit Hematoxilin und Eosin, Perjodsäure Schiff-Reagenz sowie Giemsa werden
empfohlen. Im frühen Stadium werden Vakuolen neben den basalen Epithelien und eine
unspezifische entzündliche Infiltration unter der Basalmembranzone nachgewiesen. Im späteren
Stadium wird im typischen Fall ein unspezifisches entzündliches Infiltrat beobachtet (Foster 1986
EbM IIb, Rice und Foster EbM IIb, Power et al. 1995 EbM IIb). Gelegentlich werden
subepitheliale Bullae ohne Akantholyse beobachtet.

Ein wichtiges Ziel der histopathologischen Untersuchung ist der Ausschluss von malignen
Bindehauterkrankungen, die gelegentlich das Bild von Keratinisierungen einer vernarbenden
Konjunktivitis vortäuschen können. Gemeinsam mit dem immunfluoreszenzmikroskopischen
Befund der dermatologischen Untersuchung muss auch der seltene paraneoplastische Pemphigus
ausgeschlossen werden (Lam et al. 1992, EbM IV).

3. Direkte Immunfluoreszenz (DIF) und Immunhistochemie

Eine zweite Probe wird unmittelbar für die direkte immunfluoreszenzmikroskopische
Untersuchung (DIF) kryofixiert.  Die weitere Aufarbeitung und Analyse der Probe sollte in einem
Labor erfolgen, das Erfahrungen im Umgang mit den sehr kleinen Gewebeproben hat. Ist beim
MMP die Haut oder Mundschleimhaut mitbeteiligt, sollten diese Areale zuerst biopsiert werden
(DIF periläsional), ggf. kann dann auf die Bindhautbiopsie verzichtet werden. Auch die DIF von
einer Biopsie nie befallener Mundschleimhaut oder Haut kann die typischen Ablagerungen an der
Basalmembranzone zeigen.

Im klassischen Fall werden lineare Ablagerungen von Immunglobulinen und / oder Komplement
an der Basalmembranzone (BMZ) nachgewiesen.

Bei der immunfluoreszenzmikroskopischen Diagnostik ist zu berücksichtigen, dass die
Sensitivität nur 52-75% beträgt, und dass die Färbemuster nicht spezifisch für die einzelnen
Erkrankungen sind, wie z.B. die Basalmembranfärbung nicht nur positiv beim MMP ist (Rice
und Foster 1990 EbM IIb, Bernauer et al. 1993 EbM IIb), sondern z.B. auch beim Lupus
erythematodes (Heiligenhaus et al 1996, EbM IIb). In einer Untersuchung wurden die
Bindehautproben von 166 Patienten mit dem klinischen Bild eines okulären MMP untersucht
(Power et al. 1995). Die Immunfluoreszenz Untersuchung hatte eine Sensitivität von nur 52%.
Obschon mit der immunhistochemischen Methode (IH) eine Sensitivität von 83% ermittelt
wurde, ist hervorzuheben, dass die Auswertung der Färbungen viel Erfahrung erfordert und eine
nicht unerhebliche Rate von falsch-positiven Resultaten haben kann.

4. Immunserologische Untersuchungen

Indirekte Immunfluoreszenz (IIF) auf Organschnitten: Nachweis im Serum zirkulierender
Autoantikörper. Die Bestimmung der Zielantigene kann nur in spezialisierten Labors erfolgen.
Dazu werden Immunoblot- und Immunpräzipitation durchgeführt (s.u.). Zur Verfügung stehen
hierzu Extrakte von Epidermis, Dermis und Keratozyten sowie rekombinante Formen der
Zielantigene. Sensitivstes Substrat: NaCl-separierte humane Haut, sog. Spalthaut (salt-split skin).
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Mikrobiologische Diagnostik

Es sollte ein Bindehautabstrich für die Untersuchung von pathogenen Keimen (einschließlich
Antibiogramm) und Chlamydien entnommen werden. Es sollten auch die Chlamydien- und
Adenovirus-Titer im Serum bestimmt werden.

Glaukom-Screening

Wegen der häufigen Prävalenz von Glaukom bei MMP ist ein regelmäßiges Glaukom-Screening
unabdingbar (Tauber et al. 1989; EbM III). Daher sollten Kontrollen des Augeninnendruckes, der
auch bei Vorhandensein von Epithelveränderungen erfolgen sollte, des Papillen- und
Gesichtsfeldbefundes erfolgen.

Die Hauterkrankung

Wegen der möglichen systemischen Veränderungen ist eine Untersuchung durch einen
Dermatologen obligat (Lever 1979; Foster 1986). Zudem sollte der kausale Zusammenhang mit
Neoplasien ausgeschlossen werden. In Abstimmung mit dem Dermatologen sollten zirkulierende
Autoantikörper und -antigene (Integrine, epitheliale Antigene, etc) bestimmt werden.
Gelegentlich wurde auch nach Stevens-Johnson Syndrom eine chronisch progressive vernarbende
Konjunktivitis beobachtet (Foster et al. 1988, EbM IIb, Chan et al. 1991, EbM IIb).

Die Untersuchung der Haut und der hautnahen Schleimhäute sollte durch einen Hautarzt
erfolgen, der spezielle Erfahrungen in der Betreuung dieser Patienten aufweist. Es sollte eine
histopathologische Untersuchung aus läsionaler eine Blase enthaltener Haut/ Schleimhaut
angestrebt werden. Noch wichtiger und unabdingbar ist die direkte Immunfluoreszenz (DIF). Die
Biopsie hierfür sollte immer periläsional entnommen werden aus gesund erscheinender
Haut/Schleimhaut. Abhängig von den Symptomen sollte ein HNO-Arzt und Gastroenterologe
hinzugezogen werden.

Auflistung bullöser Autoimmundermatosen, die zur Schleimhautbeteiligung und möglicher
Vernarbung führen können.

A. Erkrankungen mit intraepidermaler Blasenbildung:

Pemphigus vulgaris

Hautbeteiligung: nahezu 100% im Verlauf

Schleimhautbeteiligung: Mundschleimhaut sehr häufig Initialsymptom, im Verlauf fast 100%.
Seltener Schleimhäute von Nase, Larynx, Pharynx, Ösophagus und Ano-Genitale. Keine Narben
und Strikturen.

Histologie: suprabasale Akantholyse

DIF der Haut/Schleimhaut: interzellulär IgG/C3



12

Konjunktivitis: selten, keine Vernarbung

DIF der Bindehaut: interzellulär IgG/C3

IIF Serum: interzellulär IgG
Autoantigene: nur Schleimhaut befallen: Desmoglein 3 (Dsg3, 130 kDa),

Schleimhaut und Haut: Desmoglein 3 und 1 (Dsg1, 160 kDa)
(Hashimoto T, 2003; Hodak et al., 1990; Bean et al., 1975)

Paraneoplastischer Pemphigus

Hautbeteiligung: fast 100%, polymorphes Bild

Schleimhautbeteiligung: Mundschleimhaut 100%, initial bei 45% vorhanden. Ferner
Schleimhäute von Naso- und Oropharynx, Larynx, Ösophagus, Ano-Genitale, Bronchien.

Histologie: suprabasale Akantholyse und/oder vakuoläre oder lichenoide Interfacedermatitis.

DIF der Haut/Schleimhaut: IgG und C3 interzellulär sowie linear an BMZ

Konjunktivitis: häufig (67%), kann wie beim MMP vernarben

DIF der Bindehaut: interzellulär IgG/C3 (selten durchgeführt)

IIF Serum: interzellulär IgG, neben Routine IIF als Substrat Rattenblasenschleimhaut

Autoantigene: Dsg 3 und 1. BP230. Verschiedene Plakine: Desmoplakin I (250 kDa) und II (210
kDa). Plektin 500 kDa, Envoplakin 210 kDa. Periplakin 190 kDa und ein nicht charakterisiertes
170 kDa Protein.

(Kaplan et al., 2004; Meyers et al., 1992)

B. Erkrankungen mit subepidermaler Spaltbildung:

Bullöses Pemphigoid

Hautbeteiligung: 100%

Schleimhautbeteiligung: Mundschleimhaut eher selten, keine Vernarbung. Früher nicht
immer vom MMP oder EBA abgegrenzt.

Histologie: subepidermale Spaltbildung

DIF der Haut/Schleimhaut: linear IgG/C3 an der BMZ
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Konjunktivitis: selten, in der Regel keine Vernarbung

DIF der Bindehaut: IgG/C3 linear an der BMZ (auch in nicht befallener Konjunktiva)

IIF Serum: IgG an der BMZ

IIF an NaCl-separierter Haut: IgG epidermal in 80-95%

Serum: häufig IgE erhöht und Eosinophilie

Autoantigene: hemidesmosomale Proteine BP180 (immundominante Domäne: NC16A), BP230

(Venning et al., 1988; Kiyokawa et al., 1998; Kanitakis 2001)

Pemphigoid gestationis

Hautbeteiligung: 100%

Schleimhautbeteiligung: Mundschleimhaut und Genitale selten (<10%)

Histologie: subepidermale Spaltbildung

DIF der Haut/Schleimhaut: immer linear C3, IgG in 30% an der BMZ

IIF Serum: in der Regel negativ

IIF an NaCl-separierter Haut: IgG epidermal in 30%, zusätzlich Komplementbindungstest:
komplementbindende IgG Antikörper in 90% („Herpes gestationes Faktor“)

Konjunktivitis: selten (beschrieben von Boulinguez, 2004; 3 von 10 Patienten)

DIF der Bindehaut: nicht beschrieben

Autoantigene: BP180 (immundominante Domäne: NC16A)

(Boulinguez et al., 2003; Sitaru et al., 2004)

Schleimhautpemphigoid (MMP)

Hautbeteiligung: 24%

Schleimhautbeteiligung: Mundschleimhaut 85%, in der Regel keine Vernarbung. In < 20%
Nasopharynx, Larynx, Ano-Genitale, Ösophagus mit Vernarbung.

Histologie: subepidermale Spaltbildung

DIF der Haut/Schleimhaut: linear C3, IgG (seltener IgA) an der BMZ
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Konjunktivitis: chronisch progressive vernarbende Konjunktivitis in 64%

DIF Bindehaut: linear IgG, C3 und/oder IgA an der BMZ

IIF Serum: IgG oder IgA an BMZ in 20-30%

IIF an NaCl-separierter Haut: IgG und/oder IgA epidermal und/oder dermal in 50%. Dermale
Färbung bei Laminin 5 Antikörpern. (Differenzierung von EBA wichtig: auch dermale Färbung)

Autoantigene: BP180 (selten BP230). Laminin 5 (α3-, β3-, γ2- Kette) früher Epiligrin genannt
in 5-30% der Patienten mit MMP (Assoziation mit soliden Tumoren: u.a. Adenokarzinom Lunge,
Magen, Kolon, Uterus). α6β4 Integrin (besonders bei alleinigem okulären MMP). Laminin 6
(α3-Kette). 45- und 168-kDa Proteine bisher nicht näher charakterisiert.

(Lazarova et al., 2004; Leverkus et al., 2001; Tyagi et al., 1996; Chan 2001, Chan et al. 2002;
Ahmed und Hobal 1986)

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA)

Hautbeteiligung und Schleimhautbeteiligung: abhängig vom Typ

1. klassischer mechano-bullöser Typ mit Milien und Narben an mechanisch belasteten
Stellen

2. bullöses Pemphigoid-artige Variante (oft mit Mundschleimhaut Befall)

3. MMP-artiger Typ mit Vernarbung (Mundschleimhaut, Konjunktiva, Nase, Larynx,
Ösophagus)

DIF der Haut/Schleimhaut: linear IgG (breites Band) und C3 an der BMZ (selten nur IgA und
C3; IgA-Variante der EBA).

Konjunktivitis: gelegentlich chronisch progressive vernarbende Konjunktivitis bis zur
Erblindung

DIF Bindehaut: linear IgG und Fibrinogen an der BMZ (selten durchgeführt)

IIF Serum: IgG an BMZ

IIF an NaCl-separierter Haut: IgG oder selten IgA dermal (bei 50%)

Autoantigene: Typ VII Kollagen (290 kDa) Hauptbestandteil der Ankerfibrillen.
Immundominant: NC1 Domäne von Kollagen VII (145 kDa)

(Caux  et al.,1997; Hallel-Halevy et al., 2001; Zierhut et al. 1989; Sitaru et al., 2004)
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Lineare IgA Dermatose (LAD)

Hautbeteiligung: 100%

Schleimhautbeteiligung: Mundschleimhaut häufig (bei 50%)

Histologie: subepidermale neutrophilenreiche Blasenbildung

DIF der Haut/Schleimhaut: linear IgA an der BMZ

Konjunktivitis: chronisch progressive vernarbende Konjunktivitis bis 50%

DIF Bindehaut: linear IgA an der BMZ (meist ohne C3)

IIF Serum: IgA an BMZ (selten nachweisbar, niedrigtitrig)

IIF an NaCl-separierter Haut: IgA epidermal (80% der Kinder, 30% der Erwachsenen), selten
dermal oder kombiniert.

Autoantigene: LAD-1 (120 kDa Protein) und LABD-97 sind proteolytische Spaltprodukte von
BP180
(Guide und Marinkovich 2001, Camisa und Meisler 1992, Ekong et al., 2001; Sitaru et al., 2004)

Dermatitis herpetiformis Duhring

Assoziation mit gluten-sensitiver Enteropathie (Zöliakie)

Hautbeteiligung: 100%

Schleimhautbeteiligung: selten Mundschleimhaut

Histologie: papilläre Mikroabszesse mit subepidermaler Spaltbildung

DIF der Haut/Schleimhaut: feinkörnige IgA Ablagerung (ev. C3) in den dermalen Papillen,
seltener entlang der BMZ

Konjunktivitis: fraglich. Die LAD (häufig Konjunktivitis) wurde erst 1979 von der Dermatitis
herpetiformis Duhring abgegrenzt

DIF Bindehaut: nicht beschrieben

IIF Serum: keine zirkulierenden anti-BMZ Antikörper

Serum: IgA Antikörper gegen Endomysium, IgA-Anti-Gliadin Antikörper

Autoantigene: Transglutaminase

(Ekong et al., 2001; Sitaru et al., 2004; Hall 1987, Karpati 2004)



16

Therapie

Die Lokalbehandlung erfolgt durch den Augenarzt. Eine evtl. erforderliche systemische
medikamentöse Therapie sollte immer gemeinsam von diesbezüglich versierten Augenärzten,
Hautärzten und Internisten durchgeführt und überwacht werden. Die Indikation für eine
systemische Entzündungshemmung bei vernarbender Konjunktivitis muss jedoch vom Augenarzt
ausgehen.

Entzündungshemmung

Ziele der Behandlung sind:
Reizfreiheit
Stillstand der Narbenbildung
Vermeiden von weiteren insbesondere visusbedrohenden Komplikationen

Es liegen nur 2 randomisierte kontrollierte und etwa 30 unkontrollierte Studien mit mehr als 5
Patienten vor, die sich mit der Therapie von MMP mit Augenbeteiligung befassen.

Lokale Therapie

Es ist wiederholt beobachtet worden, dass eine alleinige lokale Therapie bei Patienten mit
chronisch progressivem Krankheitsverlauf nicht effektiv ist. In die Therapieentscheidung müssen
die extraokulären Manifestationen einbezogen werden. Da aber einige Patienten mit einer
isolierten Konjunktivitis im Stadium I oder II einen milden Verlauf ohne aggressive Progression
aufweisen, kann in ausgewählten Fällen unter adäquater Kontrolle auch eine lokale
antientzündliche Therapie begonnen werden. Die möglicherweise initiierenden Medikamente (bei
V.a. Pseudopemphigoid) sollten unmittelbar abgesetzt werden.

Kortikosteroide

Für die lokale antientzündliche Behandlung der Konjunktivitis beim MMP wurden in der
Vergangenheit insbesondere Kortikosteroide verwandt. Deren Effekt wird sehr unterschiedlich
beurteilt. In der Studie von Foster et al (1982) zeigten alle 6 Patienten unter der lokalen
Kortikosteroidgabe allerdings ohne systemische Immunsuppression eine Progression der
Konjunktivitis auf (EbM IIb). Unter der Therapie bei Patienten mit Stammzelldefiziten und
kornealen Epitheldefekten trat gelegentlich der negative Einfluss auf die Wundheilung in den
Vordergrund. Unklar ist der antientzündliche Effekt einer additiven lokalen Kortikoidtherapie bei
systemischer Immunsuppression und ob eine langfristige Kortikoidgabe zu Gefäßektasien an
Lidern und Bindehaut führen kann.
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Cyclosporin A

Im Gegensatz zu anderen entzündlichen Erkrankungen der Augenoberfläche, wurde beim MMP
Patienten keine Besserung mit der lokalen Applikation von Cyclosporin A in der retrospektiven
Studie von Holland et al. (1993, EbM III) erzielt. Bei 2 Patienten in dieser Studie sowie anderen
Patienten mit vergleichbaren Entzündungen musste in verschiedenen Untersuchungen die
Behandlung wegen der Augenreizung abgesetzt werden.

FK 506

Es finden sich bislang nur wenige publizierte Einzelbeobachtungen zur lokalen Behandlung mit
Tacrolimus bei vernarbender Konjunktivitis bei MMP. Hall et al (2003, EbM IV) stellen einen
Patienten dar, bei dem es unter der Tacrolimus-Behandlung zur Besserung der Konjunktivitis
kam und die lokalen Steroide abgesetzt werden konnten. Das Follow-up von 3 Monaten ist
allerdings zu kurz, um den Effekt auf den weiteren Verlauf zu beurteilen. Reinhard et al. (2002;
EbM IV) berichten über ihre Erfahrungen mit zwei weiteren MMP-Patienten. Bei einem kam es
unter der Therapie zur Progression, bei dem anderen musste die Therapie wegen einer
Hornhauterosion abgesetzt werden. Der Stellenwert der lokalen Tacrolimusgabe ist derzeit noch
unklar.

Subkonjunktivale Kortison-Injektion
Mit subkonjunktivalen Kortisoninjektionen wurden nur sehr kurzfristige und
unzufriedenstellende Ergebnisse erzielt. Die Injektionen mussten in der kleinen Gruppe von
untersuchten Patienten häufig wiederholt werden (Foster 1986; EbM IV). An der Methode ist die
wiederholte Bindehautirritation zu kritisieren.

Systemische Therapie

Der Entzündungsprozess und die fortschreitende Narbenbildung der Bindehaut können in der
Regel nur mit einer systemischen Therapie kontrolliert werden. Zur Anwendung kommen
Dapson, Cyclophosphamid, Azathioprin, Mycofenolatmofetil, Methotrexat oder Cyclosporin A
als Monotherapie oder als Kombinationstherapie miteinander oder mit oralen Kortikosteroiden
(Foster et al. 1982, EbM IIb; Mondino und Brown 1983 EbM IIb; Tauber et al. 1991 EBM III;
Neumann et al. 1991 EbM III Rogers et al. 1982, Zurdel et al. 2001 EbM III, Elder et al. 1995
EbM IIb). Es ist von einer langjährigen Behandlung auszugehen. Die behandelnden Ärzte sollten
über Erfahrungen im Umgang mit diesen Medikamenten verfügen. Vor Behandlungsbeginn
müssen die medikamenten-spezifischen Kontraindikationen ausgeschlossen werden. Der Beginn
und die weitere Überwachung der Therapie hinsichtlich der möglichen Nebenwirkungen sollte
immer gemeinsam mit einem Internisten erfolgen (Miserocchi et al. 2002).

Kortikosteroide

Zur Behandlung der akuten Entzündung sind hochdosierte orale Kortikosteroide (≥1mg/kg)
erfolgreich angewendet worden (Foster 1986 EbM Ib; Elder et al. 1995 EbM IIb). Während sich
der Entzündungsgrad der Konjunktivitis unter einer hoch-dosierten Prednisontherapie häufig
vorübergehend besserte, traf dies für die längerfristige Therapie nicht zu. Beispielsweise wurde
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bei 2 Patienten, die mit systemischem Prednison behandelt wurden, eine Progression beobachtet
(Foster et al. 1982, EbM IIb). Von den 5 Patienten unter Prednisontherapie wiesen 2 eine
Progression auf (Mondino und Brown 1983, EbM IIb). Da die erforderliche Kortisondosis bei
vielen über der Cushingschwelle lag, Nebenwirkungen oder eine Progression auftraten, wurde
eine systemische Immunsuppression begonnen. Bei Langzeittherapie mit einer kombinierten
Gabe von Cyclophosphamid und Prednison fiel eine geringere Progressions- und Rezidivrate auf
als bei der alleinigen Prednisontherapie (Foster 1986 EbM Ib, Mondino 1990 EbM IIb, Elder et al
1995 EbM IIb).

Cyclophosphamid

Eine kontrollierte Studie umfasste 24 Patienten mit beidseitiger Konjunktivitis im Stadium III bei
MMP (Foster 1986 EbM Ib). Die Behandlung bestand entweder aus Dextrose plus Prednison
oder Cyclophosphamid 2mg/kg/Tag plus Prednison. Die initiale Prednisondosis betrug
1mg/kg/Tag, die Dosis wurde entsprechend einem Protokoll reduziert. In der
Cyclophosphamidgruppe wurde Prednison komplett ausgeschlichen, in der Prednisongruppe
(n=12) wurde eine Erhaltungsdosis von 0,25mg/kg/alle 2 Tage fortgesetzt. Das Follow-up betrug
6 Monate. In der Cyclophosphamidgruppe waren alle Patienten reizfrei. Es trat kein Rezidiv auf
und keine Progression der Erkrankung. In der Prednisongruppe waren nur 5 Patienten reizfrei und
wiesen keine Progression der Narbenbildung auf. Bei weiterer Prednisonreduktion zeigten alle
Patienten ein Rezidiv. Die Ergebnisse zeigen, dass Cyclophosphamid in Kombination mit
Prednison der alleinigen Gabe von Prednison überlegen ist

Andere prospektive, aber nicht-randomisierte Studien bestätigen den positiven Effekt von
Cyclophosphamid auf die Progression der vernarbenden Konjunkitivis bei MMP. Foster und
Mitarbeiter (1982) haben über 18 Patienten berichtet, die mit einer Kombination aus
Cyclophosphamid und Prednison behandelt worden waren. Bei 3 Patienten musste
Cyclophosphamid wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen abgesetzt werden. Vierzehn von 15
der weiteren Patienten weisen eine Reizfreiheit und Stabilisierung des Vernarbungsprozesses auf
(EBM IIb). In der Studie von Mondino und Brown (1983) war Cyclophosphamid in Kombination
mit Prednison (n=8) effektiver als Cyclophosphamid allein (n=13). Dies war aber wiederum der
alleinigen Prednisontherapie (N=5) überlegen (EbM IIb). In der Folgearbeit dieser Arbeitsgruppe
(Mondino 1990) betrug die Progression unter einer kombinierten Gabe von Cyclophosphamid
plus Prednison im Stadium I 17%, im Stadium II 21% und im Stadium III 25%, bei Gabe von
Cyclophosphamid allein hingegen im Stadium I 25%, im Stadium II 10% und im Stadium III
75%. Die Kombinationstherapie war bei Patienten mit hohem Entzündungsgrad effektiver als die
Monotherapie (EbM IIb). In einer retrospektiven Studie wurde nach einem mittleren Follow-up
von 56 Monaten eine Progression bei 4 von 50 Augen beschrieben (Tauber et al 1991, EbM III)
und in einer weiteren Arbeit bei 7 von 41 Augen (Neumann et al. 1991, EbM III). In einer
prospektiven nicht-randomisierten Studie wurden 10 Patienten mit schwerster Entzündung mit
Cyclophosphamidtherapie behandelt, initial kombiniert mit hochdosiertem Prednison. Eine
Reizfreiheit trat im Mittel nach 2,4 Monaten ein. Nach einem mittleren Follow-up von 18
Monaten betrug die Progressionsrate 21% (Elder et al. 1995, EbM IIb).

Azathioprin

Der Effekt von Azathioprin auf die chronische Konjunktivitis bei MMP ist in einer prospektiven,
nichtrandomisierten Studie untersucht worden (Mondino und Brown 1983). Nach einem mittleren
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Follow-up von 18 Monaten wiesen 2 von 5 Patienten in der Prednisolongruppe und 5 von 10
Patienten in der Azathiopringruppe eine Progression auf (EbM IIb). In einer weiteren Studie
betrug die Progression in der nichtbehandelten Kontrollgruppe (n=35) 40% in Stadium I, 62% in
Stadium II und 73% in Stadium III. Unter der Therapie mit Azathioprin 1,5mg/kg/Tag (n=10)
betrug die Progression 33% in Stadium I, 56% in Stadium II und 50% in Stadium III (Mondino
1990, EbM IIb). Die retrospektive Untersuchung von Tauber et al. (1991) an 11 Patienten
(mittleres Follow-up 28 Monate) legt einen positiveren Effekt von Azathioprin dar, denn nur 2
von 22 der betroffenen Augen wiesen unter Therapie eine Progression auf (EbM III).

Methotrexat
Es liegt eine retrospektive Studie zur Methotrexat (MTX)-Monotherapie bei chronischer
vernarbender Konjunktivitis beim MMP vor (McCluskey et al. 2004, EBM III). Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 30 Monate. Bei 89% der MMP Patienten wurde eine Reizfreiheit
und bei 72% ein Stillstand der Narbenbildung beobachtet worden. In zwei weiteren Studien
wurde MTX in eine kombinierte Immunsuppression einbezogen (Tauber et al. 1991; EbM III,
Miserocchi et al. 2002; EbM III). Der Effekt auf Entzündung und Progression ist daraus nicht zu
beurteilen.
Mycophenolat Mofetil

In einer Arbeit wird über den Effekt von Mycophenolat Mofetil (MMF) bei 5 Patienten mit
chronischer vernarbender Konjunktivitis bei MMP berichtet. Nach einem mittleren Follow-up
von 12 Monaten waren 4 Patienten reizfrei, ein Patient wies eine fortschreitende
Symblepharonbildung auf (Zurdel et al. 2001, EbM III). In einem weiteren Fall wurde eine
Befundstabilisierung nach dem Wechsel von Cyclosporin A zu MMF beschrieben (Reis et al.
1998, EbM IV).

Cyclosporin A und Tacrolimus

In der Studie von Foster (1986) wurde der Effekt von Cyclosporin A auf den Verlauf der
vernarbenden Konjunktivitis prospektiv unkontrolliert untersucht. Von den 7 Behandelten war
nur einer reizfrei, während 6 Patienten eine Progression aufwiesen. In ihrer retrospektiven
Beobachtung an 8 Patienten haben Neumann et al. (1991) bei 4 eine partielle Stabilisierung und
bei 2 Patienten ein Rezidiv beobachtet (EbM III). Die Ergebnisse einer weiteren prospektiven,
unkontrollierten Studie lassen eine vergleichbar geringe Effektivität von Tacrolimus auf die
vernarbende Konjunktivitis vermuten (Letko et al. 2001, EbM III).

Dapson und andere Sulfa-Präparate

In einer kontrollierten Studie (Foster 1986 EbM Ib) wurden 40 MMP Patienten mit aktiver,
progressiver Konjunktivitis im Stadium III eingeschlossen. Eine Gruppe erhielt Dapson
2mg/kg/Tag, die andere Cyclophosphamid 2mg/kg/Tag. Beide Gruppen erhielten initial
Prednison, was nach einem Protokoll ausgeschlichen wurde. Das Follow-up betrug 6 Monate. In
der Cyclophosphamidgruppe waren alle Patienten reizfrei und zeigten keine Progression der
Narbenbildung. Demgegenüber waren nur 14 der 20 Patienten in der Dapsongruppe reizfrei und
wiesen keine Progression auf. Alle waren nach einer Umstellung auf Cyclophosphamid reizfrei.
Die Ergebnisse zeigen, dass Cyclophosphamid Dapson in der Behandlung von Patienten mit
schwerer Entzündung überlegen ist.
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Eine weitere prospektive Studie beschreibt eine Besserung bei 5 Patienten mit aktiver
Konjunktivitis unter der Dapsontherapie (Fern et al. 1992, EbM III). Tauber et al. (1991)
ermittelten retrospektiv eine Progression bei 3 von 138 Augen (EbM III), Neumann und
Mitarbeiter (1991) eine Progression bei 8 von 82 Patienten (EbM III).

Rogers und Mitarbeiter berichten über ihre Erfahrungen mit Dapson bei 24 MMP Patienten
(Rogers et al. 1982). Von 17 Patienten mit chronischer vernarbender Konjunktivitis reagierten 12
gut und weitere 5 partiell.

Doan et al. (2001) untersuchten retrospektiv den Einfluss von Sulfasalazin auf die Konjunktivitis
bei 9 Patienten, bei denen wegen Unverträglichkeiten zuvor Dapson abgesetzt werden musste.
Nach einem mittleren Follow-up von 12 Monaten waren 4 von 9 Patienten reizfrei, bei 5 war es
zur Progression gekommen. Die Autoren schlossen daraus, dass das Medikament bei milder oder
moderater Entzündungsaktivität verwandt werden könnte (EbM IV). In einer weiteren
prospektiven nichtrandomisierten Studie wurde der Effekt von Sulphapyridin auf den Verlauf
einer moderaten oder schweren vernarbenden Konjunktivitis bei 20 MMP Patienten untersucht
(Elder et al. 1996). Das mittlere Follow-up betrug 12,3 Monate. Bei 22 von 39 Augen bzw. 10
von 20 Patienten wurde eine Milderung der Entzündung beobachtet. In einem Fall kam es zur
Progression der Narbenbildung (EbM III). Es wurde daraus geschlossen, dass Sulfapyridin eine
gute Alternative gegenüber Dapson darstellt. In einer prospektiven Studie wurde nach einer
Therapie mit Sulphamethoxypyridazin eine Besserung der konjunktivalen Entzündung
beobachtet (Thornhill et al., 2000, EbM IIb)

Intravenöse Immunglobulin (IVIg) -Therapie

Es liegen derzeit drei Studien aus der gleichen Arbeitsgruppe vor, in denen der Effekt einer
Immunglobulintherapie auf die vernarbende Konjunktivitis untersucht wurde. Bei der ersten
Studie von Foster et al. (1999) handelt es sich um eine nichtkontrollierte prospektive Studie mit
10 Patienten, bei denen Immunsuppressiva erfolglos waren. Alle 2-6 Wochen wurden
Immunglobuline intravenös in einer Dosis von 1 bis 3g appliziert. Das Follow-up umfasste 16-23
Monate. Bei allen Patienten wurde eine Reizfreiheit erzielt und bei keinem kam es zur
Progression. In allen Fällen konnten die anderen Immunsuppressiva abgesetzt werden (EbM III).
In der Folgearbeit von Letko et al. (2000) konnten die Autoren ähnlich gute Ergebnisse erzielen.
Mit der Besserung der Konjunktivitis (n=8) wurde ein abfallender Serumtiter von anti-ß4
Antikörpern beobachtet (EbM III). In einer nachfolgenden nichtrandomisierten prospektiven
Studie stellen die Autoren ihre Beobachtungen bei Patienten mit aktiver Konjunktivitis bei MMP
unter Immunsuppression mit und ohne additive Immunglobulintherapie dar (Letko et al. 2004).
Mit der Immunglobulingabe (n=8) war nach 4 Monaten eine Reizfreiheit eingetreten. Bei keinem
Patienten kam es zu einem Rezidiv oder einer Progression. In der zweiten Gruppe (n=8) wurde
unter der Immunsuppression eine Reizfreiheit erst nach 8 Monaten erzielt. Fünf Patienten
entwickelten Rezidive und 4 eine Progression (EbM IIb). Ob sich in den Studien teilweise die
gleichen oder immer andere Kollektive befanden, bleibt unklar. Bei langsamem Ausschleichen
der IVIg Therapie wurde eine längerfristige Remission sogar nach dem Absetzen der Infusionen
beobachtet (Sami et al., 2004; EbM IIb).

Obschon die intravenöse Immunglobulintherapie in ausgewählten Fällen mit aktivem okulären
Pemphigoid auch unter Immunsuppression erfolgreich war, ist ihr Einfluss auf den langfristigen
Verlauf derzeit noch unklar. Die Anwendung dieser teuren Therapie ist zurzeit kritisch
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einzuschätzen. Von einer Langzeitanwendung ist auszugehen. Die bislang gesammelten
Erfahrungen mit intravenösem Immunglobulin zur Therapie von blasenbildenden Haut- und
Schleimhauterkrankungen sind unlängst von einem Expertengremium evaluiert worden (Ahmed
und Dahl, 2003). In dem Konsensus-Statement finden sich wertvolle Empfehlungen hinsichtlich
Indikation, Dosierung, Begleitmedikation und Monitoring.

Kontrollen nach der Immunsuppression

Die Studie von Neumann et al. (1991) untersuchte, wie sich der Verlauf der MMP assoziierten
Konjunktivitis nach dem Absetzen der systemischen Immunsuppression gestaltet. Von den 37
Patienten blieben 29 reizfrei, während 8 weitere Rezidive entwickelten. Dies verdeutlicht, dass
die Therapie keine Heilung erzielt und dass MMP Patienten mit chronischer vernarbender
Konjunktivitis lebenslang kontrolliert werden müssen, da die Erkrankung jederzeit wieder
aufflammen kann (EbM III).

Zusätzliche medikamentöse Therapie

Benetzung

Es sollten grundsätzlich konservierungsmittelfreie Tränenersatzmittel verwendet werden.

Bei schweren Benetzungsstörungen und Epitheldefekten sind Augentropfen aus autologem
Serum vorteilhaft. Damit wurde eine beschleunigte Abheilung von kornealen Epitheldefekten
erzielt (Tsubota et al. 1999, EbM IIb, Poon et al. 2001, IIb). Bengalrosa- und Fluoreszein
Färbemuster verbesserten sich in der prospektiven Studie mit 12 Patienten mit Sjögren Syndrom
(Tsubota et al. 1999b, EbM IIB). Es wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. In einer
prospektiven randomisierten Studie mit Crossover Design wurde der Effekt von 50% Serum-
Tropfen auf epitheliale Erkrankungen der Augenoberfläche mit dem von konventionellen
Tränenersatzmitteln verglichen (Noble et al. 2004, EbM Ib). Serum-Augentropfen waren der
Kontrollmedikation hinsichtlich der impressionszytologischen Befunde, der
Beschwerdelinderung und der Epithelbefunde bei den meisten Patienten überlegen.

Die gleichzeitig häufig bestehenden chronischen Blepharitiden lassen sich mit einer
Lidrandhygiene unter Verwendung von systemischem Tetracyclin bessern (Foster 1986) (z.B.
Doxycyclin 100mg oder Minocyclin 50mg).

Glaukom
In einer retrospektiven Studie wurde ein Glaukom bei 29 von 111 MMP Patienten beobachtet
(Tauber et al. 1989 EbM III). Patienten mit kontinuierlicher Entzündungsaktivität waren
besonders betroffen, so dass die Reizfreiheit ein bedeutsames Therapieziel zur Prävention und
Therapie des Glaukoms darstellt. Bei der Auswahl der Medikamente muss der entzündliche
Charakter der Grunderkrankung berücksichtigt werden und alle Präparate mit potentiell
sekundärer Hyperämie oder möglicher Entzündungsinduktion sollten vermieden werden.
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Anwendung finden Betablocker, Karboanhydrasehemmer oder Alpha-2-Agonisten. Es sollten
vorrangig unkonservierte Medikamente verwendet werden. Eine mögliche Induktion der
Konjunktivitis durch lokale Medikamente muss berücksichtigt werden (Patten et al. 1976 EbM
III, Pouliquen et al. 1986 EbM IIb, Thorne et al. 2004, EBM III). Im akuten Stadium der
Konjunktivitis wird daher eine systemische Gabe von Karboanhydrasehemmern statt lokaler
Antiglaukomatosa empfohlen.

Kontaktlinsenanpassung

Die Anpassung von Kontaktlinsen ist mit großer Vorsicht und unter häufigen Kontrollen der
Bindehautentzündung und des Hornhautbefundes vorzunehmen. Das Tragen von Kontaktlinsen
ist bei MMP mit einem höheren Infektionsrisiko verbunden. Das Anpassen von Kontaktlinsen bei
MMP Patienten mit irregulärer Augenoberfläche und multiplen anderen anatomischen
Abnormalitäten sollte nur von sehr erfahrenen Kontaktlinsenanpassern vorgenommen werden.

Infektionsprophylaxe

Bei Epitheldefekten und ggf. auch während des Tragens von Kontaktlinsen sollten
konservierungsmittelfreie Antibiotika (z.B. Ofloxacin) zur Infektionsprophylaxe verwendet
werden, da insbesondere das fortgeschrittene Stadium der vernarbenden Konjunktivitis mit einer
Störung der Infektabwehr einhergeht.

Subkonjunktivale Injektion von Mitomycin C

In der prospektiven Studie von Donnenfeld et al. (1999; EbM IIb) wurde untersucht, ob mit einer
subkonjunktivalen Injektion von Mitomycin C (MMC) eine weitere Narbenbildung der
Bindehaut aufgehalten werden kann. Am schwerer betroffenen Auge wurden bei 9 MMP
Patienten im Stadium III einmalig 0,25ml MMC 0,2mg/ml in den oberen und unteren Fornix
injiziert. Nach einem Follow-up von 12-40 Monaten waren  8 von 9 MMC-behandelten Augen
reizfrei und zeigten keine Progression, während 5 von 9 der unbehandelten Augen eine
Progression aufwiesen. Der Langzeiteffekt ist noch nicht abzusehen. Es wurden keine MMC
Komplikationen beobachtet. Ob die mit der MMC-Anwendung theoretisch verbundenen
Komplikationen (okuläre Hypotension, Limbusstammzelldefizite mit persistierendem
Epitheldefekt und Ulzera, Infektionen) langfristig häufiger auftreten, muss abgewartet werden.
Der Effekt einer gleichzeitigen Immunsuppression ist unklar.

Chirurgische Therapie

Grundsätzlich sind Verfahren ohne Bindehauttrauma zu befürworten. Anderenfalls ist Methoden
mit minimalem Bindehauttrauma der Vorzug zu geben. Vor der operativen Therapie sollte bereits
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die Immunsuppression eingeleitet worden sein und Reizfreiheit bestehen. Engmaschige
postoperative Kontrollen sollten eingeplant werden, da schwere Komplikationen der
Augenoberfläche nicht selten sind. Für alle u.g. Verfahren muss gelten, dass Indikation und
Durchführung nur durch Augenärzte mit großer Erfahrung mit MMP erfolgen sollte.

Bei Benetzungsstörungen

Sollte die konsequente Gabe von Tränenersatzmitteln oder autologem Serum nicht ausreichend
sein, stehen verschiedene Methoden zur Stabilisierung der Oberfläche zur Verfügung. Sollte das
Tränenpünktchen nicht schon durch den Vernarbungsprozess verschlossen sein, kann eine
vorübergehende Besserung mit dem Einsetzen von Kollagen- oder Silikon-Plaques in die
Tränenpünktchen erzielt werden. Ein dauerhafter Tränenpünktchenverschluss mittels
Kauterisation oder Argonlaser muss erwogen werden. In einer retrospektiven Studie wurde bei 18
Patienten mit Stevens-Johnson Syndrom mit Folgeschäden der Effekt eines
Tränenpünktchenverschlusses mit Punktum-Plugs oder Koagulation auf die Symptome, den
Visus, Schirmer-Test und die Färbemuster mit Vitalfärbungen untersucht (Kaido et al. 2004;
EbM III). Bei 62% kam es zu einer Besserung von subjektiven Beschwerden, Visus, Schirmer-
Werten und Bengalrosa- und Fluoreszein-Färbemustern.

Der Effekt einer Botulinum-Toxin Injektion zur Ptosisinduktion ist im Gegensatz zu Patienten
mit neuroparalytischer Keratitis oder persistierenden Epitheldefekten (Kirkness et al. 1988, EbM
III) bei MMP Patienten aufgrund der Narbenbildungen nicht selten unzureichend.

In einer Studie wurde bei 77 Patienten der Effekt einer Tarsorrhaphie auf persistierende
Epitheldefekte untersucht (Cosar et al. 2001 EbM III). Bei 70 von 77 Augen kamen die
Epitheldefekte im Mittel nach 18 Tagen zur Abheilung. Es wurden 24 temporäre und 53
permanente Tarsorraphien gewählt. Dabei stellte sich als besonders wichtig heraus, dass eine
Trichiasis und ein zu frühes Wiedereröffnen vermieden werden muss. Eine halb geschlossene
Lidspalte wurde als ausreichend angesehen, um die Tränenfilmverdunstung zu reduzieren und die
Abheilung von Epitheldefekten zu fördern.

Behandlung bei Trichiasis

Die unmittelbare Beseitigung der Trichiasis ist eine der Grundvoraussetzungen, um eine
Entzündungsfreiheit und Stabilisierung der Oberflächenepithelien zu erzielen. Die Trichiasis
kann eine Keratitis punctata superficialis, Erosionen, Keratinisierung und konjunktivale
Entzündungen verursachen.

• Die mechanische Epilation gestattet zwar eine schnelle, aber immer nur sehr kurzfristige
Besserung. Die nachwachsenden harten Zilien müssen dann unmittelbar wieder beseitigt
werden.

• Bei einzelnen fehlstehenden Zilien kann eine Elektroepilation oder Argonlaser-Epilation
erwogen werden. Nach der Argonlaser-Behandlung von 28 Lidern bei 21 Patienten betrug die
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Rezidivrate 32%, was im Mittel 2-3 weitere Behandlungen erforderlich machte (Sharif et al.
1991; IIb). Die Elektrolysemethode hat eine Erfolgsrate von etwa 30% (Reacher et al. 1992
EBM IIb).

• Die Kryo-Epilation wird bei multiplen fehlstehenden Zilien verwandt. Die Haarfollikel
werden zweimal durchgefroren und aufgetaut. Nach einem Jahr wiesen in früheren
Untersuchungen 30-40% wieder eine Trichiasis in der behandelten Lidregion auf (Elder und
Bernauer 1994, EbM III). Der wesentliche Grund für das erneute Zilienwachstum wird in der
unzureichenden Durchfrierung der Follikel vermutet. Zu den beobachteten Komplikationen
zählten Schmerzen, Tarsusatrophie und Lidnarben, und nur gelegentlich
Konjunktivitisrezidive (Foster 1986 EbM III). Ohne perioperative Immunsuppression wurde
ein Fortschreiten der Narbenbildung bei 77% beobachtet (Wood und Anderson 1981, EbM
III). Eine gleichzeitige Innenrotation der Lidkante muss mit dazu geeigneten
Operationsmethoden beseitigt werden (s.u.).

• Entropium-Korrektur: Operative Methoden, die die Bindehaut inzidieren, sollten möglichst
vermieden werden.

o In einer prospektiven Studie wurde der Effekt der inferioren Retraktorenfaltung bei 10
Patienten (14 Lider) untersucht (Elder et al. 1995, EbM IIb). Nach der Operation
wurden Konjunktivitisinduktion oder Komplikationen nicht beobachtet. Nach 2 Jahren
bestand bei 77% der operierten Lider eine zufriedenstellende Lidstellung. Für die
Misserfolge waren die weit fortgeschrittene Narbenbildung und Distichiasis
verantwortlich.

o Entfernung der Narbenstränge und Schleimhaut- oder Amnionmembran-
Transplantation (s.u.)

o Die Reposition der anterioren Lamelle und Spaltung an der Linea grisea zur Korrektur
eines Entropiums im Oberlid hat den Vorteil, dass die Bindehaut nicht traumatisiert
wird. Die Ergebnisse von 16 Lidoperationen bei 11 Patienten mit MMP zeigte nach
einem Jahr eine Erfolgsrate von 72% (Elder und Collin 1996 EbM III), was den
Ergebnissen beim Trachom entspricht (Reacher et el. 1992 EbM IIb).

Fornixrekonstruktion
Einzelne und die Benetzung des Auges sowie Lidmotilität nicht beeinflussende Symblephara
bedürfen keiner operativen Lösung. Bei allen Eingriffen muss berücksichtigt werden, dass mit
dem Eingriff schwere Entzündungsschübe, Narbenbildungen sowie Hornhauterosionen und -
ulzera induziert werden können. Eine Rekonstruktion des Fornix ist indiziert bei
• Lagophthalmus,
• Schweren Keratinisierungen
• Schwerem Entropium mit Trichiasis

Es wurden verschiedene Operationsverfahren beschrieben:
• Z-Plastik der Konjunktiva: Das Verfahren wird sehr kontrovers diskutiert. Während die

Methode von manchen Operateuren bei umschriebenen Narbenbildungen als sinnvoll
angesehen wird, macht die anatomische Situation ohne funktionelle Folgen nach Meinung
vieler anderer Operateure keine Operation erforderlich.

• Mund-oder Nasenschleimhaut-Transplantation: Die kurzfristigen anatomischen Ergebnisse
waren oft recht positiv (Shore et al. 1992 EbM III, Naumann et al. 1990 EbM III). Die
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perioperative Immunsuppression erschien bei diesen sehr aufwendigen Eingriffen sehr
wichtig zu sein, um unmittelbare Komplikationen zu vermeiden (Shore et al 1992 EbM III).
Bei längerem postoperativen Follow-up fielen bei 61% der Patienten schwere Hornhaut-
Komplikationen auf, die mit dem Sicca Syndrom, der chronischen Entzündung mit
progressiver Narbenbildung und dem schweren Ankyloblepharon assoziiert waren, so dass
das Verfahren wieder verlassen wurde (Heiligenhaus et al. 1993; EbM III).

• Amnionmembran-Transplantation (AMT): In einer Studie von Tseng et al. (1997) wird über
die Erfahrungen mit AMT zur Rekonstruktion der Konjunktiva berichtet (EbM III). Unter den
Patienten befanden sich nur 2 Patienten mit einem Symblepharon bei inaktivem MMP.
Während ein Patient nach 14 Monaten einen Fornix aufwies, war dies bei dem anderen
Patienten mit progressiver Konjunktivitis und Limbusinsuffizienz nach 12 Monaten nicht
mehr der Fall. Barabino et al. (2003) untersuchten prospektiv den Effekt von AMT zur
Rekonstruktion des Fornix bei 9 Patienten mit Stadium III und IV (EbM IIb). Unter
Immunsuppression bestand bei allen Patienten nach 4 Monaten ein tiefer Fornix ohne
Symblepharonbildung. Nach 8 Monaten bestand aber bei 4 Augen ein mildes Symblepharon.
Ein Fortschreiten der Narbenbildung wurde im Stadium IV gesehen. Es ist davon auszugehen,
dass die Narbenbildung weiter fortschreitet. Diese Beobachtungen werden durch die von
Solomon et al. (2003) unterstrichen, die bei MMP Patienten einen nur partiellen Erfolg mit
AMT zur Fornixrekonstruktion erzielen konnten (n=4). Auch hier waren die Ergebnisse im
finalen Stadium schlechter (EbM III).

• AMT und gleichzeitige subepitheliale MMC-Behandlung: In einer prospektiven Studie wurde
der Effekt von MMC zur Prophylaxe einer erneuten Fornixvernarbung nach AMT untersucht.
Bei 10 Augen von 5 Patienten wurde intraoperativ MMC 0,4 mg/ml für 3-5 Minuten
appliziert (Secchi und Tognon 1996, EbM III). Nach 12-19 Monaten war keine erneute
Symblepharonbildung beobachtet worden. Der längerfristige Effekt sowie die
Komplikationen bei chronischer progressiver Konjunktivitis bei MMP können noch nicht
sicher beurteilt werden. Die geringe Komplikationsrate mag auf der geringen Patientenzahl
beruhen.

Keratoplastik

Den chronischen Entzündungen folgen häufig bei MMP Patienten schwere
Sehbeeinträchtigungen infolge von persistierenden kornealen Epitheldefekten, Ulzerationen,
Perforationen, und / oder extensiver Narbenbildung und Neovaskularisation. Es ist aus
verschiedenen Studien bekannt, dass die Prognose von perforierenden Keratoplastiken
maßgeblich von bestimmten Risikofaktoren beeinflusst wird, wie z.B. korneale
Neovaskularisation, aktive Entzündung, verminderte Hornhautsensibilität, eingeschränkte
Lidfunktion und Sicca Syndrom – also Faktoren, die bei vielen MMP Patienten gleichzeitig
bestehen.

Tugual-Tutkun et al. (1995) beschrieben in einer retrospektiven Studie die Ergebnisse von
perforierenden Keratoplastiken bei 9 Augen von 8 MMP Patienten (EbM III). Die Operationen
erfolgten als tektonische Eingriffe in der aktiven Entzündung (n=4) oder als selektive Eingriffe
(n=5). Postoperativ traten persistierende Epitheldefekte bei 5 Augen und Ulzerationen oder
Hornhauteinschmelzungen bei 4 Augen auf. Zu den Folgeeingriffen zählten tektonische
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Keratoplastiken (n=5) und Keratoprothese (n=1). Ein Auge wurde schließlich enukleiert. Die
Beobachtungen zeigen, dass trotz intensiver medikamentöser und operativer Maßnahmen die
Visusprognose nach Keratoplastiken bei MMP Patienten oft sehr schlecht ist. Diese
Beobachtungen werden durch andere bestätigt (Nobe et al. 1990 EbM III). Es gibt
Einzelbeobachtungen, denen zufolge die postoperative Abheilung von Epitheldefekten mit einer
Amnionmembran-Transplantation verbessert werden kann (EbM IV).

Mit der Multilayer Technik der AMT konnte sich in einer retrospektiven Studie bei 82,3% von
Patienten mit nichttraumatischen kornealen Perforationen, Descemetozelen und tiefen Ulzera
eine Besserung erzielen lassen (Solomon et al. 2002b, EbM III). Die Methode kann auch zur
vorübergehenden Stabilisierung und Abheilung der Entzündung verwendet werden, um eine
bessere Ausgangslage für eine definitive rekonstruktive Operation zu erzielen.

Limbus-Stammzell-Transplantation

Einer Limbitis folgt häufig ein mehr oder weniger ausgedehnter Stammzelldefizit. Es folgt der
Visusverlust durch irreguläres Epithel, Keratinisierungen, persistierende Erosionen, Ulzerationen,
oberflächliche Narbenbildungen und Pannusbildungen der Hornhaut.

Im Fall einer umschriebenen Limbusinsuffizienz kann das irreguläre konjunktivale Epithel
einschließlich des Pannus mit dem Hockeymesser von der Hornhaut abradiert werden, die
Reepithelisierung erfolgt dann von der benachbarten Limbusregion aus. In fortgeschrittenen
Fällen kann die Abrasio mit einer Amnionmembran–Transplantation (AMT) kombiniert werden,
die hier als Basalmembran fungieren soll. In einer retrospektiven Studie kam es nach Onlay-
AMT bei 1 von 2 MMP Patienten mit persistierenden Epitheldefekten zur Abheilung, ein
weiterer Patient mit Hornhautulkus zeigte nach Inlay-AMT und gleichzeitiger Tarsorrhaphie eine
Abheilung (Letko et al. 2001b, EbM III).

Bei einer Insuffizienz von mehr als 50% der Zirkumferenz und kornealen Komplikationen mit
Visusverlust ist eine Transplantation von Vorläuferzellen des Hornhautepithels vorgeschlagen
worden. Während dies bei einseitigen Verätzungen als autologes Limbus-Konjunktiva
Transplantat oder Limbus-Stammzell-Transplantat erfolgen kann, ist dies bei der praktisch immer
beidseitigen chronischen vernarbenden Konjunktivitis bei MMP nicht möglich.

Bei beidseitigem MMP mit diffuser Limbusinsuffizienz (Verschwinden der Vogt´schen
Palisaden, subepitheliale Neovaskularisation vom Limbus, superfizielle punktförmige
Keratopathie oder persistierende Epitheldefekte, korneales Late-Staining mit Fluoreszein,
impressionszytologischer Nachweis von Becherzellen auf der Hornhaut) sind zwei alternative
Verfahren vorgeschlagen worden:

• Allogene Limbus-Stammzell-Transplantation (ALT): zur Anwendung kommen HLA-
gematchte Limbusgewebe von verwandten Lebendspendern oder von Spenderbulbi aus der
Hornhautbank.

o Tsubota et al. (1996, EbM IIb) haben prospektiv den Effekt von AMT und ALT und
Keratoplastik (8) zur Rekonstruktion der Augenoberfläche an 14 Augen von 11
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Patienten mit MMP (n=7) oder Stevens Johnson Syndrom (n=4) untersucht. Die
betroffenen Augen waren funktionell erblindet, hatten ein Symblepharon (n=11),
Entropium (n=6), Xerophthalmie (n=10), persistierende Epitheldefekte (n=4),
Hornhautvaskularisierung (n=8) und aktive Entzündungen (n=9). Nach einem
mittleren Follow-up von 4,5 Monaten wurde bei 12 Augen eine
Augenoberflächenstabilisierung mit geringer erneuter Symblepharonbildung erzielt.
Die Autoren schlossen aus ihren Beobachtungen, dass dieses Vorgehen eine gute
Alternative zur Keratoprothese darstellen könnte.

o Tseng und Mitarbeiter (1998) haben den Effekt einer AMT mit und ohne ALT zur
Rekonstruktion der Hornhautoberfläche bei Patienten mit limbalem Stammzelldefizit
untersucht. Gruppe A (umschriebene Limbusinsuffizienz) bekam AMT; Gruppe B
(diffuse Limbusinsuffizienz mit klarem Hornhautstroma) bekam AMT und ALT;
Gruppe C (diffuse Limbusinsuffizienz und trübes zentrales Hornhautstroma) bekam
AMT und ALT und Keratoplastik. Die Studie bezieht nur 5 Pseudopemphigoid-
Patienten ein. Bei 2 von 31 Augen war nach 2-4 Wochen eine Epithelisierung
eingetreten und alle hatten weniger Entzündung, Neovaskularisierung und
Narbenbildung. Nach einem mittleren Follow-up von 15,4 Monaten wiesen 83% eine
gewisse Visusbesserung auf. Dennoch wurde bei 64% der Keratoplastiken und 14%
der ALT eine Abstoßungsreaktion beobachtet.

o Solomon et al. (2002, EbM III) berichten über die längerfristigen Resultate von AMT
mit ALT. Nach einem mittleren Follow-up von 2 Jahren hatten 81% der Patienten mit
MMP, Atopie oder Aniridie (14 Augen) noch einen Visus von ≥0,1. Gemeinsam mit
den anderen Patienten in dieser Studie (insgesamt 31 Patienten, 39 Augen) war ein
Visus von ≥0,1 nach 3 Jahren noch bei 53,6% und nach 5 Jahren bei 44,6%
beobachtet worden.

o Die Ergebnisse zeigen, dass für eine partielle Limbusinsuffizienz eine alleinige AMT
erfolgreich und komplikationsarm eingesetzt werden kann, was keine
Immunsuppression erforderlich macht. Bei schwerer Limbusinsuffizienz ist eine ALT
erforderlich. Mit einer kombinierten AMT mit ALT kann die perilimbale Oberfläche
rekonstruiert werden. Dies erfordert aber eine lebenslange lokale und systemische
Immunsuppression. Dennoch lässt sich eine progrediente Abstoßung des
Limbustransplantates trotz Immunsuppression häufig noch nicht verhindern.

• Ex vivo auf einer Amnionmembran expandierte Stammzellen: Von Spenderbulbi oder von
einem nahen Verwandten wird ein 2x2 mm großes Limbusgewebestück entnommen. Unter
Zellkulturbedingungen wird das limbale Epithel auf einer Amnionmembran kultiviert und
anschließend auf die Hornhaut und den Limbus des betroffenen Auges transplantiert.

o In der Studie von Koizumi et al. (2001, EbM III) erhielten alle Patienten eine
kontinuierliche Immunsuppression. In dieser retrospektiven Studie (11 Patienten, 13
Augen) befanden sich 2 Patienten mit MMP. Wegen stromaler Narben erfolgte
gleichzeitig eine lamelläre Keratoplastik. Innerhalb von 2 Tagen kam es zur
Epithelialisierung. Bei einem Patienten waren nach einem Jahr eine Visusbesserung
und ein intaktes Epithel vorhanden. Bei dem zweiten Patienten bestand nach 13
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Monaten hingegen keine Visusbesserung mehr, aber eine Konjunktivalisierung und
Fibrose.

o Die Ergebnisse mit Limbusgewebe von lebenden Verwandten waren in einer anderen
Studie nicht besser als die vom Spenderbulbus. Insgesamt waren die Resultate mit
einer Epithelisierungsrate von 46,2% nicht besser als bei Verwendung von ALT und
AMT (Shimazaki et al. 2002, EbM III).

Entsprechend dem anatomischen Befund des Fornix können diese Verfahren mit einer
Fornixrekonstruktion und bei vernarbter Hornhaut auch mit einer lamellären oder perforierenden
Keratoplastik kombiniert werden. Die Prognose ist derzeit maßgeblich von der Funktion und dem
Überleben der transplantierten Limbuszellen abhängig. Eine kontinuierliche Immunsuppression
ist erforderlich.

Kataraktchirurgie

Im Gegensatz zur Kataraktchirurgie bei ansonsten Augengesunden birgt die Kataraktchirurgie bei
MMP viele Gefahren. Die Operation sollte in jedem Fall am reizfreien Auge erfolgen. Eine
Operation am reizfreien Auge und unter Immunsuppression führte  in einer retrospektiven Studie
mit 20 Patienten (26 operierte Augen) zu  einem mittleren Visusanstieg von 3,5 Snellen-Linien
(Sainz de la Maza 1988 EbM III). Bei adäquater perioperativer lokaler und systemischer
Immunsuppression konnte die Operation oft komplikationsarm und mit gutem Visusergebnis
durchgeführt werden. Bei unzureichender Immunsuppression wurden hingegen gehäuft
Hornhautulzerationen beobachtet.

Die Operation kann wegen der engen Lidspalte sehr schwierig sein. Da der Lidsperrer durch die
Bindehautirritation das Risiko für ein entzündliches Rezidiv erhöht und häufig gar nicht in den
aufgehobenen Fornix eingesetzt werden kann, sollten die Lider außerhalb der Linea grisea
angeschlungen werden. Von einigen Operateuren wird eine Clear Cornea Inzision bevorzugt,
andere favorisieren eine sklerokorneale Inzision. Es sollte möglichst eine Kleinschnitt-Inzision
ohne Nahtverschluss gewählt werden. Dies wird unterstrichen von der Beobachtung, dass bei 2
von 4 in der ECCE Technik mit längerer Inzision operierten Patienten in der frühen
postoperativen Phase eine MMP Progression beobachtet wurde (Geerling und Dart 2000; EbM
III). Die intraokulären Schritte können durch die Keratopathie ausgesprochen schwierig sein. Der
postoperativ gute initiale Visus ist durch die spätere Progression der Konjunktivitis oder der
Keratopathie teilweise wieder verloren gegangen (Geerling et al. 2000, EbM III).

Postoperativ müssen häufige Kontrollen erfolgen, insbesondere hinsichtlich von
Hornhautkomplikationen. Es muss besonders auf eine häufige Gabe von Tränenersatzmitteln und
auf eine Infektionsprophylaxe geachtet werden. Bei schwerem Sicca Syndrom sollte eine
Tarsorrhaphie erwogen werden.

Glaukomchirurgie

Die Zyklophotokoagulation mit dem Diodenlaser ist wegen der geringen Bindehautreizung das
Verfahren erster Wahl. Dennoch wurden gelegentlich auch nach der Behandlung schwere
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Bindehautreizungen, Limbitis und Epitheldefekte der Hornhaut beobachtet. Auf die
Zyklokryokoagulation sollte wegen der starken Bindehautreizung verzichtet werden.

Nach filtrierender Glaukomchirurgie wurden bei MMP Patienten gehäuft Vernarbungen der
Filterkissen beobachtet. Nur eines von 4 Augen wies nach Trabekulektomie eine kontrollierte
Tensio auf (Tauber et al. 1989, EbM III). Prospektive Studien bei Patienten mit primärem
Offenwinkelglaukom oder Pseudoexfoliations-Glaukom haben gezeigt, dass die postoperative
Tensio durch eine intraoperative adjuvante Mitomycin C Behandlung signifikant reduziert
werden kann (Kozobolis et al. 2002; EbM IIb; Neudorfer et al. 2004; EbM IIb), so dass dies für
MMP Patienten mit starker Vernarbungstendenz auch relevant sein dürfte (Autorenmeinung,
EbM IV). Zum Effekt der tiefen Skleraresektion bei MMP Patienten liegen keine publizierten
Erfahrungen vor. Es liegen keine Studien zur Shunt-Implantation bei MMP Patienten vor.

Keratoprothese
Wegen der schlechten Ergebnisse von Keratoplastiken bei MMP-Patienten ist versucht worden,
die vernarbte Hornhaut durch eine Keratoprothese zu ersetzen. Typisch ist eine recht hohe Rate
früher und später postoperativer Komplikationen bei Verwendung von alloplastischen Haptiken.
Insofern kommen nur Patienten mit beidseitiger Erblindung infrage, bei denen ein finales
Glaukom oder visuslimitierende Pathologien am hinteren Augenabschnitt ausgeschlossen worden
sind. Zu den typischen Komplikationen zählen Kammerwasser-Leckage, Prothesenlockerung,
okuläre Hypotonie und Phthisis, Gewebenekrose, Endophthalmitis, sterile Vitritis,
retroprothetische Membranbildung, Glaukom und Netzhautablösung. Obschon der Visus
unmittelbar nach der Operation zum Teil bemerkenswert angestiegen ist, sank er aufgrund von
Komplikationen in den nachfolgenden Monaten rasch. Fast die Hälfte der operierten Augen
erblindeten oder mussten später enukleiert werden (Girard et al. 1977 EbM III, Acquavella et al.
1982 EbM III, Kozarky et al. 1987 EbM III). Von den 20 MMP Patienten in einer retrospektiven
Studie hatten 2 Jahre nach Keratoprothese 72% und 5 Jahre nach der OP noch 43% ein
orientierendes Sehvermögen. Bei Patienten mit chronischer Entzündungsaktivität waren
allerdings nach 2 Jahren bereits 76% und nach 5 Jahren alle Patienten erblindet (Yaghouti et al.
2001, EbM III). Aufgrund der kleinen Patientenzahlen in den unterschiedlichen Studien bleibt
unklar, welches Operationsverfahren oder Prothese-Design derzeit zu bevorzugen ist. Es wurde
jüngst über positive Langzeiterfahrungen mit der Osteo-Odonto-Keratoprothese berichtet (Hille
et al. 2005, EbM III).
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Tabelle 1:

Einteilung der Evidenzstärke von Studien

Evidenz-Typ nach der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) und des Ärztlichen Zentrums für Qualität (äzq)

Stufe Evidenz aufgrund:

I    a von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

I    b mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

II   a mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne Randomisierung

II   b mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentellen Studie

III gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver Studien

(z. B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien, Fall-Kontrollstudien)

IV von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen

und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritäten
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Tabelle 2:

Ursachen vernarbender Konjunktivitis

• Chemisch-toxisch: Verätzungen, Hitze, ionisiernde Strahlung, Medikamente

• infektiös: Corynebacterium diphtheriae, Adenovirus, Trachom

• bullöse Autoimmunerkrankungen: Schleimhautpemphigoid (MMP), Epidermolysis bullosa
acquisita, lineare IgA Dermatose, paraneoplastischer Pemphigus

• Sektrum des Erythema exsudativum multiforme / Stevens Johnson Syndrom / toxische
epidermale Nekrolyse (TEN; früher Lyell Syndrom)

• Sonstige Hauterkrankungen: Atopie, Rosazea, Lichen planus, dystrophe Formen der
Epidermolysis bullosa hereditaria, seltene Ichthyosen

• Sonstige Autoimmun- / Allgemeinerkrankungen: systemischer Lupus erythematosus,
progressive systemische Sklerodermie, Sjögren Syndrom, entzündliche Darmerkrankungen,
Graft-versus-host disease, Sarkoidose

• Pseudokonjunktivitiden – Maskierungssyndrome: Lymphome, Plattenepithelkarzinom,
Mukoepidermoides Karzinom, Talgdrüsenkarzinom, Paraneoplastischer Pemphigus
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• Legenden der Abbildungen

Abb. 1 MMP, Stadium I nach Foster, subkonjunktivale Vernarbung und Fibrosierung

Abb. 2 MMP, Stadium II nach Foster, Fornixverkürzung

Abb. 3. MMP, Stadium III nach Foster, Symblepharonbildung

Abb. 4. MMP, Stadium IV nach Foster, Ankyloblepharonbildung, eingemauerter Bulbus


