OPTOMETRIE PHYSIOLOGIE DES AUGES

Hornhautsensibilitat

Teil 1: Grundlagen und Messung

Daniela S. Nosch

Die Hornhautsensibilitdit wird durch eine neurologische
Reaktion der frei liegenden Nervenfaserenden im Hornhaut-
epithel bestimmt. Diese registrieren mechanische, chemi-
sche und thermische Reizungen und versorgen somit die
Hornhaut mit einem wichtigen Schutzmechanismus vor
schadlichen Einfliissen aus der Umwelt: Eine mechanische
Reizung bewirkt eine Empfindung von Beriihrung und
Schmerz, eine elektrische Reizung verursacht Schmerzen
und Irritation, ein kalter Stimulus wird als kiihlend wahr-
genommen, ein warmer Stimulus hingegen verursacht Irrita-
tion, wahrend eine chemische Reizung durch Kohlendioxid
als brennend oder gar stechender Schmerz empfunden
wird. [1,2]1 Welche Rolle spielen die oberflachlichen Horn-
hautnerven im epithelialen subbasalen Nervenplexus bei der
Erhaltung der Integritat der Hornhaut? Welche Konsequen-
zen hat der Verlust der Hornhautsensibilitat? In diesem
ersten Artikel, einer Trilogie iiber Hornhautsensibilitat, wer-
die Wissensgrundlagen zu den oberflachlichen Hornhaut-
nerven zusammengefasst: deren Rolle bei der Erhaltung
eines gesunden Stoffwechsels der Hornhaut, ihre Innerva-
tion, die verschiedenen schmerzempfindlichen cornealen
Nerventypen und ihre Nervenenden, die Morphologie des
epithelialen subbasalen Nervenplexus und schlieBlich die
Messung der Hornhautsensibilitat.

1. Welche Rolle spielen die oberflach-
lichen epithelialen Hornhautnerven?

Hornhautnerven haben eine wichtige Funktion bei Teilung und
Wachstum von epithelialen Zellen sowie bei Wundheilung und
Regeneration der Hornhaut. [3,4] Thr Ausfall fithrt unweigerlich
zu einer pathologischen Degeneration der Cornea im Rahmen
einer neurotrophen Keratitis. Ein Zusammenbruch der Epithel-
funktion und eine persistierende Ulzeration sind die Folgen. Ver-
ursacht wird sie durch das Austrocknen der Hornhautoberflache
infolge einer verminderten Tranensekretion, durch eine herab-
gesetzte Lidschlagfrequenz und eine verminderte Ausschiittung
von trophischen (die Ernahrung betreffenden) Botenstoffen.
Aufgrund des Verlustes der Hornhautsensibilitdit kommt es zu
beeintrachtigtem epithelialen Stoffwechsel. [5-7] Denervierung
der Hornhaut fiihrte in Tierexperimenten zu Stoffwechselbeein-
trachtigungen und morphologischen Veranderungen der Epi-
thelzellen. Infolge einer Verletzung des N. ophthalmicus schwel-
len die Deckzellen an der Hornhautoberflache an und werden
fruhzeitig in den Tranenfilm abgestofen.[8-10] Es entstehen
multiple epitheliale Defekte. Darunter wird eine Kaskade
von Veranderungen im Stoffwechsel ausgelost: Die Fliigel- und
Basalzellen verlieren ihre Aktinfilamente, wodurch sie in ihrer
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Form anormal rund und die Interzellularraume groRer werden.
[8,11,12] Die Zellteilung der Basalzellen verlangsamt sich, das
Epithel wird diinner. [13-16] Zusatzlich wird das Epithel durch-
lassiger, speichert weniger Glykogen, nimmt weniger Sauerstoff
auf und reagiert somit sensibler auf Hypoxie.[9,16,17] Eine
Denervierung der Hornhaut verhindert auch die Wundheilung,
was zu spontanen epithelialen Erosionen bei frisch verheilten
Hornhauten fihrt. [8,18,191

Neben der Erhaltung der cornealen Integritat wird den ober-
flachlichen Hornhautnerven auch eine wichtige Rolle bei der
Regulierung der Tranenfilmproduktion zugeschrieben, da ihre
afferenten Impulse bestimmte Hirnstamm-Kreislaufe aktivieren:
[20,21] die temperaturempfindlichen Nervenenden reagieren
auf einen verdiinnten oder aufgerissenen Tranenfilm, [22,23]
weil eine erhohte Verdunstungsrate zu einer Abkihlung der
Cornea fiihrt. [24]

Es wird vermutet, dass corneale und conjunctivale Nerven
einen lokalisierten Temperaturunterschied — verursacht durch
einen verdiinnten Tranenfilm — erkennen und somit einen Lid-
schlag auslosen konnen. Dadurch wird der Tranenfilm wieder
gleichmaRig iiber die Augenvorderflache verteilt und seine nor-
male Temperatur wiederhergestellt.

2. Die Innervation der Hornhaut
und bulbaren Bindehaut

Die sensible Innervation der Cornea ist die dichteste des gesam-
ten menschlichen Korpers: [3,25] 20- bis 40-mal dichter als die
des Zahnfleisches und 300- bis 600-mal dichter als die der Haut.
[25]

Sie entstammt dem ophthalmischen Zweig des N. trigeminus.
Der N. ophthalmicus teilt sich in drei Aste auf: Den N. frontalis,
lacrimalis und nasociliaris. Der lange hintere Ziliarnerv zweigt
sich vom N. nasociliaris ab, gelangt von hinten in das Auge zwi-
schen der Sklera und der Aderhaut und innerviert die Hornhaut,
Bindehaut, Iris, die sensorischen Fasern des Ziliarkorpers, das
Trabekelwerk und die Sklera (Abb. 1). In einzelnen Fallen konnte
gezeigt werden, dass der inferiore Bereich der Hornhaut zusatz-
lich von einem Zweig des N. trigeminus innerviert wird, welcher
fiir die Versorgung des Oberkiefers verantwortlich ist (N. maxil-
laris). [3]

Die sensible Innervation der Conjunctiva entstammt folgen-
den Zweigen des Trigeminus: dem lakrimalen und frontalen
Zweig des N. ophthalmicus, welche die obere bulbare Conjunc-
tiva innervieren;[26] dem N. lacrimalis und dem infratrochlea-
ren Teil des nasoziliaren Zweig des N. ophthalmicus, welche die
temporale und nasale bulbare Conjunctiva versorgen. [26,27] Es
wird diskutiert, ob die untere Bindehaut vom N. maxillaris oder
dem N. lacrimalis versorgt wird. [27]



Long posterior ciliary nerve (LPCN)
Short posterior ciliary nerves (SPCN)

Nasociliary nerve

Tngeminal
ganglion

| Ciliary
LPCN ganglion

Abb. 1: Innervation der Hornhaut (Adler’s physiology of the eye, 2012);
long posterior ciliary nerve = langer hinterer Ziliarnerv; short posterior
ciliary nerve = kurzer hinterer Ziliarnerv; nasociliary nerv = N. nasocilia-
ris; ciliary ganglion = Ziliarganglion; trigeminal ganglion = Ganglion
Gasseri.
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Abb. 2: Der Verlauf der Hornhautnerven (Adler’s physiology of the eye,
2012); subbasal plexus = subbasaler Nervplexus; Epithelium = Epithel;
Bowman'’s membrane = Bowmansche Membran; stromal nerve = Stro-
ma Nerv; Endothelium = Endothel.

3. Oberflachliche corneale Nerventypen
und ihre funktionale Unterscheidung

Zwolf bis 16 myelinisierte und nicht-myelinisierte Axonbiindel
(jedes Biindel enthalt 900-1.200 Nervenfasern) betreten die
Cornea radiar vom Limbus her in das vordere und mittlere Stro-
ma (Abb. 2).[28] Sie verlieren ihre Myelinscheide 1-2mm
innerhalb des Limbus und verlaufen weiter in der Cornea,
ummantelt nur noch von Schwann-Zellen (Stiitzzellen). [29,30]
Auf dem Weg in Richtung Apex verzweigen sie sich auf Hohe
des mittleren Stromas und biegen im 90°-Winkel ab, um die
Bowmansche Membran an ca. 400 Stellen in der peripheren und
zentralen Cornea zu passieren.[30] Die dicken Nervenbiindel
verzweigen sich weiter in kleinere, um dann wieder im 90°-
Winkel abzubiegen und unterhalb der Basalzellen des Epithels
ihren Kurs fortzusetzen. Sie verzweigen sich weiter und bilden
zusammen mit den aus der peripheren Cornea kommenden
Nerven den subbasalen epithelialen Nervplexus zwischen epi-

Subbasaler
epithelialer Plexus

Nervenfasern biegen
um 90° ab

Abb. 3: Der subbasale epitheliale Plexus (Adler’s physiology of the eye,
2012); Epithelium = Epithel; Bowman’s membrane = Bowmansche
Membran; Subbasal plexus = subbasaler Plexus; C-fibers = C Fasern;
A delta fibers = Ad-Fasern.

Abb. 4: Der menschliche epitheliale subbasale Nervplexus mit konfoka-
ler Laser-Scanning-Mikroskopie, von Patel und McGhee. [1]

thelialen Basalzellen und Bowmanscher Membran (Abb. 3).[31]
Es handelt sich hier um eine Mischung aus glatten Nerven und
solchen in der Form von aneinandergereihten Perlen. Nur die
perlschnurformigen Fasern trennen sich von den subbasalen
Nervenbiindeln und biegen erneut in Richtung der Hornhaut-
oberfliche ab, um dann zwischen den Basalzellen gegen die
oberflachlichen epithelialen Zellschichten zu verlaufen, wo sie
schlieBlich auf Hohe der Fliigelzellen enden. [3]

Seit einigen Jahren ermoglicht die konfokale Laser-Scanning-
Mikroskopie (CLSM) die hochauflosende Abbildung von den
subbasalen Nervenfasern der Cornea in vivo. Allerdings wird
in einer Einzelaufnahme jeweils nur ein sehr kleiner Bereich
der Cornea abgebildet (0,4 x 0,4 mm?). Patel und Ghee gelang
als erste eine zwei-dimensionale Darstellung eines mensch-
lichen cornealen subbasalen Nervplexus mithilfe der CLSM
(Abb. 4):[32] Die Nervenfasern laufen in einem radidren Muster
ca. 2,50mm infero-nasal zum Apex der Cornea wirbelformig
zusammen (Abb. 5). >
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Abb. 5: Der radiare, wirbelformige Verlauf der Nervenfasern, von Patel
und McGhee [1]

H EPITHELIAL TYPEII
SURF.QC'E‘ i ENDING,
TYPE I il T e
ENDING, = + <« o e,
3 p > A i -
Wle 'y > - Bk <
A R T . g s ¢+« EPITHELIUM
o T SRR TN AT LA BASEMENT
§0t S e 0 o ¥ +4*MEMBRANE
H 5 4 ol N B ML W A
4 ‘4_,"?.-2 _"_ :1_‘-44_"\:»' STROMA
o b - lr_‘ »
S TR T. &)
T <
iy b b 1
50 ym
LAd FIBER

C FIBER™

Abb. 6: Ad- und C-Fasern, von Mclver und Tanelian [2]; epithelial surfa-
ce = epitheliale Oberflache; Epithelium = Epithel; Basement membrane
= Basalmembran; C Fiber = C-Faser; Ad Fiber = Ad-Faser.

Abb. 7: Die Ad-Fasern
verlaufen parallel zur
Hornhautoberflache,
von Maclver und
Tanelian. [2]

Abb. 8: C-Fasern mit senkrechtem Verlauf zur Hornhautoberflache, von
Mclver und Tanelian. [2]
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Zwei Nerventypen mit funktionellen Unterschieden
Myelinisierte Ad-Nervenfasern verlaufen, parallel zur Hornhaut-
oberflache, innerhalb der Basalzellenschicht und haben einen
kleineren Durchmesser (Typ II in Abb. 6 und 7).[3) Es handelt
sich hier um glatte Nerven mit einer hohen Nervenleitungs-
geschwindigkeit von durchschnittlich 6m/s. Sie reagieren auf
mechanische Reizung, konnen aber auch polymodal sein (siehe
Kapitel 4). [33-371

Nicht-myelinisierte C-Fasern verlaufen senkrecht, ausgehend
vom epithelialen Nervplexus aus in Richtung Oberflache (Typ 1
in Abb. 6 und 8). Es handelt sich hier um dicke perlschnur-
formige Nerven mit einer wesentlich langsameren Leitungs-
geschwindigkeit von 2m/s. Sie reagieren auf thermische und/
oder chemische Reizung. Die meisten von ihnen sind polymodal
und reagieren daher auch auf schadliche mechanische Energie.
[30,35,37,381

Der aktuelle Wissensstand lasst allerdings noch viele Fragen
iber die genauen funktionellen Eigenschaften dieser verschie-
denen Hornhautnerven offen.

4. Funktionelle Unterschiede bei den
Neuro-Rezeptoren in der Cornea und
Conjunctiva

Bis Mitte des 19. Jahrhunderts glaubte man, dass die sensiblen
cornealen Rezeptoren nur zu reiner Schmerzempfindung fahig
seien und daher nur wenige Nuancen von Empfindungen auslo-
sen konnten. Gegen Ende des 19. Jahrhunderts und zu Beginn
des 20. konnte diese Uberzeugung allerdings anhand einer Rei-
he von klinischen Experimenten mit erwarmten und gekiihlten
Haaren, mit warmem und kaltem Wasser in diinnen Glasrohr-
chen, mit erwdrmten und gekiihlten Metallproben und Kokain
widerlegt werden. [39] Nun war man sich einig, dass die Horn-
haut auf Bertihrung, Warme, Kalte und Schmerz reagieren kann.
[391 Die Entwicklung von Luftsto8-Aesthesiometern erlaubt eine
separate Aussendung von kontrollierten mechanischen Impul-
sen, sowie chemischen Stimuli und heifen (und kalten) Luft-
stofen auf die Augenvorderflache.[40,41] Somit konnte die
Wahrnehmung von Empfindungen mit den unterschiedlichen
Stimulusarten mit klinischen Studien zusétzlich besser unter-
sucht werden.

Der heutige Wissensstand iiber die funktionellen Unterschie-
de von Neurorezeptoren der Cornea und Conjunctiva beruht auf
elektrophysiologischen Tierversuchen (mit Katzen, Hasen und
Meerschweinchen). [33-35,37,38,42-45] Folgende unterschied-
liche funktionelle Typen von cornealen sensiblen Fasern konn-
ten bestatigt werden: Mechanorezeptoren, polymodale Rezep-
toren und kalte Rezeptoren.

Corneale Mechanorezeptoren sind den Ad-Mechanorezepto-
ren in der Haut ahnlich und reagieren ausschlieflich auf mecha-
nische Einwirkung, wie beispielsweise ein anhaltendes Ein-
driicken der Hornhautoberfliche oder ein sich tber die
Oberflache bewegender Stimulus. [4,34] Gemall Experimenten
an Katzenaugen machen Mechanorezeptoren ca. 20 % der cor-
nealen sensiblen Nervenfasern aus, [4,38] bei Hasenaugen wur-
de ihr Anteil allerdings auf 70 % geschatzt.[35,37,381 Sie 16sen
eine Empfindung von starkem, nahezu beilendem Schmerz
infolge einer mechanischen Einwirkung auf die Hornhautober-



Abb. 10: Der Belmonte LuftstoB-Aesthesiometer (,,Belmonte Ocular
Pain Meter”, OPM).

fliche aus. Wir Menschen konnen die Stimulusintensitat ein-
schatzen. Jedoch gibt es signifikante individuelle Unterschiede
beziiglich des Schwellenwerts, bei welchem ein Stimulus gerade
noch empfunden werden kann. [1]

Polymodale Nozizeptoren sind denen in der Haut ahnlich und
konnten bei Katzenaugen nachgewiesen werden, wobei deren
Prozentsatz auf ca. 70 % geschitzt wurde.[1,4,35,371 Sie rea-
gieren auf nahezu schidliche mechanische Reizung, konnen
aber auch Hitze, sowie endogene (z.B. Prostaglandine, Wachs-
tumsfaktoren, Zytokine etc.) und exogene (z.B. Tabakrauch und
Kohlendioxid) chemische Stimuli erkennen. Die meisten von
ihnen sind C-Fasern, es konnten aber auch einige polymodale
Ad-Fasern gefunden werden. [1,4]

Sie veranlassen auch eine starke Schmerzempfindung auf
eine plotzliche mechanische Einwirkung, sie reagieren aber
auch zusatzlich auf chemische Irritation, Hitze oder schadliche
Kalte und sind auch verantwortlich fiir die Schmerzempfindung
bei Entziindungsreaktionen. [43,41

Gemal Experimenten an Katzen- und Hasenaugen sind 10—
15 % der cornealen Nervenfasern Kalte-empfindliche Rezep-
toren, von welchen einige Ad-Fasern sind, die tiberwaltigende
Mehrheit allerdings sind C-Fasern.[34,37,38,46] Bei normaler
Temperatur weisen sie eine gewisse tonische Aktivitat auf und
bei Temperaturen unter 33° entwickeln sie eine hohe Impuls-
frequenz, welche sich bei steigenden Temperaturen wieder stark
reduziert.[37,38,46] Verdunstung an der Hornhautoberflache,
kalte Luft und kalte Fliissigkeiten auf der Cornea reduzieren die
Hornhauttemperatur, worauf diese Fasern empfindlich reagie-
ren. Es wird vermutet, dass sie eine minimale Temperaturdif-
ferenz von 0,1° erkennen konnen. [4,37] Eine erhOhte Aktivitat
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dieser Rezeptoren bewirkt eine kithlende und irritierende Emp-
findung, welche sich klar von denen durch andere Stimulusarten
hervorgerufenen unterscheidet. [1,471 Kithlende Stimuli werden
auch direkt proportional zum Temperaturverlauf unterschiedlich
stark wahrgenommen. [1] GemaR Murphy et al. betragt der mini-
mal wahrnehmbare Temperaturunterschied 0,3 °C.[47] Chemi-
sche Stimulation reduziert den pH Wert der Hornhaut, was als
mildes Brennen empfunden wird. [48,49] Mit steigender Kohlen-
dioxid Konzentration wird die Empfindung zunehmend als bren-
nender Schmerz und milder Warme wahrgenommen. [1] Hitze
auf der Hornhautoberfldche fiihlt sich sehr dhnlich wie eine che-
mische Stimulation an, [50,51] was die Hypothese unterstiitzt,
dass thermische und chemische Reizung dieselben polymodalen
Rezeptorentypen aktiviert, wie es auch bei der Haut und in ande-
ren Geweben der Fall ist. [52-54]

Zur Identifizierung von sensiblen Rezeptortypen in der Con-
junctiva sind nur wenige elektrophysiologische Experimente
durchgefiihrt worden. Es konnten jedoch dieselben funktionel-
len Hauptgruppen von Rezeptortypen am Limbus und der bulba-
ren Bindehaut bestétigt werden. [4]

5. Die Messung der Hornhautsensibilitat

Das Cochet-Bonnet Aesthesiometer ist das am weitesten ver-
breitete Aesthesiometer (Abb. 9).[55] Seine Funktionsweise
basiert auf dem von Von Frey 1894 entwickelten Konzept: Fiir
die Messung der Hornhautsensibilitat werden unterschiedlich
lange, kalibrierte Pferdehaare in einer Glasrohre verwendet. Mit
dem Cochet-Bonnet Aesthesiometer wird der taktile mecha-
nische Stimulus mit einem 6 cm langen Nylonfaden und einer

Dicke von 0,08 sowie 0,12 mm reguliert: Je nach Lange dieses

Fadens wird eine mehr oder weniger intensive Stimulation auf

der Hornhautoberflache ausgelost. [55] Leider ist dieses Instru-

ment mit mehreren Problemen behaftet:

1 Invasive Methode: Der Stimulus kann das empfindliche Horn-
hautepithel beschadigen.

I Anspannung des Probanden: Der sich der Hornhaut anndhern-
de Nylonfaden kann gesehen werden, was den Schwellenwert
beeinflussen kann.

I Schlechte Reproduzierbarkeit: Die genaue Zentrierung des
Nylonfadens auf der Hornhaut gestaltet sich schwierig, da er
sich farblich nicht gut vom Auge abhebt; auch ist eine prazise
Einschatzung der Kraft, mit welcher der Nylonfaden die
Hornhaut beriihrt, schwierig und schon eine leichte Abwei-
chung vom korrekten Winkel des Fadens zur Hornhaut beein-
flusst die Messgenauigkeit erheblich. [56]

I Eingeschrdnkte Stimulus-Bandbreite, vor allem mit dem
0,12 mm dicken Faden: Die tatsdchliche Hornhautsensibilitat
wird unterschatzt; leichte Sensibilitatsschwankungen konnen
nicht erkannt werden.

I Luftfeuchtigkeit: beeinflusst die Biegefdhigkeit des Fadens.
[56]

Um diese Nachteile des Cochet-Bonnet Aesthesiometers zu

beheben, wurden der Non-Contact (non-invasive) Luftstof3-

Aesthesiometer (NCCA) von Murphy et al., und ein dhnliches

Design von Vega et al., sowie von Belmonte entwickelt. [40,57,

41,581 Der NCCA Aesthesiometer und der von Vega et al. ver-

wenden einen Luftstof mit Raumtemperatur, um die Augenvor-

derfliche mit einem kontrollierten und reproduzierbaren Stimu-
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lus anzuregen. Der Belmonte Aesthesiometer verfiigt zusatzlich
iber einen chemischen (Kohlendioxid) LuftstoR, dessen Tempe-
ratur sich regeln lasst (Abb. 10). [41] Somit konnen unterschied-
liche sensible Rezeptoren aktiviert werden. Ein rein mechani-
scher Stimulus soll erzeugt werden, indem seine Temperatur an
die Temperatur der Hornhautoberflache angepasst wird. Auf
diese Weise soll die zusatzliche Aktivierung der auf Temperatur
empfindlich reagierenden Nervenfasern moglichst eliminiert
werden. Um zu tiberpriifen, ob eine Temperaturdnderung der
Hornhautoberflache wahrend der Stimulus-Prasentation ver-
hindert werden kann, wurde eine klinische Studie mit dem Bel-
monte Aesthesiometer durchgefiihrt, fiir welche die Temperatur
der Hornhautoberflache (mithilfe einer Warmebildkamera) wah-
rend der Prasentation von Luft-Stimuli mit unterschiedlichen
Temperaturen und Luftfluss-Intensitaten gemessen wurde. [59]
Obwohl die Stimulustemperatur auf die Hornhauttemperatur
eingestellt werden konnte, generierte die fiir die Messung not-
wendige Steigerung der Luftfluss-Intensititen einen kleinen
aber statistisch signifikanten Temperaturunterschied auf der
Hornhaut. Daraus kann geschlossen werden, dass mit einem
Luftstimulus kein rein mechanischer Reiz erwirkt werden kann,
welcher ausschlieflich die auf Deformation reagierenden Ad-
Nervenfasern aktiviert, sondern man muss auch mit einer
zusatzlichen Reaktion der temperaturempfindlichen C-Fasern
rechnen. Auch wire eine mechanische Hornhautsensibilitats-
messung mithilfe eines Luftsto-Aesthesiometers in einer alltdg-
lichen klinischen Situation schwierig, weil hierfiir die Raumtem-
peratur und Luftfeuchtigkeit konstant gehalten werden missten.
Zusatzlich kann kein Luftzug im Raum toleriert werden, da die-
ser die Messergebnisse erheblich beeinflussen wiirde. Zusam-
menfassend kann gesagt werden, dass Luftsto8-Aesthesiometrie
einen Luftstimulus generiert, dessen LuftstoRstarke reprodu-
zierbar kontrolliert werden kann, aber man muss sich bewusst
sein, dass ein rein mechanischer Stimulus mit diesem Instru-
ment nicht erzeugt werden kann. m
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