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Die weltweite Ausbreitung des
Erregers ,schweres akutes respira-
torisches Syndrom-Coronavirus-2“
(SARS-CoV-2) hatte von Anfang an
Auswirkungen auf die Arbeit von
Hornhautbanken und fiihrte zu
Diskussionen iiber die Sicherheit
der gdngigen Verarbeitungspro-
zesse von Hornhautgewebe fiir die
Transplantation.

In verschiedenen Studien fanden sich seit
Beginn der Pandemie Hinweise, dass die
Augenals mogliche Eintrittspforte fiir das
neu aufgetretene SARS-Virus fungieren
koénnen, in diesem Zusammenhang sind
auch SARS-CoV-2-assoziierte Konjunk-
tivitiden beschrieben [1, 2].

Eine valide Risikoeinschétzung zu
einer moglichen Mitarbeiter- oder Pati-
entengefihrdungim Rahmen der Gewin-
nung und Prozessierung von Hornhaut-
gewebe und der Hornhauttransplantati-
on war aufgrund fehlender Informatio-
nen schwierig. Einerseits konnte bei bis-
her bekannten Coronaviren wie ,,schwe-
res akutes respiratorisches Syndrom-
Coronavirus(-1)“ (SARS-CoV(-1)) oder
»Nahost-Atemwegssyndrom-Coronavi-
rus“ (MERS-CoV) nie eine Ubertragung
tiber okuldres Gewebe im Rahmen von
Transplantationen gezeigt werden, ande-
rerseits zeichnete sich das SARS-CoV-2
insbesondere auch in Bezug auf eine
leichtere Mensch-zu-Mensch-Ubertrag-
barkeit aus. Die Tatsache, dass gerade
ein chinesischer Augenarzt als einer
der Ersten offentlich auf die Pandemie
aufmerksam machte und danach selbst
an der Coronavirus-Krankheit-2019
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Bedeutung der Hornhaut-
organkultur bei Spendern mit
moglicher SARS-CoV-2-Infektion

(COVID-19) erkrankte und verstarb,
erzeugte weitere Unsicherheit gerade
unter den Ophthalmologen.

Hornhautspende im Rahmen
der COVID-19-Pandemie

Die im Rahmen der Pandemie fiir deut-
sche und europiische Hornhautbanken
relevanten Empfehlungen des Paul-Ehr-
lich-Instituts (PEI) und des European
Centre for Disease Prevention and Con-
trol (ECDC) zu VorsichtsmafSnahmen
bei der Gewinnung und Prozessierung
von Spenderhornhautgewebe zielen da-
her darauf ab, vorsichtshalber mogliche
SARS-CoV-2-Infizierte und COVID-
19-Erkrankte grundsitzlich als Gewe-
bespender auszuschlieffen. Eine Ge-
webeentnahme soll auch bei Verdacht
auf eine SARS-CoV-2-Infektion beim
Spender und in einem entsprechenden
Sicherheitsintervall nach durchgemach-
ter Erkrankung nicht erfolgen [3, 4].
Manche Hornhautbanken fiihrten tiber
diese Empfehlungen hinaus zusitzlich
routineméflig Bindehaut- und/oder Ra-
chenabstriche fiir einen direkten SARS-
CoV-2-Nachweis mittels Polymeraseket-
tenreaktion(PCR)-Diagnostik ein, auch
wenn die Aussagekraft dieser Abstriche
nach wie vor unklar ist und keine Validie-
rung fiir postmortale Untersuchungen
vorliegt. Der Ausschluss Verstorbener
mit bereits nachgewiesener SARS-CoV-
2-Infektion oder mit COVID-19 als
Spender stellt fiir die Gewebebanken
organisatorisch kein Problem dar.

Die Gefahr einer ungewollten Spen-
derhornhautentnahme bei einem SARS-

CoV-2-positiven Verstorbenen besteht
v. a. bei asymptomatischen Virustridgern
mit einer nicht SARS-CoV-2-assoziier-
ten Todesursache.

Von besonderem Interesse sind fiir die
Hornhautbanken im Rahmen der aktuel-
len COVID-19-Pandemie unter anderem
folgende Fragen:

1. Kann sich das Gewebeentnahmeteam
am Leichnam mit SARS-CoV-2
infizieren?

2. Ist im Rahmen der Préiparation und
Organkultur der Hornhaut eine
Gefidhrdung fiir die Mitarbeiter oder
andere in der Gewebebank kultivierte
Gewebe gegeben?

3. Kann SARS-CoV-2 mittels einer
Hornhauttransplantation auf den
Empfanger tibertragen werden und
ggf. dort COVID-19 auslosen?

Zu Punkt 1 sind die gesicherten und ver-
muteten Ubertragungswege des SARS-
CoV-2 von Mensch zu Mensch zu be-
riicksichtigen (z.B. tiber Aerosole oder
Tropfchen-/Schmierinfektion), hier ist
die konsequente Anwendung der ent-
sprechenden Empfehlungen des ECDC
(EU) und der ,,.Centers for Disease Pre-
vention and Control“ (CDC, USA) hin-
sichtlich des Umgangs mit postmortalem
Gewebe von COVID-19-Verstorbenen
anzuraten [5, 6]. Es konnen je nach
Risikoabschdtzung unter Berticksichti-
gung besonderer lokaler Gegebenheiten
zusitzliche Mafinahmen sinnvoll sein,
wie z. B. der Ausschluss bestimmter Ent-
nahmeridume oder Krankenstationen.
Zu den Punkten 2 und 3 gibt es
momentan keine gesicherten Daten. Die
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Zusammenfassung - Abstract

aktuellen Risikoabschitzungen stiitzen
sich v. a. auf die Charakteristika an-
derer Viren, insbesondere Coronaviren
wie SARS-CoV(-1) und MERS-CoV,
bei denen keine Virusiibertragung tiber
Gewebespenden beschrieben wurde.
Allerdings ist auch hier die Datenlage
diirftig. Eine Ubertragung von SARS-
CoV-2 iiber Spendergewebe ist bisher
ebenfalls nicht bekannt [3, 4].

In diesem Zusammenhang ist ins-
besondere die nihere Betrachtung der
Hornhautorgankultur von besonderem
Interesse. Untersuchungen an Organkul-
turen konnten helfen zu klaren, ob SARS-
CoV-2 unter bestimmten Bedingungen
in zur Transplantation vorgesehenem
Gewebe auftreten kann.

In den westeuropiischen Hornhaut-
banken erfolgt die Lagerung von Horn-
hautgewebe zum Zwecke der Transplan-
tation tiberwiegend unter Organkultur-
bedingungen. Hornhiute werden hier
in der Regel bei einer Temperatur von
31-37°C in Kultur gehalten. Als Me-
dium wird meist ,,Minimum Essential
Medium“(MEM)-Earle’s mit Zusatz von
fotalem bovinem Serum (FBS) und An-
tibiotika/Antimykotika verwendet [7].
Die v. a. in den USA verbreitete sog.
Cold-Store-Technik, bei der das Gewebe
bei 4°C gelagert wird, wird in Europa
auch verwendet, aber nur von einem
kleineren Teil der Hornhautbanken.

Interessanterweise sind die Kultur-
bedingungen der Hornhautorgankultur
den von Virologen verwendeten Be-
dingungen zur In-vitro-Anzucht und
Analyse von Coronaviren sehr dhnlich.

In der Regel wird SARS-CoV-2 in Ve-
ro-Zellen angeziichtet, die in MEM kulti-
viert werden. Nach Infektion mit SARS-
CoV-2 akkumuliert das Virus dann im
Zellkulturiiberstand. Der Virusnachweis
kann unter anderem mittels Reverse-
Transkriptase-Polymerasekettenreakti-
on (RT-PCR) am Medium erfolgen [8,
9].

In der Routinediagnostik der Horn-
hautbanken wird das Hornhautkultur-
medium immer auf bakterielle und my-
kotische Kontamination untersucht. In
der Regel erfolgt aber keine Testung auf
Viren, obwohl bekannt ist, dass bestimm-
te Viren im Medium der Hornhautorgan-
kultur detektiert werden kénnen [10, 11].
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SARS-CoV-2-Infektion

Zusammenfassung

Das Auftreten des neuartigen ,schweres
akutes respiratorisches Syndrom-Coronavirus-
2" (SARS-CoV-2) stellt in der Ophthalmologie
insbesondere auch die Hornhautbanken

vor Herausforderungen, da eine valide
Risikoabschétzung fiir die Entnahme und
Prozessierung von Spenderhornhduten
aufgrund weniger Daten schwierig ist. Eine
Gefdhrdung von Transplantatempféangern
durch SARS-CoV-2 erscheint auch aufgrund
der Erfahrungen mit dem ,schweres akutes
respiratorisches Syndrom-Coronavirus(-1)"
(SARS-CoV(-1)) und dem ,Nahost-Atem-
wegssyndrom-Coronavirus” (MERS-CoV)
nach wie vor als sehr unwahrscheinlich.
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Allerdings kann aufgrund des Vorkommens
von Angiotensin-konvertierendes Enzym 2
(ACE2)-Rezeptoren in der Hornhaut eine
Infektion dieses Gewebes mit SARS-CoV-2
nicht ganz ausgeschlossen werden. Daher
muss diskutiert werden, ob in der Zeit der
Coronavirus-Krankheit-2019(COVID-19)-
Pandemie das Organkulturmedium von
Spenderhornhduten vor Transplantation
routinemaBig auf SARS-CoV-2 getestet
werden sollte.

Schliisselworter
Kornea - Organkultur - Coronavirus - COVID-
19- MEM

CoV-2 infections

Abstract

The appearance of the novel severe acute
respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) poses challenges in ophthalmology
particularly for eye banks. A valid risk assess-
ment for the removal and processing of donor
corneas is difficult due to the lack of data.
The risk to infect transplant recipients with
SARS-CoV-2 still appears very unlikely due to
the experience with severe acute respiratory
syndrome -coronavirus(-1) (SARS-CoV(-1))
and Middle East respiratory syndrome-
coronavirus (MERS-CoV); however, due to
the occurrence of angiotensin-converting

Importance of corneal organ culture in donors with possible SARS-

enzyme 2 (ACE2) receptors in the cornea

an infection of this tissue with SARS-CoV-2
cannot be completely excluded. Therefore,
routine testing of the organ culture medium
used for donor corneas for SARS-CoV-2 prior
to transplantation during the coronavirus
disease 2019 (COVID-19) pandemic should be
considered.

Keywords
Cornea - Organ culture - Coronavirus - COVID-
19- MEM

Esexistiertjedoch zum heutigen Stand
nur eine {iberschaubare Anzahl von Stu-
dien, die sich mit dem Nachweis von Vi-
ren in der Hornhautorgankultur und der
Ubertragbarkeit von Viren iiber kornea-
les Gewebe beschiftigen. Insbesondere
lag der bisherige Fokus hier auf Herpes-
viren, bei denen eine Ubertragbarkeit als
gesichert gilt, es gibt aber auch Arbei-
ten zu Adenoviren und Influenzaviren
[10, 12]. Hinsichtlich Coronaviren, ins-
besondere SARS-CoV-2 als auch SARS-
CoV(-1) oder MERS-CoV sind bislang
fir den Nachweis in der Hornhautorgan-
kultur keine Daten publiziert.

SARS-CoV-2-Virennachweis in
Hornhautkultur?

Beziiglich eines mdglichen Nachweises
von SARS-CoV-2 in Hornhautkulturme-
dium gibt es aktuell eine Reihe von offe-
nen Fragen, die geklirt werden miissen.

Esist derzeit nicht sicher, ob und wann
SARS-CoV-2 in der Hornhaut vorkom-
men kann und ob in kornealen Zellen Vi-
rusreplikation stattfindet. Auch der idea-
le Zeitpunkt fiir eine SARS-CoV-2-PCR
im Hornhautkulturmedium wéhrend der
Kulturphase muss bestimmt werden, ab-
héngig von der Kinetik der Replikations-
kurve.
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Das Vorkommen von Angiotensin-
konvertierendes Enzym 2 (ACE2)-Re-
zeptoren in der Kornea wurde bereits in
verschiedenen Studien gezeigt [13, 14].
Eine Infektion von Hornhautgewebe mit
SARS-CoV-2 ist damit grundsitzlich
vorstellbar (s. Leitthema-Beitrag von
Schnichels et al.). Ein sicherer Nachweis
fiir eine tatsichliche Infektion kornealen
Gewebes mit SARS-CoV-2 steht bislang
jedoch aus.

Zur Klirung, ob eine korneale Infek-
tion mit SARS-CoV-2 auftreten kann,
sind weitere Untersuchungen zwingend
notwendig. Es gibt bislang allenfalls In-
dizien, dass in Einzelfdllen SARS-CoV-2
in der Kornea zu finden ist, diese Daten
sind allerdings bislang wenig belastbar
(15, 16].

Es kann derzeit nur spekuliert wer-
den, von welchen Faktoren ein positiver
SARS-CoV-2-Nachweis bei Spender-
hornhduten abhingen koénnte. Bei Blut-
produkten beispielsweise gelang der
seltene Nachweis von SARS-CoV-2-
RNA im Blut nur bei schwer an COVID-
19-Erkrankten, aber nicht bei asympto-
matischen oder leicht symptomatischen
SARS-CoV-2-positiven  Blutspendern
[17]. Es wurde auch schon diskutiert,
ob eine Infektion okuliren Gewebes
etwa nur im Rahmen eines okuldren
Ubertragungsweges von SARS-CoV-2
auftreten kann [18]. In einer aktuel-
len Studie an Bulbi von an COVID-
19 verstorbenen Spendern konnte in
3 von 14 Fillen SARS-CoV-2-RNA in
der Retina nachgewiesen werden [19].

In einer eigenen Studie konnten wir
bislang bei Spenderhornhiuten von 5 an
COVID-19 Verstorbenen keine SARS-
CoV-2-RNA detektieren (s. Leitthema-
Beitrag von Bayyoud et al.). Diese Da-
ten sind jedoch bislang mit Vorsicht zu
betrachten, zum einen ist die Zahl der
untersuchten Augen insgesamt noch sehr
klein, zum anderen bedeutet auch ein po-
sitiver RNA-Nachweis nicht unbedingt
eine Infektiositit des Gewebes. Aufler-
dem koénnten okuldre Gewebe, die zu ei-
nem fritheren Zeitpunkt der SARS-CoV-
2-Infektion entnommen wurden, ganz
andere Resultate zeigen.

Man muss davon ausgehen, dass die
unerwiinschte Entnahme von Spen-
derhornhduten SARS-CoV-2-positiver

624 | Der Ophthalmologe 7 - 2020

Spender nur in der ersten, noch asymp-
tomatischen Phase der Infektion erfolgt
oder bei generell asymptomatischen
SARS-CoV-2-Infizierten. Der Anteil
solch asymptomatischer SARS-CoV-2-
Infizierter ist jedoch nach wie vor unklar
[20, 21].

Die entscheidende Frage ist, ob es
grundsitzlich in der Hornhaut einen Tro-
pismus des SARS-CoV-2 gibt und, wenn
ja, in welcher Phase der Infektion und
wie héufig ein solcher auftritt.

Eine systematische routinemafSige
Untersuchung von Hornhautmedien in
Zeiten der COVID-19-Pandemie konnte
hier Klarheit schaffen und die Gefahr ei-
ner unerkannten Gewebekontamination
bei Hornhauttransplantationen weiter
minimieren.

Schlussfolgerung

Aufgrund der noch unklaren Datenla-
ge in Bezug auf die Sicherheit kornealen
Gewebes in Zeiten der COVID-19-Pan-
demie stellen wir zur Diskussion, neben
einer moglichen direkten Gewebetestung
(s. auch Leitthema-Beitrag von Bayyoud
et al.) auch Hornhautorgankulturmedi-
en zumindest voriibergehend auf SARS-
CoV-2 zu testen. Dies konnte wichtige
Daten zur Abschitzung liefern, ob tat-
sichlich unter bestimmten Bedingungen
korneales Gewebe SARS-CoV-2-infiziert
ist. Aulerdem kann bei Auftreten solcher
Infektionen analysiert werden, ob diese
die normale Kulturdauer einer Spender-
hornhaut vor Transplantation tiberdau-
ernund dann ggf. ein Risikobeider Horn-
hauttransplantation darstellen. Um eine
aussagekraftige Anzahl zufillig SARS-
CoV-2-positiver, symptomloser Spender
zu erhalten, ist eine Testung wahrschein-
lich nur in der Pandemiezeit sinnvoll. Au-
Berdem bendtigt es voraussichtlich eine
sehr hohe Anzahl an Testungen, um die
Rate moglicher Infektionen einschétzen
zu konnen.

Eine Analyse des Kulturmediums bie-
tet einige Vorteile gegentiber einer mog-
lichen direkten Testung von Hornhaut-
gewebe. Eine direkte Testung tiberschiis-
sigen Hornhautgewebes kann entweder
in einer kleinen Stanze auflerhalb des zu
transplantierenden Bereichs vor Trans-
plantation erfolgen oder grundsitzlich

auch am kornealen Ring nach perfo-
rierender Keratoplastik oder am Stroma
nach posteriorer lamelldrer Keratoplastik
(DMEK). Hier kann vor einer Transplan-
tation dann jedoch nur ein sehr kleiner
Teil der Hornhaut getestet werden. Uber
eine PCR am Kulturmedium wird dage-
gen indirekt die gesamte Hornhaut getes-
tet. Dasheif3t,auch bei einer Infektion nur
weniger kornealer Zellen konnte ein Vi-
rusnachweis noch moglich sein. Aufler-
dem kann problemlos vor der Transplan-
tation und zu verschiedenen Zeitpunk-
ten ab Inkulturnahme getestet werden,
um etwa eine Persistenz einer zunéchst
bestehenden SARS-CoV-2-Infektion bis
zur Transplantation auszuschliefen. Es
ist auch zu bedenken, dass ein Nachweis
vonviraler RNA nurim Hornhautgewebe
(z.B. Stanze) ohne positiven Kulturnach-
weis nicht unbedingt eine noch beste-
hende Infektiositit des Gewebes bedeu-
tet. Studien zum Nachweis einer Infizier-
barkeit kornealen Gewebes mit SARS-
CoV-2und zur anschlieflenden Virusde-
tektion im Hornhautkulturmedium sind
daher vor Einfithrung routinemafliger
Tests zwingend notwendig. Kritisch ab-
zuwigen sind auch der Kostenfaktor und
die Verfiigbarkeit der moglicherweise lo-
kal begrenzten Testkapazitéten.

Fazit fiir die Praxis

== Aktuell gibt es keinen sicheren
Hinweis auf kornealen Tropismus des
»Schweres akutes respiratorisches
Syndrom-Coronavirus 2" (SARS-
CoV-2).

== Angiotensin-konvertierendes En-
zym 2(ACE2)-Rezeptoren wurden in
Korneagewebe nachgewiesen.

== Die Polymerasekettenreaktion(PCR)-
Kontrolle des Organkulturmediums
konnte eine sinnvolle Moglichkeit
zum Nachweis replizierbarer Viren in
einer Spenderhornhaut darstellen.

== Die Nutzbarkeit einer in Zeiten der
Coronavirus-Krankheit-2019(CO-
VID-19)-Pandemie (oder spaterer
potenzieller Ausbriiche) standard-
maBigen Priifung von SARS-CoV-2-
RNA in Kulturmedium zusatzlich zur
Routinediagnostik muss evaluiert
werden.
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Akademikerkinder stehen
starker unter Stress

Der Studienbeginn ist eine aufregende
Phase. Kinder aus Akademikerhaushal-
ten haben wahrend dieser Zeit allerdings
deutlich mehr Stress als solche aus Nicht-
Akademikerfamilien. Das hat das schwei-
zerisch-deutsche Forschungsteam, Prof. Dr.
Alex Bertrams von der Universitdt Bern und
Dr. Nina Minkley von der Ruhr-Universitat
Bochum (RUB), durch Haaranalysen unter
Studienanfangerinnen herausgefunden.

In Stresssituationen schiittet der Korper
vermehrt das Hormon Cortisol aus, das
auch in die wachsenden Haare gelangt
und sich dort — im Falle von uber langere
Zeit hohen Werten - einlagert. Untersucht
man die Haare, kann man daran erkennen,
in welchen Phasen eine Person vermehrt
Stress hatte.

Um herauszufinden, ob sich das Stressle-
vel bei jungen Menschen mit verschiede-
nen familidren Hintergriinden zu Beginn ei-
nes Hochschulstudiums unterscheidet, ge-
wann das Forschunsgsteam insgesamt 71
Testpersonen. ,Die einzigen Einschlusskri-
terien waren, dass sie im ersten Semester
sein mussten, und dass sie ausreichend lan-
ges Haar hatten”, erklart Dr. Nina Minkley.
Es stellte sich heraus, dass Studienanfange-
rinnen, in denen mindestens ein Elternteil
selbst tiber einen Hochschulabschluss ver-
fligte, hohere Stresslevel aufwiesen als sol-
che aus Nicht-Akademikerhaushalten, ob-
wohl sie sich in anderen Punkten nicht un-
terschieden. Das Forschungsteam interpre-
tiert dieses Ergebnis als Zeichen dafiir, dass
Akademikerkinder starker unter Druck sind,
weil ein Versagen im Studium einen Sta-
tusverlust fiir sie und ihre Familie bedeuten
wiirde.
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