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Die Augenoberfliche wird neben der
Kornea grof3flachig von der konjunktiva-
len Schleimhaut bedeckt. Eine ihrer
Hauptaufgaben ist es, die Befeuchtung der
Augenoberfliche durch die Stabilisierung
des Trianenfilms sicherzustellen, um die
Integritit und Transparenz der Kornea zu
erhalten [22, 75]. Gleichzeitig ist die Au-
genoberfliche dabei verschiedenen Um-
welteinfliissen ausgesetzt; dies beinhaltet
neben physikalisch-chemischen Einfliis-
sen vor allem eine Besiedelung durch Kei-
me, die in unterschiedlichem Maf3e pa-
thogen werden kénnen [9, 68]. Obwohl
die Konjunktiva im Vergleich zu anderen
Schleimhduten des Korpers eine recht di-
rekte Exposition zur Auflenwelt zeigt, ist
sie doch erstaunlich resistent gegen In-
fektionen [66].

© Das Schleimhautimmunsystem
stellt einen wichtigen Faktor fiir
die Erhaltung der Integritat von
Schleimhautoberflachen dar

Dies wird zum Teil durch das unspezi-
fisch chemische Abwehrsystem mit Hilfe
antibakteriell aktiver Peptide und Prote-
ine gewdhrleistet, die in der Tréanendriise,
aber auch in der Konjunktiva selbst pro-
duziert werden [16, 29, 30, 65]. Daneben
gibt es ein unspezifisches zelluldres Ab-
wehrsystem durch Phagozytose [19, 81].
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Augen-assoziiertes lymphatisches
Gewebe (EALT) durchzieht

die Augenoberflache kontinuierlich
von der Tranendriise bis in

die ableitenden Tranenwege

In neuerer Zeit wird zunehmend auch
die Bedeutung des sog. Schleimhautim-
munsystems als wichtiger Faktor fiir die
Erhaltung der Integritét von Schleimhaut-
oberflichen erkannt [12]. Die Schleimh-
autorgane des Korpers stellen einen Au-
Benposten des Immunsystems dar und
bilden zusammen das mukosaassoziier-
te lymphatische Gewebes (,,mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue“, MALT) [10, 55].
Die Organe dieses Systems sind durch die
regulierte Wanderung lymphatischer Zel-
len verbunden [17, 77, 78]. Die lymphati-
schen Zellen werden in follikuldr organi-
siertem lymphatischen Gewebe nach An-
tigenkontakt aktiviert und besiedeln spa-
ter als Effektorzellen (Lymphozyten und
Plasmazellen) das sog. diffuse lymphati-
sche Gewebe [51] desselben oder anderer
Schleimhautorgane. MALT dient neben
der Erkennung und Abwehr von Antige-
nen [11] auch der Erzeugung einer Im-
muntoleranz gegen nicht pathogene An-
tigene [54] zur Vermeidung sténdiger un-
notiger Entziindungen [81].

Nachdem die Tranendriise als Quelle
des spezifischen Immunglobulin A (IgA)
im Trénenfilm etabliert war [26],konzen-
trierten sich die Untersuchungen vor al-
lem auf die Konjunktiva. Dort sind Lym-
phozyten und Plasmazellen schon seit lin-
gerer Zeit bekannt [1,36,58]. Die Frage je-
doch, ob hier ein funktionell aktives lym-

phatisches Gewebe vorliegt, ist ungenii-
gend untersucht. Altere Studien hatten
eine rein histologische Identifizierung ver-
schiedener Zelltypen durchgefiihrt [1,36,
58]. Spdtere immunhistologische Unter-
suchungen dagegen waren meist auf klei-
ne Gewebeproben von klinischen Biopsi-
en beschrinkt [24,32,70]. Hierdurch wird
die Konjunktiva aber offensichtlich nicht
in ihrer gesamten Ausdehnung reprasen-
tiert, sodass in Abhédngigkeit von der ge-
wihlten Untersuchungsregion teils wider-
spriichliche Befunde gewonnen wurden.
Zum Beispiel schwanken die Angaben
tiber die Menge und Verteilung lymphati-
scher Zellen in der Konjunktiva [7,8,24,32,
70,80]. Die ableitenden Trinenwege wur-
den im gleichen Zeitraum kaum unter-
sucht. Neuere Studien an Totalpréparaten
[39] der Konjunktiva [41,50] und der ab-
leitenden Tranenwege [44, 47,59,74] haben
jedoch Belege dafiir erbracht, dass in bei-
den Organen [40] Komponenten eines
Schleimhautimmunsystems vorliegen, die
entsprechend der englischen Nomenkla-
tur als ,,conjunctiva-associated lympho-
id tissue“ (CALT) [4, 50] bzw. als ,Jacri-

Die Untersuchungen dieser Arbeitsgruppe iber

das Schleimhautimmunsystem der Augenoberflache
wurden mit dem Sicca-Preis 2000 and 2002

der, Arbeitsgruppe Trockenes Auge” des BVA
ausgezeichnet.
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mal drainage-associated lymphoid tissue“
(LDALT) [44] bezeichnet werden. Den-
noch ist unklar, ob und wie die Anteile des
Schleimhautimmunsystems am Auge
morphologisch zusammenhdngen und
wie sie zusammenwirken kénnten, um ge-
meinsam die Integritit des Auges zu
schiitzen.

Weiterhin ist die Anwesenheit der
Komponenten des sekretorischen Immun-
systems (Plasmazellen, IgA, und sein
Transportermolekiil sekretorische Kom-
ponente — SC), das spezifische IgA-Anti-
korper herstellt und an die Augenoberfla-
che befordert,in diesem System nur in der
Tranendriise akzeptiert [26]. Da IgA und
SC in der Vergangenheit immunhistolo-
gisch nur inkonstant in der Konjunktiva
nachgewiesen wurden, gilt trotz neuerer
Untersuchungen [42, 43, 44, 50] immer
noch die Tranendriise als alleinige Quel-
le des IgA im Tranenfilm [2, 70,72, 79].

Eine Kldrung dieser Fragen und eine
daraus folgende genauere Kenntnis der
Immunsystems der Augenoberfliche ist
allerdings von erheblicher klinischer Be-
deutung. So gibt es Hinweise darauf, dass
lymphatische Zellen nicht nur die physio-
logische Immunprotektion von Schleim-
héuten sicherstellen, sondern bei Fehlre-
gulation auch entziindliche Reaktionen
beeinflussen kénnen [53], wie sie bei im-
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munologischen Erkrankungen und In-
fektionen der Augenoberfliche,aber auch
bei hidufigen Funktionsstorungen, z. B.aus
dem Formenkreis des trockenen Auges,
auftreten kénnen [3, 5, 6, 25, 63].

Unser eigener Forschungsansatz zur
Untersuchung des lymphatischen Gewe-
bes der Augenoberfliche bezieht sich auf
die Erfassung von kompletten Totalpri-
paraten der Konjunktiva des Menschen,
die hier zusammen und im Vergleich mit
der Tranendriise und den ableitenden Tra-
nenwegen untersucht wird.

Material und Methode
Gewebe

Es wurden komplette normale menschli-
che Gewebe der Konjunktiva (53), Tranen-
driise (9) und der ableitenden Trinenwe-
ge (53) von Korperspendern aus der Ana-
tomie untersucht. Dabei wurde nur Ge-
webe von Augen entnommen, die makro-
skopisch normal und reizfrei waren. Die
Entnahme erfolgte an Leichen aus dem
Anatomischen Institut der Medizinischen
Hochschule Hannover. Dieses Gewebe
stammte von Korperspendern, die zu Leb-
zeiten auf dem Wege einer Verméchtnis-
erklarung ihre ausdriickliche Zustim-
mung zur Verwendung fiir Forschung und

Tabelle 1
Daten zu Herkunft und Prdparation der Gewebe
Korperspender  Alter Geschlecht Gewebe Aufhellungs- Paraffin Kryo REM TEM
(w:m) praparate

Konjunktiva 27 76,1Jahre (SD12,3)  16:11 53 34 7 4 2 6

Ableitende Trainenwege 31 79,5Jahre (SD13,8)  19:12 53 8 26 8 2 9

Tranendriise 7 77,7 Jahre (SD 20,0) 4:3 9 9

Tabelle 2

Daten der verwendeten Primérantikorper Lehre erkldrt hatten. Die Studie entspricht
den Bedingungen der Deklaration von

Antikorper  Spezifitit Vertreiber Typ Helsinki. Das Durchschnittsalter der Ver-

D3 Pan-T-Lymphozyten Sigma(7930  Kaninchen, polyklonal storbenen lagam Ende des 7. Lebensjahr-

(D8 Zytotoxische/Suppressor-T-Zellen Dako M0707 Maus, monoklonal zehnts. Das Geschlechterverhiltnis war

(D20 Pan-B-Lymphozyten Dako M0755 Maus, monoklonal r“elat1v .ausgegh.ch.en mit einem leichten

HML-1 Mukosaspezifische Lymphozyten Dako M0847 Maus, monoklonal pb;r_\;wt)eg"en:)\lelbhcher Spender (s. Daten
in @ Tabelle 1).

MHC-II Haupthistokompatibilitatskomplex Dako M0775 Maus, monoklonal

IgA Immunglobulin A Dako M0728 Maus, monoklonal Praparation

SC Sekretorische Komponente Dako A0187 Kaninchen, polyklonal

Flache Aufhellungspraparate

Fiir die Ubersicht und Auswertung in der
Durchsicht wurde das Konjunktivagewe-
be nach der Priparation flach ausgebrei-
tet [39] und dann durch Immersion in 4%
Paraformaldehyd (in 0,1 M Natriumcaco-
dylatpuffer, pH 7,4) oder einem Aldehyd-
gemisch nach Karnovsky (2,5% Glutaral-
dehyd und 2% Paraformaldehyd in 0,1 M
Natriumcacodylatpuffer, pH 7,4) [35] fi-
xiert. Anschliefend wurde das Gewebe in
toto mit unverdiinntem Meyer’s Himato-
xilin (Fa. Merck) fiir 8 min gefarbt. Spéter
erfolgte eine optische Kldrung durch Im-
mersion und Einbettung in Anisdl [36]
oder in Methacrylat.

Zur Untersuchung der topographi-
schen Verteilung des lymphatischen Ge-
webes wurden die geklédrten Totalprapa-
rate in der Durchsicht durch die gesamte
Gewebedicke mit der Stereolupe analy-
siert und dokumentiert.

Schnittmorphologie

Zur histologischen Analyse wurden ein-
gebettete Konjunktivalsédcke entlang vor-
gegebener Lokalisationen in Streifen von
der marginalen Konjunktiva bis zum Lim-
bus zersigt,um einen systematischen An-
schnitt der verschiedenen Zonen (nasal,
medial und temporal, @ Abb.6b) zu erzie-
len. Die ableitenden Tranenwegssysteme
wurden so getrennt, dass ein Anschnitt
im Bereich der verschiedenen anatomi-
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Augen-assoziiertes lymphatisches Gewebe (EALT) durchzieht die Augenoberflache
kontinuierlich von der Tranendriise bis in die ableitenden Tranenwege

Zusammenfassung

Hintergrund. Komponenten des Schleimhaut-
immunsystems (MALT) fiir die Intakterhaltung
der Augenoberflache befinden sich neben der
Tranendriise auch in der Konjunktiva (als CALT)
und den ableitenden Tranenwegen (als LDALT).
Ihr struktureller und funktioneller Zusammen-
hang ist allerdings noch ungeklart.

Material und Methode. Es wurden normale Ge-
webe der Konjunktiva, der ableitenden Tranen-
wege und der Tranendriise mittels Betrachtung
von Aufhellungsprdparaten, Histologie, Immun-
histologie sowie Raster- und Transmissionselekt-
ronenmikroskopie untersucht.

Ergebnisse. Ein typisches diffuses lymphati-
sches Gewebe aus Effektorzellen des Immun-
systems unter einem Epithel, das den IgA-Trans-

porter SC enthdlt, liegt nichtisoliert in der Kon-
junktiva und den ableitenden Tranenwegen vor.
Es verlduft anatomisch kontinuierlich vom peria-
zindsen Bindegewebe der Tranendriise entlang
ihrer Ausfiihrungsgange in die Konjunktiva und
setzt sich in den ableitenden Tranenwegen bis
zur Nase fort. B-Lymphozyten wurden fast aus-
schlieBlich in Lymphfollikeln gefunden, die einer
der Mehrzahl der Préparate seitengleich auftra-
ten. Die Topographie von CALT korrespondiert
mit der Position der Kornea bei geschlossenem
Auge.

Schlussfolgerung. Das schleimhautassoziierte
lymphatische Gewebe von Tranendrtise, Kon-
junktiva und ableitenden Tranenwegen bildet
eine anatomische und funktionelle Einheit zur

Eye-associated lymphoid tissue (EALT) is continuously spread throughout
the ocular surface from the lacrimal gland to the lacrimal drainage system

Abstract

Introduction. Components of the mucosal im-
mune system (MALT) have been identified in the
conjunctiva (as CALT) and the lacrimal drainage
system (as LDALT).Their structural and functional
relation with the established immune protection
by the lacrimal gland is unclear.

Material and methods. Macroscopically normal
and complete tissues of the conjunctiva, lacrimal
drainage system and lacrimal gland from human
body donors were investigated by analysis of
translucent whole mounts, and using histology,
immunohistology as well as scanning and trans-
mission electron microscopy.

Results. A typical diffuse lymphoid tissue, com-
posed of effector cells of the immune system

(T-lymphocytes and IgA producing plasma cells)
under an epithelium that contains the IgA trans-
porter SC,is not isolated in the conjunctiva and
lacrimal drainage system. It is anatomically conti-
nuous from the lacrimal gland along its excretory
ducts into the conjunctiva and from there via the
lacrimal canaliculiinto the lacrimal drainage
system. Lymphoid follicles occur in a majority
(about 60%) and with bilateral symmetry.The
topography of CALT corresponds to the position
of the cornea in the closed eye.

Conclusion. These results show that the MALT of
the lacrimal gland, conjunctiva and lacrimal
drainage system constitute an anatomical and
functional unit for immune protection of the

Immunprotektion der Augenoberflache. Daher
ist es als, Eye-Associated Lymphoid Tissue”
(EALT) in das Schleimhautimmunsystem des
Korpers einzuordnen. EALT kann tber Lymphfolli-
kel Antigene der Augenoberfldche erkennen und
tiber die regulierte Rezirkulation lymphatischer
Zellen andere Organe sowie die Augenoberfla-
che einschlieBlich der Tranendriise mit spezifi-
schen Effektorzellen versorgen.

Schliisselworter

Augen-assoziiertes lymphatisches Gewebe
(EALT) - Tranendriise - Ableitende Tranenwege -
Immunprotektion

ocular surface.Therefore it should be integrated
as an “eye-associated lymphoid tissue” (EALT)
into the MALT system of the body. EALT can
detect ocular surface antigens by the lymphoid
follicles and can supply other organs and the
ocular surface including the lacrimal gland with
specific effector cells via the regulated recircula-
tion of lymphoid cells.

Keywords

Eye-associated lymphoid tissue (EALT) -
Lacrimal glands - Conjunctiva -

Lacrimal drainage system - Immune protection
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Abb. Ta—f A Lymphatisches Gewebe in der Tranendriise und ihren Ausfiihrungsgangen. In der normalen
Tranendriise (trdr) des Menschen - hier ein Teil des palpebralen Driisenlappens nahe der Konjunktiva —
befindet sich zwischen den Epithelzellen der Driisenendstiicke ein lockeres Bindgewebe mit Lymphozy-
ten und Plasmazellen (offener Pfeil in a). Die Epithelzellen der Endstiicke (Pfeile in b) enthalten viel von
dem Transportermolekiil SC. Die dazwischen liegenden Plasmazellen sowie einige Epithelzellen enthal-
ten IgA (Pfeilspitzen in c). In einem Langsschnitt (d) durch einen Ausfiihrungsgang (ag) der Tranendriise
ist erkennbar, dass sich das dichte zellreiche lymphatische Gewebe (offene Pfeile) mit Plasmazellen
(Pfeilspitzen) entlang des Ganges (gebogener Pfeil) kontinuierlich von der Tranendriise bis in die Lamina
propria der Konjunktiva (konj) fortsetzt. Immunfarbungen fiir IgA und SCzeigen auch in der Konjunkti-
va eine entsprechende Anféarbung der Plasmazellen fiir IgA (Pfeilkdpfe in €) und der Epithelzellen fiir

SC (Pfeil in f). Serielle Paraffinschnitte, histologische Farbung (HE) oder immunhistologische Farbung
(IgA oder SC); MaBstab, gezeigt in b, entspricht 1 mm in allen Teilabbildungen

schen Anteile (Canaliculi, Tranensack, Tri- das Gewebe in Paraformaldehyd (s. oben)

nennasengang) erfolgen konnte. Trdnen-
driisen wurden lings oder quer geteilt und
angeschnitten.

Histologie und Immunhistologie
Fiir die Histologie und Immunhistologie

wurden Paraffin- und Gefrierpréparate
hergestellt. Fiir die Paraffinhistologie wurde
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fixiert und nach der Entwiésserung in iib-
licher Weise mit einem Einbettungsauto-
maten in Paraffin eingebettet. Ein Konjunk-
tivalsack wurde vorher gefarbt und eben-
falls zur Follikelmorphometrie verwendet.
Fiir Gefrierschnitte wurde das Gewebe in
einer Gefrierlosung (OCT-Compound, Tis-
sue Tec, Ted Pella, Irvine, Ca) in fliissigem
Stickstoff eingefroren.

Es wurden 5 pm dicke Paraffinschnit-
te und ca. 10 pm dicke Gefrierschnitte zur
Orientierung mit Himatoxilin und Eosin
(HE) histologisch gefirbt und konseku-
tive Schnitte von interessierenden Regio-
nen mit der indirekten Avidin-Biotin-
Komplex-Methode [33] (ABC, Fa. Diano-
va) immunhistologisch gefirbt. Die Bin-
dung des Primdrantikorpers wurde durch
einen biotingekoppelten Sekundéranti-



Abb. 2a—f A Diffuses lymphatisches Gewebe in der Konjunktiva. Ein mit Himatoxilin gefarbtes und op-
tisch geklartes Aufhellungspraparat zeigt eine normale Konjunktiva des Menschen vom Lidrand mit
Wimpern (oben), iiber die tarsale bis zur orbitalen Konjunktiva, Zonen unterschiedlicher Dichte (a);Pfeile
zeigen auf Follikel. Ein Paraffinschnitt zeigt dieselben Zonen in vergleichbarer VergréBerung (b). In star-
kerer VergroBerung (c), hier mit einigen Einsenkungen der konjunktivalen Krypten, wird erkennbar, dass
die unterschiedliche Dichte vor allem dem unterschiedlichen Gehalt der lymphatischen Zellen in der lo-
ckeren Bindegewebsschicht der Lamina propria (Ip und offene Pfeile in ¢, d) unter dem Epithel entspricht.
Starke VergroBerung (d) zeigt, dass hier Lymphozyten (/) und Plasmazellen (p) ein diffuses lymphatisches
Gewebe bilden, dhnlich wie in der Tranendriise und entlang ihrer Ausfiihrungsgéinge (B Abb. 1). Auch in
den basalen Schichten des Epithels (ep) befinden sich einzelne Lymphozyten (Pfeile). Der Inmunglo-
bulintransporter SC () befindet sich in den oberen Schichten des Epithels. IgA férbt sich stark in den Plas-
mazellen (p), teils im Epithel sowie hier an der Epitheloberfliche (Pfeilkopfe in f). Die Lage der Basal-
membran wird durch eine unterbrochene Linie angedeutet (d—f). Histologische Farbungen mit Hamatoxi-
lin (a), HE (b—d) oder immunhistologische Farbung IgA, SC (e, f); MaBstab wie angegeben

korper nachgewiesen und mit einem
Streptavidin-Peroxydase-Komplex mar-
kiert, der mit Diaminobenzidin (DAB) zu
einem braunschwarzen Farbstoff entwi-
ckelt wurde.

Primérantikérper gegen verschiedene
Oberfldchenantigene von Lymphozyten
sowie gegen die Komponenten des sekre-
torischen Immunsystems (IgA, und sein
Transportermolekiil SC) wurden verwen-

det (B Tabelle 2). Negative Kontrollen wur-
den durch Ersatz des Primirantikorpers
durch ein Nonimmunserum derselben
Spezies in der Verdiinnung 1:1.000 durch-
gefiihrt.

Transmissionselektronenmikroskopie

Gewebe wurde nach Karnovsky (s. oben)
fiir 24 h fixiert, in der aufsteigenden Al-
koholreihe dehydriert, iiber das Interme-
dium Toluol in Epoxydharz (Epon) tiber-
fithrt und ausgehértet. Ein solcher Kon-
junktivalsack wurde ebenfalls zur Folli-
kelmorphometrie verwendet.

Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Das Gewebe wurde nach Karnovsky
(s. oben) fiir 24 h fixiert, in einer aufstei-
genden Acetonreihe dehydriert und in ei-
nem Critical Point Gerit (Fa. Balzers) ge-
trocknet. Danach wurde es in einem Sput-
tercoating Gerét (Fa. Balzers) mit Gold-
Palladium beschichtet um eine elektrische
Leitfahigkeit herzustellen und in einem
Philips-SEM-500-Rasterelektronenmikro-
skop untersucht.

Ergebnisse
Diffuses lymphatisches Gewebe

In der Tridnendriise lagen zwischen den
Epithelzellen der sekretorischen Drii-
senendstiicke (Azini) im lockeren Binde-
gewebe der Lamina propria diffus verteil-
te Lymphozyten und Plasmazellen. Im-
munhistologische Farbungen zeigten, dass
IgA stark in den Plasmazellen und in un-
terschiedlicher Stédrke auch im Epithel und
im Lumen der Driisenendstiicke nachweis-
bar war. Das Epithel der Endstiicke war
stark positiv fiir SC (8 Abb. 1Ta-c). Beim
palpebralen Lappen der Trénendriise, der
nahe an der palpebralen Konjunktiva liegt,
konnte an geeigneten Anschnitten festge-
stellt werden, wie das sekretorische Epi-
thel der Driisenendstiicke in die Ausfiih-
rungsgange iiberging und wie diese sich
in die Konjunktiva er6ffneten wobei das
Gangepithel dort kontinuierlich in das Epi-
thel der Konjunktiva iberging. Das mit
Lymphozyten und Plasmazellen durch-
setzte Bindegewebe setze sich ebenfalls
vom periazindsen Bereich kontinuierlich

Der Ophthalmologe 11 - 2003 | 933



Abb. 3a-d A Fortsetzung des lymphatischen Gewebes im Tranenkanal. Das rasterelektronenmikro-
skopische (REM) Bild (a) zeigt die marginale Konjunktiva (konj) mit der Offnung (unterbrochener Pfeil)
der ableitenden Tranenwege, dem Tranenpunkt (trp), am Lidrand (Ir). In b ist ein im Langsschnitt
eroffneter und aufgeklappter Tranenkanal (trc) des Menschen sichtbar, in den hinein sich die
Schleimhaut der Augenoberflache fortsetzt (unterbrochener Pfeil). Paraffinschnitte zeigen eine dhn-
liche Situation (c). Das Lumen (/u) des Tranenkanals ist sichtbar und wird an beiden Seiten von einem
mehrschichtigen Plattenepithel (ep) bedeckt. In der Lamina propria (Ip und offene Pfeile) ist erkenn-
bar, dass sich das diffuse lymphatische Gewebe der Konjunktiva in den ableitenden Tranenwegen
fortsetzt und dort eine zuerst meist diinne Zellschicht (offene Pfeile) bildet. Im Bereich kleiner
GeféBe (Pfeile) nimmt die Zellzahl zu. Die meisten Lymphozyten sind CD3-positive T-Zellen (d), die
sich auch als intraepitheliale Lymphozyten (Pfeilkopfe) in den basalen Epithelschichten aufhalten

entlang der Ausfithrungsgange in die Kon-
junktiva hinein fort (8 Abb. 1d). Das Epi-
thel des Ausfithrungsganges behielt die
Immunreaktivitit fiir SC und die darunter
liegenden Plasmazellen, und einzelne De-
pots im Epithel waren positiv fiir IgA (nicht
gezeigt). Dasselbe Farbungsmuster setzte
sich in der Konjunktiva fort (& Abb. 1e,f).
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Die flachen Aufhellungspréparate der
Konjunktiva waren in ihrer gesamten
Schichtdicke der Untersuchung mit der
Stereolupe und dem Lichtmikroskop gut
zuginglich (8 Abb. 2a). Ahnliche Prépa-
rate wurden nach Einbettung auch ange-
schnitten (8 Abb.2b). Da bei der Fiarbung
des Gewebes der Farbstoff Himatoxilin

nur in die oberflachlichen Schichten ein-
gedrungen war (bis in die Lamina pro-
pria), bildete sich der unterschiedliche Ge-
halt von lymphatischen Zellen in Lamina
propria und Epithel als unterschiedliche
Dunkelfarbung des Gesamtpréparates ab.
Stellenweise waren rundliche, dunkle Zo-
nen eingelagert, und auch die Region der
netzartig verzweigten Stieda’schen kon-
junktivalen Krypten am Tarsusrand war
gut erkennbar (@ Abb. 2a).

Die Analyse von HE-gefdrbten Schnit-
ten zeigte, dass die Farbung der Aufhel-
lungspréparate durch diffus verteilte lym-
phatische Zellen in der Lamina propria
hervorgerufen wurde (8 Abb.2c). Diese be-
standen vor allem aus Lymphozyten und
Plasmazellen (8 Abb. 2d), von denen die
meisten positiv fiir IgA waren (8 Abb. 2f).
Die Plasmazellen hatten deutliche ul-
trastrukturelle Aktivitdtszeichen. Das Zy-
toplasma war angefiillt mit konzentri-
schen, hédufig erweiterten und proteinge-
filllten Zisternen des rauen endoplasma-
tischen Retikulums. Der Zellkern war reich
an Euchromatin und hatte einen promi-
nenten Nukleolus (8 Abb.4i). Im lockeren
Bindegewebe der Lamina propria gab es
zahlreiche kleine Gefif3e mit tiblicher Mor-
phologie. Daneben kamen gelegentlich Ge-
féfle mit den histologischen und ul-
trastrukturellen Kennzeichen von hoch-
endothelialen Venulen vor. Die Endothel-
zellen hatten ein rundliches helles Zyto-
plasma, liefen nur ein kleines Lumen frei,
wurden auflen von einer oder mehreren
Lagen von Perizyten umgeben und ent-
hielten in der Geféflwand und Umgebung
zahlreiche lymphatische Zellen (@ Abb.4;).
Auflerdem wurden gelegentlich Mastzellen
und sehr selten einzelne segmentkernige
Granulozyten beobachtet. Da die lympha-
tischen Zellen vor allem in der lockeren
Lamina propria lagen und kaum im tiefer
darunter liegenden Bindegewebe, entstand
der Eindruck einer lymphatischen Schicht.
Die lymphatische Schicht lief} sich konti-
nuierlich entlang der Konjunktiva verfol-
gen, war aber hdufig nicht ganz regelma-
ig,sondern hatte eine lokal unterschied-
liche Dicke von einer bis zu mehreren Zell-
lagen. Abgesehen von solchen lokalen Un-
regelmafigkeiten gab es eine unterschied-
liche topographische Verteilung lympha-
tischer Zellen in den verschiedenen Zo-
nen der Konjunktiva (s. unten). Im darii-



Abb. 4a—j A Charakteristika lymphatischen Gewebes in Konjunktiva und ableitenden Tranenwegen. MHC-lI-positive Zellen mit den-
dritischer Zellform finden sich regelmaBig im Epithel und in der Lamina propria der Konjunktiva (a) und der ableitenden Tranenwe-
ge (b).In den ableitenden Tranenwegen nimmt die Menge lymphatischen Gewebes in Richtung auf den Tranensack und Tranenna-
sengang zu. Das diffuse Gewebe (c) besteht iiberwiegend aus CD3-positiven T-Zellen (d), von denen die meisten CD8-positive Sup-
pressor-/zytotoxische Zellen sind (e). Schleimhautspezifische Lymphozyten mit dem HML-1-Antigen kommen regelméBig vor (f).
IgA kommt in Plasmazellen (Pfeilkopf) und in wechselnden Mengen im Epithel vor (g); das Epithel ist stark positiv fiir SC (h). Trans-
missionselektronenmikroskopie zeigt deutliche Aktivitatszeichen der Plasmazellen (hier in der Konjunktiva). Das Zytoplasma ist
angefiillt mit konzentrischen Zisternen (Pfeilspitzen) des rauen ER (rer) die durch ihren Inhalt erweitert sind; im Kern ist ein promi-
nenter Nukleolus (nuc). Spezialisierte GefaBBe (HEV) (hier in der Konjunktiva) haben groe, runde, helle Endothelzellen (en), die nur
ein kleines Lumen (/u) freilassen. Serielle Kryo- (c—f) und Paraffinschnitte (a, b, g, h), TEM (i, j); Farbung und MaBstab wie angegeben
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Abb. 5a-d A Follikuldr organisiertes lymphatisches Gewebe. Lymphfollikel kommen regelmaBig in der
Konjunktiva und in den ableitenden Tranenwegen vor. Sie bestehen aus Anhaufungen von CD20-posi-
tiven B-Lymphozyten (a) und sind in der Konjunktiva meist relativ flach (a). Lymphfollikel in den ablei-
tenden Tranenwegen sind meist groBer und rundlicher (b—d). In der Peripherie gibt es viele kleine Ge-
faBe einschlieBlich HEV (Pfeilspitzen). Gelegentlich zeigen sie ein helles germinatives Zentrum (ger)
mit dunkler Lymphozytenkorona (cor); das dariiber liegende Epithel hat Spezialisierungen eines folli-
kelassoziierten Epithels (offene Pfeile). Die zentrale Anhdufung von CD20-positiven B-Lymphozyten
(d), ist in diffus verteilte (c) oder an den Follikelrandern angehaufte CD3-positive T-Zellen eingelagert

ber liegenden Epithel fanden sich, meist
basal, intraepitheliale Lymphozyten
(8 Abb. 2d). Der obere Teil des Epithels
zeigte regelmiflig eine starke Immunre-
aktivitit fiir SC (@ Abb. 2e).

Immunhistologische Firbungen gegen
MHC-II zeigten regelméflig Zellen mit
dendritischer Morphologie im Epithel
und auch in der Lamina propria
(8 Abb. 4a). Lymphatische Zellen waren
auch um die tubuldren Henle-Krypten
herum deutlich ausgeprégt und bildeten
dort - wie auch bei den Stieda-Krypten
des Tarsusrandes - ein assoziiertes lym-
phatisches Gewebe (B Abb. 2¢).

Die Schleimhaut der Konjunktiva geht
an den Tréanenpunkten des Lidrandes, ras-
terelektronenmikroskopisch erkennbar,
kontinuierlich in die Schleimhaut der ab-
leitenden Trénenwege {iber (8 Abb.3a,b).
In den ableitenden Trinenwegen kam
ebenfalls ein diffuses lymphatisches Gewe-
be vor (8 Abb.3c). Im Bereich der Trinen-
kanilchen war die lymphatische Schicht
zuerst meist relativ zellarm und wurde
zur Miindung der Canaliculi in den Tra-
nensack,im Tranensack selbst (B Abb.4c)
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sowie im anschliefflenden Trénennasen-
gang zellreicher.Im Epithel und in der La-
mina propria befanden sich regelmaflig
MHC-II-positive Zellen mit dendritischer
Zellform (8 Abb.4b); in der Lamina pro-
pria war jhre Form héufig rundlicher. Die
Zusammensetzung der lymphatischen
Zellen und die immunhistologischen
Kennzeichen waren in den ableitenden
Trdnenwegen dhnlich wie in der Konjunk-
tiva. Bei den Lymphozyten des diffusen
lymphatischen Gewebes handelte es sich
iiberwiegend um CD3-positive T-Zellen
(8 Abb. 3d, 4d); viele davon waren CD8-
positive Suppressor-/zytotoxische Zellen
(8 Abb.4e). Lymphozyten, die positiv fiir
das menschliche Schleimhautlymphozy-
tenantigen 1 (HML-1) waren, kamen re-
gelmaflig vor (B Abb. 4f). T-Zellen lagen
aufler in der diffusen Schicht auch im
Randbereich von Lymphfollikeln. CD20-
positive B-Zellen wurden in der diffusen
lymphatischen Schicht nur selten beob-
achtet und waren auf die follikuldren Lym-
phozytenhaufen beschrinkt (s. unten).
Die Immunreaktion mit einem Anti-
korper gegen IgA ergab eine deutliche An-

farbung der Plasmazellen in der Lamina
propria sowie zu unterschiedlichen An-
teilen auch der Zellen des dariiber liegen-
den Epithels (8 Abb.4g). Das Epithels war
stark positiv fiir SC (B Abb.4h).

Lymphfollikel

In der Konjunktiva und in den ableitenden
Trdnenwegen gab es eingestreute Lymph-
follikel; in den Trédnendriisen kamen gele-
gentlich kleinere Lymphozytenhaufen vor,
aber keine Follikel. In den flachen Aufhel-
lungspréparaten der Konjunktiva erschie-
nen sie in der Durchsicht als rundliche
Verdichtungen (Pfeile in @ Abb. 2a). Bei
Betrachtung mit der Stereolupe erschie-
nen sie leicht prominent. In Schnitten ent-
sprachen sie linsenférmig abgeflachten,
kompakten Akkumulationen von zahlrei-
chen Lymphozyten. Sie hatten einen
Durchmesser von ca. 0,1 bis iiber 1 mm
(Durchschnitt ca. 0,25 mm) und ein meist
homogenes Aussehen in der HE-Farbung.
Immunbhistologische Fiarbungen zeigten,
dass die Lymphfollikel aus Anhdufungen
von CD20-positiven B-Zellen bestanden



Durchschnittliche Anzahl der Follikel in der Konjunktiva (8 Abb. 5a). In den ableitenden Trinen-
wegen dagegen waren die Lymphfollikel

° regelmifig grofler und rundlicher als in
5e der Konjunktiva (@ Abb.5b-d). Das Epithel
z 1 iiber den Follikeln wurde von flacheren
A 4 Zellen als in der Umgebung gebildet, war
E > frei von Becherzellen und héufig durch-

. setzt von Lymphozyten, die gelegentlich

- . O . in Gruppen lagen. Es zeigte damit typi-
i | Lokaistion 8 sche Kennzeichen eines sog. follikelasso-
«@@0 d«&b @&ﬁ é@'& @5@ qo@@ df@ «‘3{? ziierten Epithels (FAE). In der Peripherie
‘ A befanden sich regelmifig zahlreiche Ge-
faf3e einschlieB8lich solcher mit der Mor-

a OBERE Konjunktiva UNTERE Konjunktiva

phologie hochendothelialer Venulen
(8 Abb.5b, @ Abb.4j). Die Lymphozytenak-
kumulationen wurden von CD20-positi-
ven B-Zellen gebildet, wihrend sich un-
ter dem FAE und in den Randbereichen
um die peripher gelegenen hochendothe-
lialen Venulen herum CD3-positive T-Zel-
len aufhielten (B Abb.5c,d). Einige Lymph-
follikel besaf3en ein helleres Keimzentrum
(8 Abb.5b) das die Bildung von Effektor-
zellen nach Antigenkontakt anzeigt und
diese Follikel als Sekundarfollikel kenn-
zeichnet.

[* & Folikel B8  Krypten-assoziiertes CALT .
Topographie

Grundsitzlich hatte das lymphatische Ge-
webe sowohl fiir den diffusen Typ wie
auch fiir die Lymphfollikel eine deutliche
Haufung im Bereich der palpebralen Kon-
junktiva mit Bevorzugung der tarsalen
und orbitalen Region von Unter- und be-
sonders Oberlid. Im Unterlid waren im
Bereich des Fornix dhnlich viele Follikel
wie in der tarsalen Konjunktiva

Augenoberflache mit geschlossenem Sagittalschnitt (B Abb.6a). An der bulbéren Konjunktiva
Lid und besonders zum Limbus der Kornea
(4 (Ansicht von vorne)

hin war das Vorkommen lymphatischen
Gewebes deutlich reduziert (8 Abb. 6b).
Abb. 6a—c A Topografie des konjunktivaassoziierten lymphatischen Gewebes (CALT). Die Haufigkeit Diese Verteilung liefd sich am Ober- und
von Lymphfollikeln (a) ist in Beziehung zu einer schematischen Zeichnung von Ober- und Unterlid Unterlid in dhnlicher Weise beobachten,
gesetzt. Diese liegen meist in der tarsalen (T in b) Konjunktiva, wobei am Oberlid die orbitale (0 in b)
Zone folgt, wahrend am Unterlid fornikal (F in b) dhnlich viele Follikel liegen. b Die Haufigkeit des
diffusen schleimhautassoziierten lymphatischen Gewebes an der Konjunktiva ist in zunehmend

allerdings differierte sie in Abhdngigkeit
von der unterschiedlichen Gestalt des Tar-

dunkleren Graustufen dargestellt und maximal in der tarsalen und orbitalen Konjunktiva ausge- sus. Daher befand sich am Oberlid die be-
prégt. Diffuses lymphatisches Gewebe, Lymphfollikel und das kryptenassoziierte lymphatische vorzugte Lokalisation von lymphatischem
Gewebe (s.Legende in b) zeigen eine dhnliche Verteilung und sind auf dem Bulbus (Tin b) deutlich Gewebe in einer néiherungsweise hantel-

reduziert (b). Diese topographische Verteilung ist kongruent mit der Position der Kornea beim

Lidschluss (c), wobei die zentrale Kornea von dem mit den Henle-Krypten assoziierten lymphatischen formlg‘gen. Region eI'ltlang <.ie's Tarsu‘sran-
Gewebe bedeckt ist des mit einem relativen Minimum in der

mittleren Tarsusbindehaut, wihrend das
lymphatische Gewebe am Unterlid eher
eine streifenformige Zone bildete
(8 Abb.6b). Eine Projektion der topogra-
phischen Verteilung des lymphatischen
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Tabelle 3

18 (nur komplette Gewebe) 56

Follikelmorphometrie

Ausgewertete Gewebe Follikelanteil FollikelgroBe Bilaterale
[%] [mm] Symmetrie [%]
CALT 36 (Aufhellungspraparate) 58 0,1-1,25 86
Mittel 0,25
LDALT 43 (Schnittpraparate) 44 0,1-0,8 78
Mittel 0,5

Gewebes auf den Bulbus zeigte, dass sich
die Hauptmasse (tarsale und orbitale Kon-
junktiva) in einem Bereich befand, der
beim Lidschluss relativ genau auf der da-
bei leicht nach oben gerichteten Kornea
lag (8 Abb.6c).

Epidemiologie

Lymphfollikel kamen in einer Mehrzahl
der Korperspender vor, und zwar dhnlich
haufig in der Konjunktiva (58%) wie auch
in den ableitenden Tranenwegen (56% der
kompletten ableitenden Trdnenwege)
(B Tabelle 3). Die Follikel zeigten eine hohe
bilaterale Symmetrie an der Konjunktiva
(86%) und in den ableitenden Trinenwe-
gen (78%) bei den Probanden, von denen
Gewebe beider Seiten verglichen werden
konnte. Die durchschnittliche Haufigkeit
betrug in der Konjunktiva 10 Follikel da-
bei waren die Follikel im Bereich der obe-
ren Konjunktiva wesentlich hdufiger. Der
Durchmesser der beobachteten Lymph-
follikel war bei den ableitenden Trinen-
wegen hoher und homogener verteilt
(0,1-0,8 mm mit einem Mittel bei ca.
0,5 mm) als bei der Konjunktiva, die klei-
nere Follikel besaf3 (0,1 bis ca. 1,25 mm mit
einem Mittel bei ca. 0,25 mm).

Diskussion

An normalen Totalpréparaten von Tri-
nendriise, Konjunktiva und ableitenden
Tranenwegen des Menschen konnten wir
in einer licht- und elektronenmikrosko-
pischen Untersuchung nachweisen, dass
diese Organe durch ein schleimhautasso-
ziiertes lymphatisches Gewebe kontinu-
ierlich verbunden werden. Es beginnt im
periazindsen Bindegewebe der Trdnen-
driise, setzt sich entlang ihrer Ausfiih-
rungsginge in die Konjunktiva fort und
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zieht von dort iiber die Trdnenpunkte kon-
tinuierlich in die ableitenden Trdnenwe-
ge bis zum Ubergang in die Nase. Daher
bilden diese Organe vermutlich ein ge-
meinsames Schleimhautimmunsystem
des Auges. Es besteht aus Lymphozyten
und Plasmazellen und erfiillt insgesamt
die Kriterien eines lymphatischen Gewe-
bes von diffusen Typ [51]. Organisiertes
follikuldres lymphatisches Gewebe ist in
einer Mehrheit der Individuen seiten-
gleich darin eingestreut.

In einem kombinierten Verfahren von
Durchsichtbetrachtung des gesamten Ge-
webes und anschlieffender Schnittmor-
phologie konnte nachgewiesen werden,
dass das lymphatische Gewebe der Kon-
junktiva eine typische topographische
Verteilung aufweist, die kongruent mit der
Position der Kornea beim Lidschluss ist.
Da die Kornea selbst frei von lymphati-
schen Zellen ist,konnte das Schleimhaut-
immunsystem der Konjunktiva hier eine
wichtige Funktion zur Unterstiitzung der
Immunabwehr der Kornea erfiillen.

Augen-assoziiertes lymphatisches
Gewebe (EALT)

Diese Befunde legen nahe, dass das
Schleimhautimmunsystem der Konjunk-
tiva und der Adnexe (Tridnendriise und
ableitende Trdnenwege) eine funktionel-
le Einheit zur Inmunabwehr des Auges
bildet. Der Aufbau dieses Gewebes am
Auge, die beteiligten Zelltypen und die
gebildeten funktionellen Proteine zeigen,
dass es ein Teil des mukosaassoziierten
lymphatischen Gewebes (MALT) des Kor-
persist. Daher sollte es in Analogie zu an-
deren Schleimhautorganen und entspre-
chend der internationalen Nomenklatur
als augen-assoziiertes lymphatisches Ge-
webe (im englischen als ,,Eye-Associated

Lymphoid Tissue, abgekiirzt EALT) be-
zeichnet werden (8 Abb.7).

Neben der anatomischen Kontinuitt
des Gewebes werden die 3 Organe durch
den Fluss der Trénen verbunden, der von
der Tranendriise iiber die Konjunktiva in
die ableitenden Tranenwege verlduft. Hier-
durch teilen sie protektive und aggressi-
ve Substanzen, die entweder bereits von
der Tranendriise abgegeben werden oder
spéter, an der Konjunktiva aus der Um-
welt, in den Tranenfilm gelangen. Dies be-
trifft z. B. antibakterielle Proteine (wie Ly-
sozym, Laktoferrin etc.) und spezifische
IgA-Antikorper oder Wachstumsfaktoren
[57] aus der Trinendriise, aber auch Ent-
ziindungsmediatoren (inflammatorische
Zytokine), die z. B.beim Sjogren-Syndrom
von einer entziindeten Tranendriise ab-
gegeben werden konnen [64], sowie pa-
thogene und nichtpathogene Antigene aus
der Umwelt. Durch diesen Einfluss gleich-
artiger Faktoren wird die Immunabwehr
von Trénendriise, Konjunktiva und ablei-
tenden Trinenwegen zwangsldufig funk-
tionell verbunden. Weiterhin kommen in
der Konjunktiva und in den ableitenden
Trinenwegen regelmifig spezialisierte
Gefifle vor (hochendotheliale Venulen),
die fiir eine regulierte, organspezifische
Wanderung lymphatischer Zellen wich-
tig sind. Obwohl es in der Trénendriise
keine hochendothelialen Venulen gibt, ist
sie offenbar trotzdem auch {iber iibliche
flachendotheliale Geféfle an die regulier-
te Wanderung lymphatischer Zellen an-
geschlossen, da sie selektiv IgA-positive
Plasmazellen enthélt. In der Konjunktiva
und in den ableitenden Trinenwegen
kommen regelmiflig Lymphfollikel vor,
die die Funktion haben, Antigene zu er-
kennen und entsprechende Effektorzel-
len zu bilden. Daher kénnen hier Antige-
ne, die an der Augenoberfliche vorkom-
men, erkannt und spezifische Effektorzel-
len (T-Lymphozyten und Plasmazellen)
dagegen produziert werden. Diese Effek-
torzellen kénnen dann iiber die Rezirku-
lation lymphatischer Zellen im Korper
entweder dieselben Organe oder die Trd-
nendriise besiedeln. Obwohl die Haupt-
masse der Plasmazellvorldufer offenbar
im Schleimhautimmunsystem des Darms
gebildet wird [13],kann es durchaus sinn-
voll sein, Antigene auch an der Augen-
oberfliche zu erkennen, da vermutlich
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Abb. 7 A Konzept eines augen-assoziierten lymphatischen Gewebes (EALT). Das lymphatische Gewe-
be an der Augenoberfldche und der Adnexe ist anatomisch kontinuierlich von der Tranendriise iiber
ihre Ausfiihrungsgénge in die Konjunktiva (als CALT) und iiber den Tranenpunkt in die ableitenden
Tranenwege (als LDALT) bis zur Nase. Die 3 Organe sind verbunden iiber den Fluss der Tranen (gelbe
Pfeile) und iiber die regulierte Wanderung lymphatischer Zellen im Korper (Rezirkulation) mittels
spezialisierter GeféBe (kleine Pfeile). Das augenassoziierte lymphatische Gewebe ist so an die ande-
ren Organe des Schleimhautimmunsystems des Korpers (MALT) angeschlossen und ist durch die Pro-
duktion von sekretorischem IgA in allen 3 Organen auch ein Teil des sekretorischen Imnmunsystems.
Lymphfollikel in der Konjunktiva und den ableitenden Tranenwegen erméglichen die Erkennung von
Antigenen der Augenoberflache und die Versorgung dieser Organe und speziell auch der Tranendrii-
se mit entsprechenden Effektorzellen (griine Pfeile) zur Inmunprotektion

nicht alle Antigene, die an der Augenober-
fliche vorkommen, auch im Darm vorlie-
gen miissen.

Lange umstritten:
lymphatisches Gewebe am Auge

Die Diagnose lymphatischer Zellen in den
Organen der Augenoberfliche und der
Adnexe ist nicht neu, aber bisher gab es
widerspriichliche Befunde, und daher war
ihre Einordnung als ein normaler Teil der
Schleimhaut umstritten. Das hier vorge-
stellte Konzept einer funktionellen Ein-
heit zur Immunabwehr der Augenober-
fliche (EALT) [37], betrachtet das Auge
als einen integralen Teil des Schleimhau-
timmunsystems des Korpers und stellt es
in eine Reihe mit etablierten Anteilen des
Schleimhautimmunsystems, wie z. B. gas-
trointestinal-assoziiertes lymphatisches
Gewebe (GALT), bronchusassoziiertes
lymphatisches Gewebe (BALT), Urogeni-
talsystem etc. Da die Augenoberfldche
einen sehr direkten Kontakt zur Umwelt

hat, erscheint dies auch funktionell sinn-
voll.

Widerspriichliche Befunde zum Vor-
liegen lymphatischer Zellen an der Au-
genoberfliche kamen vor allem aus Stu-
dien, die kleine Gewebeproben aus Biop-
sien untersuchten, und bezogen sich auf
das Vorkommen verschiedener Zelltypen,
ihre Haufigkeit und ihre topografische
Verteilung. Lymphatische Zellen sind
schon seit dem 19. Jahrhundert an der Au-
genoberfliche bekannt (zur Ubersicht
s. [76]) und wurden auch spiter histolo-
gisch beschrieben [36,58]. Allerdings wur-
den noch in den yoer-Jahren des 20.Jahr-
hunderts Lymphozyten und Plasmazel-
len in der Konjunktiva als ,inflammato-
rische Zellen“ bezeichnet, obwohl sie re-
gelmidBig und zahlreich gefunden wur-
den [1]. Ebenso umstritten war das Vor-
kommen von Lymphfollikeln, die in To-
talpraparaten beschrieben wurden [58],
aber in bioptischen Untersuchungen nicht
beachtet oder nicht gefunden wurden [7,
8,32].

Wir finden in der menschlichen Kon-
junktiva und den ableitenden Tréanenwe-
gen alle Komponenten eines funktions-
fahigen Immunsystems. Es gibt einen af-
ferenten Schenkel der Immunantwort in
Form von Lymphfollikeln zur Antigener-
kennung sowie einem efferenten Schen-
kel der aus den Effektorzellen besteht,
die das diffuse lymphatische Gewebe bil-
den.

Diffuses lymphatisches Gewebe —
Teil des sekretorischen Immunsystems

Die hier gezeigten Befunde zur Pridsenz
einzelner Zelltypen bestdtigen im Wesent-
lichen die Befunde bioptischer Arbeiten,
erginzen diese aber um die wichtige Un-
tersuchung der topographischen Vertei-
lung. Im Epithel befinden sich tiberwie-
gend CD8-positive Suppressor-/zytotoxi-
sche T-Zellen und in der Lamina propria
etwa gleiche Mengen von diesen und Hel-
fer-T-Zellen [24,32,70]. Schleimhautspe-
zifische Lymphozyten (HML-1-positiv)
kommen regelméfig vor [24,32] was eine
Eingliederung in das Schleimhautimmun-
system des Korpers bestitigt. Da T-Sup-
pressorzellen in der Konjunktiva iiber-
wiegen, wird angenommen, dass hier (ent-
ziindliche) Immunreaktionen eher unter-
driickt werden [24, 32, 70] mit dem Ziel
einer Erhaltung der feinen Struktur der
Augenoberfldche [81]. Die eindeutige Ein-
ordnung dieser lymphatischen Zellen als
sog.diffuser Typ lymphatischen Gewebes
war erst durch die Untersuchung von
menschlichen Totalpraparaten der Kon-
junktiva 39, 41,46,50] und die Anwendung
neuerer Erkenntnissen iiber das Schleim-
hautimmunsystem [51] méglich. Ahnli-
ches diffuses lymphatisches Gewebe
kommt auch in den ableitenden Trédnen-
wegen Vor [44, 45, 48, 49,59, 60,74]. Auch
hier wird lokal sekretorisches IgA [45]
produziert [43, 44], das bereits im Tranen-
sack nachgewiesen war, ohne eine Quelle
dafiir zu kennen [62]. Dendritische Zel-
len, die die Funktion haben, aufgenom-
mene Antigene an die Lymphozyten zu
préasentieren und dabei auch immunre-
gulatorische Funktionen auszuiiben, kom-
men regelméflig an der Augenoberfliche
und den Anhangsorganen vor, dhnlich wie
auch an anderen Schleimhautoberfldchen
[12,51,54].
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Das regelméflige Vorkommen von IgA-
positiven Plasmazellen und SC an der nor-
malen menschlichen Augenoberfldche
zeigt, dass nicht nur die Tranendriise und
die akzessorischen Tranendriisen eine
Quelle der spezifischen Immunabwehr
durch sekretorisches IgA im Trédnenfilm
[2, 26, 70, 72, 79] darstellen. Wir konnten
mit modernen Antikorper- und Detekti-
onssystemen zeigen, dass die Konjunkti-
va und die ableitenden Trinenwege eben-
falls die Komponenten des sekretorischen
Immunsystems enthalten, die in der Kon-
junktiva vorher mit historischen immun-
histologischen Methoden nicht regelma-
Big nachweisbar waren [2, 18]. Kiirzlich
konnte das regelmiflige Vorkommen der
mRNA von IgA und SC auch mit moleku-
larbiologischen Methoden (RT-PCR) ve-
rifiziert werden [38]. Diese Befunde un-
terstreichen zusammen mit der hier fest-
gestellten Kontinuitdt des diffusen lym-
phatischen Gewebes von der Trédnendrii-
se iiber die Konjunktiva in die ableiten-
den Tranenwege, dass die Augenoberfld-
che nicht (allein) auf einen spezifischen
Immunschutz durch die Tranendriise an-
gewiesen ist.

Lymphfollikel — normaler Bestandsteil
der Augenoberflache

B-Lymphozyten befinden sich nur selten
im diffusen lymphatischen Gewebe, son-
dern sind in den Lymphfollikeln konzent-
riert, wo die nach Kontakt mit Antigen
und Stimulierung durch T-Helferzellen,
die ebenfalls in der Konjunktiva beschrie-
ben sind [24,32,70], zu Plasmazellvorlau-
fern differenzieren [13].

Lymphfollikel im augenassoziierten
lymphatischen Gewebe zeigen einen iib-
lichen Aufbau wie auch in anderen Teilen
des Schleimhautimmunsystems. Aller-
dings sind sie in der Konjunktiva meist
klein und relativ flach. Da auch die selten
bereits im terminalen Teil der Trdnen-
kanile auftretenden Lymphfollikel eine
ahnliche Form haben, wihrend die Lymph-
follikel von Trdnensack und Trénenna-
sengang meist grofler und rundlich sind,
héngt die Form der Follikel vermutlich
vom zur Verfiigung stehenden Platz in der
Lamina propria ab.

Die Haufigkeitsangaben in der Litera-
tur iiber das Vorkommen organisierter
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Lymphfollikel in der normalen menschli-
chen Konjunktiva schwanken erheblich.
Diese Unterschiede sind aber vermutlich
dadurch beeinflusst, dass ihre Anzahl von
natiirlichen Einflussfaktoren abhéngt, die
in die entsprechenden Untersuchungen
eingegangen sind. So nimmt die Follikel-
anzahl mit dem Alter ab [58]. Weiterhin
ist sie auch abhéngig von der untersuch-
ten Lokalisation, da Lymphfollikel eine
unterschiedliche topografische Verteilung
in der Konjunktiva zeigen. Dies ist von
Bedeutung, da die meisten Untersuchun-
gen auf Biopsien oder ausgewdhlten Re-
gionen der Konjunktiva basieren und da-
bei nie [ 8],in 50% [1] oder in bis zu 100%
[58] der Individuen Follikel fanden.In den
Totalpriparaten der Konjunktiva von al-
ten Menschen fanden wir in 58% [50] Fol-
likel. Fiir die ableitenden Tranenwege wer-
den dhnliche Zahlen berichtet mit Lymph-
follikeln in 41% [60], 44% [44] oder bis
zu 56% ilterer Individuen, von denen
komplette Totalpraparate [49] untersucht
wurden.

Wir konnten zeigen, dass Lymphfolli-
kel bei Geweben von demselben Spender
in der tiberwiegenden Mehrzahl der Fil-
le seitengleich auftreten sowohl in der
Konjunktiva (86%) wie auch in den ab-
leitenden Tranenwegen (78%). Dies
spricht gegen eine zufillige Entstehung
der Follikel aufgrund von z. B. (einseiti-
gen) Infektionen des Gewebes. Da an der
Augenoberfldche [58] und anderen lym-
phatischen Organen [20] gezeigt ist, dass
die Anzahl der Lymphfollikel mit dem Al-
ter abnimmt, legen diese Befunde nahe,
dass Lymphfollikel daher wihrend der
iiberwiegenden Zeit des Lebens einen nor-
malen Bestandteil des augenassoziierten
lymphatischen Gewebes darstellen. Auf
diesem Wege konnen hier Antigene, die
relevant fiir die Augenoberfliche sind, er-
kannt werden und so die okuldren Gewe-
be mit entsprechenden Effektorzellen ver-
sorgt werden.

Vermutlich unterschiedliche Aufgaben
von Tranendriise, Konjunktiva und
ableitenden Tranenwegen bei der
Immunabwehr der Augenoberflache

Eine moglicherweise unterschiedliche
spezifische Funktion und Bedeutung des
lymphatischen Gewebes in der Trénen-

driise, Konjunktiva und den ableitenden
Tranenwegen ist bisher unklar. Unsere Be-
funde weisen aber auf eine stirkere Be-
deutung der Konjunktiva und méglicher-
weise auch der ableitenden Trénenwege
bei der Immunabwehr der Augenoberfl-
che hin, als dies bisher angenommen wur-
de. Da die Konjunktiva und die ableiten-
den Tranenwege iiber Lymphfollikel ver-
fiigen, sind sie in der Lage, Effektorzellen,
vor allem Plasmazellen, zu bilden. Beim
Kaninchen ist die Stimulierbarkeit von B-
Zellen aus konjunktivalen Follikeln zu
IgA-positiven Plasmazellen gezeigt [27].
Diese konnen dann in dieselben Organe
oder z.B.in die Trinendriise einwandern,
wo vermutlich die Hauptmasse der pro-
tektiven Immunglobuline produziert wird.

Die Lokalisation des lymphatischen
Gewebes im EALT reflektiert moglicher-
weise die Menge der Antigenexposition.
Das CALT ist am stdrksten in der tarsoor-
bitalen Konjunktiva ausgeprégt, wo auch
eine bevorzugte Ablagerung von Fremd-
stoffen beschrieben ist [82]. LDALT ist am
starksten ausgeprégt im Bereich von Tri-
nensack und Trinennasengang. Da es hier
durch eine Zunahme des Lumens zu ei-
nem langsameren Fluss der Trénen
kommt, ist ein intensiver Kontakt des
Schleimhautimmunsystems mit den da-
rin enthaltenen Antigenen moglich und
tatsdchlich finden sich hier auch zahlrei-
che Follikel [44, 60].

Bedeutung des EALT fiir
die Physiologie und Pathophysiologie
der Augenoberflache

Neben der Herstellung eines Oberfléchen-
schutzes hat das konjunktivale lymphati-
sche Gewebe aber vermutlich noch ande-
re Aufgaben. So weify man z. B. aus dem
Bereich des Darmimmunsystems, dass die
Erzeugung von Toleranz (Nichtreaktivi-
tdt) gegen haufig vorkommende nichtpa-
thogene Antigene (dort z. B. Nahrungs-
mittelallergene) eine weitere wichtige
Funktion darstellt [11], um stdndige und
unnoétige destruktive inflammatorische
Reaktionen zu verhindern. Auch fiir die
Augenoberfliche ist dies eine sinnvolle
Maf3nahme, da hier neben einer norma-
len Keimflora zahlreiche nichtpathogene
Antigene (Stdube, Pollen etc.) direkt auf
die Schleimhaut einwirken. Interessanter-



weise ist es zumindest tierexperimentell
moglich, durch eine topische Antigenga-
be in den Konjunktivalsack eine Toleranz
gegen eine experimentelle Autoimmunu-
veitis zu erzeugen [23].

Weiterhin sind die Zellen des lympha-
tischen Gewebes eine wichtige Quelle 16s-
licher Immunmodulatoren (Zytokine).
Regulationsstérungen des Schleimhau-
timmunsystems kénnen dazu fithren, dass
dieses eigentlich protektive Gewebe dann
Entziindungsreaktionen unterstiitzt oder
aufrechterhilt, obwohl der zugrunde lie-
gende Stimulus dies nicht rechtfertigt. Das
kann bei primédr immunologischen Er-
krankungen auftreten oder auch bei Re-
gulationsstérungen infolge von (chroni-
schen) Verletzungen und Infektionen. Pri-
mér immunologische Erkrankungen der
Augenoberfldche wie allergische Konjunk-
tivitis [28,56], Sjogren-Syndrom [34] oder
vernarbendes Pemphigoid [69] gehen z. B.
mit dem Einfluss lymphatischer Zellen
oder mit Verdnderungen des Zytokinmus-
ters einher. Ahnliche Beziehungen zum
lymphatischen System gibt es bei Infek-
tionen (z. B. Herpes [73], Pseudomonas
[31]) oder parasitdren Erkrankungen (z.B.
Onchozerkose [61]). Daneben konnen
aber auch andere weit verbreitete Funkti-
onsstérungen der Augenoberfliche, wie
z.B.solche aus dem Formenkreis des ,,tro-
ckenen Auges“ [15], eine entziindliche
Komponente enthalten oder entwickeln
[3,5,6,25,63]. Befunde von entziindlichen
Erkrankungen an anderen Schleimhéu-
ten [53] haben gezeigt, dass diese eben-
falls von den Zellen des Immunsystems
und ihren Mediatoren beeinflusst werden
(s.dazu unseren Beitrag tiber das trockene
Auge im diesem Heft). Daher sind ent-
sprechende Therapieversuche ausgewahl-
ter Fille eines trockenen Auges mit Im-
munsuppressiva im Rahmen multizentri-
scher Studien durchgefiihrt worden [21,
52,71].

Die bevorzugte Ausprigung des von
uns nachgewiesenen Augen-assoziierten
lymphatischen Gewebes (EALT) im Be-
reich des oberen Tarsus erkldrt moglicher-
weise, dass einige klinische Krankheits-
bilder, fiir die eine immunologische Be-
teiligung diskutiert wird (z. B. gigantopa-
pilldre Konjunktivitis oder Conjunctivi-
tis vernalis), ihre bevorzugte Lokalisati-
on ebenfalls in diesem Bereich haben. Die-

se Erkrankungen gehen auch mit Benet-
zungsstorungen der Augenoberflache [14]
einher, sodass ein ursichlicher Zusam-
menhang bestehen kénnte. Fortschritte
auf dem Gebiet der Schleimhautimmu-
nologie der Augenoberfliche, zu denen
wir mit dieser Arbeit beitragen méchten,
fithren daher méglicherweise auch zu
Fortschritten bei der Behandlung des tro-
ckenen Auges.

Bedeutung des EALT fiir die Kornea

Die enge topographische Beziehung, die
das EALT bei geschlossenem Auge zur
Kornea hat, weist moglicherweise auf eine
funktionelle Beziehung hin. In dieser Po-
sition liegt das lymphatische Gewebe der
Konjunktiva direkt auf der Kornea und
ist dann in der Lage, die Immunprotekti-
on der selbst von Lymphozyten freien
Kornea zu unterstiitzen. Es ist denkbar,
dass es beim regelmifligen Lidschlag wie
ein,immunologischer Scheibenwischer
funktioniert und beim Schlaf als ,,immu-
nologisches Schutzkissen“ wirkt. Dabei
kann das EALT eine afferente Immun-
funktion ausiiben, um Antigene auf der
Kornea zu erkennen und entsprechende
Effektorzellen zu bilden, oder es kann im
efferenten Schenkel des Immunsystems
die Kornea direkt mit protektiven IgA-
Antikorpern aus dem hier stark ausge-
prégten sekretorischen Immunsystem der
Konjunktiva versorgen.

Es ist ebenfalls denkbar, dass das EALT
durch den engen Kontakt mit der Horn-
haut eine bisher unbekannte Rolle bei der
Entscheidung tiber Akzeptanz oder Ab-
stoflung eines Hornhauttransplantates
[67] spielen konnte.
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