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1. Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel: Die Keratoplastik ist die alteste und erfolgreichste Gewe-

betransplantation am Menschen. Trotz des immunologischen Privilegs der
Hornhaut kann es in 10% der Falle in Abhangigkeit von der Grunderkrankung,
der Qualitat des Spendergewebes und der Compliance des Patienten zu einem
Transplantatversagen kommen, dass eine Re-Keratoplastik nach sich zieht. Ziel
dieser Studie war es Einflussfaktoren auf das funktionelle Ergebnis und das
Transplantatiberleben nach Re-Keratoplastik nachzuweisen.

Patienten _und Methoden: In dieser monozentrischen, retrospektiven Studie

wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum 01.01.2001 bis
31.12.210 in Homburg mit einer Re-Keratoplastik versorgt wurden. Die Daten
wurden mittels einer Accessdatenbank aus den Patientenakten erfasst und mit-
tels SPSS 19.0 statistisch ausgewertet. Es wurden hauptsachlich die OP-
Berichte und die Ergebnisse der Nachuntersuchung hinsichtlich Visus, Tensio,
Endothelzelldichte, Hornhauttopo- und Hornhauttomographischer Untersuchun-
gen ausgewertet.

Ergebnis: Es konnte gezeigt werden, dass die Trepanation mittels Laser der
mechanischen Trepanation mittels Motortrepan signifikant (p=0,009) Uberlegen
war. So war der bestmogliche Visus nach zwei Jahren in der Gruppe der La-
sertrepanierten 0,39. In der Gruppe der Mechanischtrepanierten lag der best-
maogliche Visus nur bei 0,16. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass
ein Transplantatdurchmesser kleiner als 7,5 mm mit einem signifikant héheren
Astigmatismus (p=0,0038) einhergeht. Nach einem Beobachtungszeitraum von
120 Monaten war in der Gruppe der Transplantate mit einem Durchmesser
< 7,5 mm/>7,5 mm die Rate der AbstofRungsreaktionen bei 20%/60% (p=0,259)

Schlussfolgerung: Re-Keratoplastiken sollten nach Moglichkeit laserchirurgisch

gewonnen werden. Auch bei der Re-Keratoplastik gilt der Grundsatz den
Durchmesser des Transplantates so grol3 wie mdglich aber so klein als nétig zu

wahlen.



2. Summary

Background and purpose: Keratoplasty is the oldest and most successful trans-

plantation method for humans. Despite the immunological privilege of the cor-
nea, in 10% of the cases a graft failure may occur in dependence of corneal
disease, quality of donor tissue and compliance of the patients, with the neces-
sity of a repeat keratoplasty. The aim of this study was to verify factors influenc-
ing functional result and graft survival by repeat keratoplasties.

Patients and methods: In this single-centre, retrospective study, all patients

were included who were treated with a repeat keratoplasty during the period
from January 1% 2001 untill December 31% 2010 in Homburg. The data was re-
corded with an Access Database from the medical records and was statistically
analyzed with SPSS 19.0. The surgical reports and the results from the follow-
up examinations were mainly evaluated using visual acuity, intraocular pres-
sure, endothelial cell density and topographic and tomographic data which de-
scribe asymmetry and irregularity of the corneal surface.

Results: The study was able to prove that the trephination with excimer laser
was significantly (p=0.009) superior to the mechanical trephination with a motor
trephine. The best visual acuity after 2 years in the laser group was 0.39. In the
mechanical group the best visual acuity was 0.16. A graft diameter smaller than
7.5 mm is significantly (p=0.0038) associated with a higher amount of astigma-
tism. After a follow-up period of 120months, the rate of immunological graft re-
jections was 20%/60% (p=0.259) in the patient group with a graft diameter
<7.5mm/> 7.5 mm.

Conclusion: Repeat keratoplasties should be performed with the excimerlaser, if
possible. The basic principle for repeat keratoplasties is that the diameter of the
graft should be as big as possible but simultaneously as small as necessary.



3. Einleitung

3.1. Die Hornhauttransplantation

Nachdem im Jahre 1905 durch Eduard Zirm die erste Hornhauttransplantation

il % und somit auch die erste erfolgreiche
: Ve Gewebetransplantation am Menschen
uberhaupt gelang, entwickelte sie sich
zu dem haufigsten Transplantationsein-
griff am Menschen.®® Die funktionellen
Ergebnisse sind mit einer Sehhilfe
meist befriedigend bis gut. Die
immunologischen  Ergebnisse  sind

Abbildung 1. Z.n. Hornhaut-

transplantation mit . _
doppelt-fortlaufender antigenprasentierenden Zellen

Naht.

aufgrund der geringen Prasenz von

(Avaskularitat) in der Hornhaut, im
Vergleich zu Transplantationen an anderen Organen, seltener. So ist es mog-
lich, dass Patienten nach einer immunsuppressiven Therapie im Anschluss an
die Transplantation im weiteren Verlauf auf immunsuppressive Therapien ver-
zichten kénnen. Die 5-Jahres-Transplantatiiberlebensrate liegt bei Normalrisi-
kopatienten bei etwa 90%>’

Allerdings gibt es aber auch Patienten, bei denen das Transplantat aufgrund
z.B. infektioser oder immunologischer Prozesse insuffizient wird und durch ein
neues Transplantat ersetzt werden muss. Dieser als Re-Keratoplastik bezeich-
nete Eingriff, ist im grundsatzlichen Ablauf vergleichbar mit einer Erstkera-
toplastik. Laut einer Arbeit von Wang et.al.>® waren 7% aller Keratoplastiken in
Homburg im Zeitraum von 2001 bis 2010 Re-Keratoplastiken. In den nun fol-
genden Abschnitten wir den Ablauf einer Re-Keratoplastikoperation sowie die
Nachsorge beschreiben und Faktoren zeigen, welche fiir ein gutes funktionelles
sowie immunologisches Ergebnis von Bedeutung sind.



3.2. Durchfuhrung einer Re-Keratoplastikoperation —

kurze Zusammenfassung

Eine funktionell und immunologisch erfolgreiche Re-Keratoplastikoperation ist,
wie die erste Keratoplastikoperation, im Wesentlichen vom Erfolg folgender Ein-

flussfaktoren abhéngig:

Erstens muss eine Spenderhornhaut von guter Qualitat vorhanden sein.

Zweitens muss eine gute Passgenauigkeit des Spenderhornhautscheibchens
zur Wundrandkonfiguration nach dem Ausschneiden des zentralen Anteils der

Wirtshornhaut beim Patienten erreicht werden (Trepanationstechnik).

Zum dritten muss das Transplantat in der Empfangerhornhaut stabilisiert wer-

den (Nahttechnik).

Diese drei Faktoren fiihren zu einem harmonischen Einwachsen der Spender-
in die Empfangerhornhaut. Die Kombination dieser drei Faktoren ist ausschlag-
gebend fur das langfristige Ergebnis. So sind die Erfolgsaussichten bei qualitativ
hochwertiger Hornhaut, die mit dem Laser gewonnen und doppelt fortlaufend

vernaht wird, am besten.*

Daneben ist die peri- und postoperative medikamentdse Therapie mittels topi-

scher und systemischer Immunsuppresiva fur die Pravention akuter und chroni-

scher  Abstol3ungsreaktionen im  postoperativen  Verlauf  entschei-

dend.9’13’35'41’42’54'55



3.2.1. Das Spendergewebe

Das Transplantat wird vom Spender post mortem entnommen. Hierbei sollte ein
Zeitraum von 72 Stunden nach Eintritt des Todes nicht Uberschritten werden.
Das gewonnene Spenderscheibchen wird dann in eine Hornhautbank verbracht.
In der Hornhautbank muss sichergestellt werden, dass es nicht zu einer Konta-
mination mit Keimen kommt und eine Lagerfahigkeit des Praparates gewahrleis-
tet wird. Aul3erdem wird der Spender auf Ubertragbare Infektionen und Erkran-
kungen, die eine Verwendung als Spenderpraparat fur eine Keratoplastik aus-
schlieBen, hin untersucht (siehe Tabelle 1)®. Bei Keratoplastiken, bei denen ein
hohes AbstolRungsrisiko besteht, wird zu dem eine HLA-Typisierung des Spen-

ders vorgenommen.

Systemische mikrobielle Allge- Bakteriell: Typhus abdominalis,

meininfektionen Leptospirose, Brucellose,
Syphilis, Tuberkulose,
Tularamie, Rickettsiosen

Parasitar: Malaria, Toxoplasmose,
Trypanosomiasis

Viral: Masern, Roteln, Varicellen,

Hepatitis, Menigitis/Encephalitis,

Tollwut, AIDS
Sepsis mit unbekannten oder mul- | MRSA, VRE, 3 oder 4-MRGN, Pilzsep-
tiresistenten Keimen Sis
Lokalinfektion des Auges Streptokokken, Haemophilus-Arten,

Chlamydia trachomatis, Morexella lacu-
nata, Neisseria gonorrhoeae, Trepone-
ma pallidum, Mycobacterium tuberculo-
sis, Listeria monocytogenes, Pseudo-
monas aeruginosa, Coxsackie-Virus
Typ 24, Enterovirus Typ 70, Adenovi-
ren, Herpesviren, CMV

Ubertragbare spongiforme Enze- NvCJD (Neue Form der Creutzfeld-
halopathie Jakob Erkrankung)
Zentralnervose Erkrankungen Multiple Sklerose, Amyotrophe Lateral-

sklerose, Morbus Alzheimer, rerovirale
ZNS-Erkrankung

Tabelle 1: Erkrankungen, die eine Hornhautspende ausschlieRen.®

Um die Spenderhornhaut bis zur Verpflanzung zu lagern, gibt es drei Verfahren.
Zum einen gibt es die Kurzzeitkonservierung, bei der das Transplantat heute je

nach Verfahren bis zu 14 Tage konserviert werden kann. Die erste Kurzzeitkon-



servierung fuhrte Filatov durch, in dem er den Bulbus in einer feuchten Kammer
im Kiihlschrank lagerte. So war die Hornhaut bis zu 56 Stunden lagerfahig.'®
Die Kurzzeitkonservierung wurde durch McCarey und Kaufman 1974 mittels ei-
ner Konservierungslésung optimiert, sodass Hornhaute 4 Tage gelagert werden
konnten.*® Mit den heute verwendeten Konservierungslésungen sind Hornhaute
mit der Kurzzeitkonservierung bis zu 14 Tage lagerfahig.'® Das zweite und heu-
te in Europa Ubliche Verfahren ist die Organkultur, bei der die Hornhaut in ei-
nem speziellen Nahrmedium bei 31° Celsius fir 4-6 Wochen gelagert werden
kann.**® Die dritte Methode ist die Kryokonservierung, hierbei wird das Trans-
plantat bei -196° Celsius eingefroren und ist praktisch unbegrenzt lagerfahig. Al-
le drei Methoden haben Vor- und Nachteile: So ist die Organkultur wesentlich
teuerer als die Kurzzeitkonservierung. Aufgrund der Organknappheit in Europa
muss jedoch auf die Organkultur zuriickgegriffen werden. Eine Untersuchung
zeigte, dass sich bei langerfristig organkultivierten Transplantaten die Anzahl
der HLA prasentierenden Zellen im Spendergewebe reduziert und so die Wahr-
scheinlichkeit einer friihen AbstoRBung sinkt.3* Die Kryokonservierung ist teuer

und durch einen hohen Verlust an Endothelzellen gekennzeichnet.***®

Die empfindlichste Schicht der Cornae ist die Endothelzellschicht, die durch ak-
tive Prozesse Wasser aus dem Stroma der Hornhaut in die vordere Augen-
kammer pumpt und so die Transparenz der Hornhaut erhalt. Aul3erdem ist das
Endothel mit aktiven Transportvorgangen fur die Versorgung der Hornhautzellen
mit N&ahrstoffen verantwortlich. Die wichtigsten Kriterien zur Beurteilung der
Qualitat des Endothels sind die Endothelzelldichte und die Morphologie der Zel-
len.*° Es sollten daher vor der Konservierung mehr als 2000 Zellen pro Quad-
ratmillimeter vorhanden sein, die einen einschichtigen hexagonalen Verband
bilden. Diese Zelldichte ist notwendig, da wahrend der Lagerung und durch die
Operation etwa 15-20% der ursprunglichen Zellen verloren gehen. Kommt es
dann noch zu einer endothelialen Reaktion mit Zellverlust, wére die Funktions-
fahigkeit des Endothels bei geringerer Ausgangszelldichte sehr schnell gefahr-

det, was evt. eine weitere Re-Keratoplastik indizieren wiirde.***



3.2.2. Verlauf der Re-Keratoplastik

Die Operation gliedert sich in drei Schritte. Der erste Schritt ist die Herstellung
des Transplantates aus dem Spendergewebe. Verschiedene Trepanationstech-
niken stehen der Klinik zur Verfigung. Im Laufe der Zeit hat sich die Technik
verfeinert und verbessert. Bei den ersten Transplantationen wurde das Trans-
plantat von endothelialer Seite ausgestanzt. Dies setzt viel Erfahrung seitens
des Mikrochirurgen voraus, um glatte Schnittrdnder zu erzielen. Au3erdem fuhrt
die Praparation von endothelialer Seite zu erh6htem perioperativen Endothel-
zellverlust. Mit der Einfihrung der kinstlichen Vorderkammer und des Motortre-
pans wurden die funktionellen Ergebnisse nach der Operation besser, da die
Wundrander glatter sind und die Belastung des Endothels abnahm. Der aktuelle
Goldstandard in Homburg ist die sogenannte ,,nichtmechanische Trepanation®
mittels Excimerlaser. Laut aktueller Studien ist die Excimerlasertrepanation der
Femtosekundenlasertrepanation in den postoperativen funktionellen Ergebnis-
sen Uberlegen. Immunologisch sind die mittels Femtosekundenlaser gewonnen
,,Mushroom Shaped“-Transplantate schlechter als die konventionell trepanierten
Transplantate.®*>>’ Die Trepanation mittels Excimerlaser ist zeitaufwendiger,

hat aber viele Vorteile bei der weiteren Operation.*°

Der zweite Schritt der Operation ist die Vorbereitung der Empfangerhornhaut fir
das Transplantat. Auch hier muss mittels eines Trepans ein Wundbett geschaf-
fen werden, um die Spenderhornhaut in die Empfangerhornhaut zu integrieren.
Bei dieser Methode hat sich ebenfalls die Uberlegenheit der Excimerlaser-
Trepanation gegeniber Hand- und Motortrepan gezeigt. Im letzten Schritt wird
das Transplantat in das Wundbett der Empfangerhornhaut eingepasst und fi-
xiert. Von der Einpassung und der Fixierung des Transplantates in der Empfan-
gerhornhaut hangen ein wasserdichter Verschluss sowie die postoperative Qua-
litat der Hornhauttopographie ab.?*

Neuere Verfahren in der Hornhautchirurgie erméglichen isolierte Verpflanzun-
gen von einzelnen Bestandteilen der Hornhaut, die auch bei wiederholten Horn-
hautverpflanzungen prinzipiell anzuwenden sind. So kann bei intaktem Endothel
nur der vordere Abschnitt transplantiert werden (DALK: Deep Anterior Lamellar

Keratoplasty). Eine weitere Mdglichkeit, die bei gesundem Stroma angewandt



werden kann, stellt die isolierte Transplantation von Endothel und dem posterio-
ren Teil des Stromas (DSAEK Descement’s Stripping Automated Endothelial
Keratoplasty) dar. Bei der neusten Methode der lamellaren Keratoplastik wird
die Endothelzellschicht zusammen mit der Descemet-Membran (DMEK: Des-

cemet Membrane Endothelial Keratoplasty) transplantiert.

Diese neuen Operationstechniken mit Beteiligung des Endothels fiihren zu einer
beschleunigten Wundheilung und zu einem friheren Aufklaren des Transplanta-
tes. AuBerdem verlaufen endotheliale Absto3ungsreaktion meist subtiler, wobei
generell das Risiko einer Abstol3ungsreaktion gegeniber der perforierenden Ke-
ratoplastik signifikant geringer ist.>? Bei der vorderen lamellaren Keratoplastik
sind endotheliale Immunreaktionen fast ausgeschlossen, da das Empfangeren-
dothel vollsténdig erhalten bleibt und das Auge nicht erdffnet wird. Das funktio-
nelle Ergebnis nach vorderer lamellarer Keratoplastik ist dem einer perforieren-
den Keratoplastik in der Regel unterlegen, da es an den Ubergangen von

Spendergewebe zu Empfangergewebe zu Streuungseffekten kommt.*
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3.3. Einflussfaktoren auf das funktionelle Ergebnis

Hauptgriinde fiir hohen Astig-

matismus nach Keratoplastik. 2 Dezentrie-

rung der Spender- und/oder Empfinger-

trepanation, b, vertikale Verkippung”

wegen ungleichem Schnittwinkel, ¢, hori-

zontale Torslon” wegen asymmetrischer
Fadenlegung

Abbildung 2. Grunde fir pathologische Horn-
hautoberflache nach Kera-
toplastik®®.

Abbildung 3. Praoperativer Befund, mit micro-
und macrozystischem Hornhaut-
0dem des Transplantates, nach
akut diffuser endothelialer Immun-
reaktion.
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Das funktionelle Ergebnis
ist fur den Patienten der
wichtigste Parameter, an
dem der Erfolg des
Eingriffes gemessen wird.
So tragen neben Narben
und Veranderungen der
Topographie der
Hornhaut (hoher oder
irregularer Astig-
matismus) (Abbildung 2 )
auch  Immunreaktionen
dazu Dbei, dass der
Patient  subjektiv  und
objektiv ein schlechtes
funktionelles Ergebnis

= hat’> Die maximale

Sehscharfe, die nach

* dem  Eingriff erreicht

" werden kann, hangt von

folgenden Faktoren ab:
a) Trepanationstechnik
b) Nahttechnik

c) Transplantatgrof3e und

Zentrierung



3.3.1. Trepanationstechnik

Die Hornhaut ist mit ihrer Brechkraft von rund 43 Dioptrien maf3geblich an der

optischen Ab-
_ _ bildungsleistung des
g _ _ gesamten Auges beteiligt.

Kleinere Abweichungen

und  Unregelmaligkeiten

Zentrale Abflachung der Hornhautoberflache
: TR, kénnen zu Abbil-
h ' dungsfehlern fuhren,

welche vom Patienten als

starke Sehstdrung
Abbildung 4. Zentrale Abflachung der trans- empfunden wird. So
plantierten Hornhaut nach mecha-  gntstehen bei der

nischer Trepanation. Aufgrund ]
schrager Schnittkanten kommt es manuellen Trepanation der
beim wasserdichten Verqahen des  gpenderhornhaut  haufig
Transplantates zu Zugkraften an

den Randern. Diese fiihren dann Inkongruenzen an  den
zu einer zentralen Agnahme der Wundrandern, wenn das
Hornhautkrimmung™.

Transplantat  von der

endothelialen Seite des
Praparates gestanzt wird und die Stanze verkippt.®® Wird dieses Transplantat
dann in die Wirtshornhaut eingendht, kommt es zu einer vertikalen Verkippung
der optischen Achse und somit zu einem Abbildungsfehler. Bei modernen, ma-
nuell geflihrten Trepanationssystemen ist das Risiko der vertikalen Verkippung
geringer. Allerdings kommt es dabei zum Phanomen der Unterschneidung und
damit zu einer Abflachung der Hornhaut (Abbildung 4) .°*® Mangelnde Kon-
gruenz der Wundrander, die bei Hand- oder Motortrepan haufig auftritt, fihren
zu einer schlechten Adaptation der Spender- in die Empfangerhornhaut. Ein
wasserdichter Wundverschluss setzt Fadenspannung voraus. Die schlechte
Adaptation und die hohe Spannung fihren zu einem inhomogenen Einwachsen
der Spender- in die Empfangerhornhaut. Wird der Faden entfernt, entsteht auf-
grund der inhomogenen Verteilung mechanischer Spannungen in der Hornhaut

eine Irregularitat der Hornhauttopographie.
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Die Entwicklung der Trepanation mittels Laser hat zu einer Verminderung der
oben genannten Komplikationen geftihrt, da durch den Laser kongruente Wund-
rander an der Spender- wie an der Wirtshornhaut geschnitten werden kénnen.
Schon eine Arbeit aus dem Jahr 1996 von Langenbucher et. al.?° zeigte die
Uberlegenheit des Lasers fir das funktionelle Ergebnis gegeniiber der mecha-
nischen Trepanation. Man nimmt an, dass fur das bessere Ergebnis die bessere
Hornhauttopographie nach Lasertrepanation verantwortlich ist.*® In einer Arbeit
aus dem Jahr 1998 zeigten Langenbucher et. al., dass es zu signifikant weniger
Dezentrierungen kommt wenn das Transplantat mit dem Laser geschnitten
wird.?® Die gleiche Arbeitsgruppe konnte ebenfalls im Jahr 1998 zeigen, dass
es, im Vergleich zur mechanischen Trepanation, bei Lasertrepanationen zu sig-

nifikant weniger Verkippungen des Transplantates kommt.?’

3.3.2. Nahttechnik und Einpassung des Transplantate s

Das Spenderhornhautscheibchen wird in zwei Schritten in die Empfangerhorn-
haut eingenaht. Zunéchst wird das Transplantat mit den sogenannten Situati-
onsnahten im Empfangerbett fixiert und ausgerichtet. Die Situationsnaht sollte
zwei Zwecke erfillen: zum einen muss eine optimale Ausrichtung von Spender-
zu Empfangerhornhaut stufenlos in allen Ebenen gewahrleistet sein. Zum ande-
ren muss die Vorderkammer durch die Situationsnahte fiir das Anbringen der

permanenten Nahte stabilisiert werden.

Wird wahrend der Anlage der Situationsndhte das Transplantat nicht richtig in
die Wirtshornhaut eingepasst, wirkt sich dies auf das funktionelle Ergebnis aus.
So kann es durch inadaquate Legung der Situationsnahte zu einer horizontalen

Torsion der Spenderhornhaut relativ zur Wirtshornhaut kommen.*?

Bei liegenden Situationsnahten wird das Transplantat, soweit mdglich, mit einer
doppelten diagonalen Kreuzstichnaht nach Hoffmann fixiert.?> Bei elliptischen
Transplantaten sowie vaskularisierter Empfangerhornhaut sollten Einzelknipf-

nahte gelegt werden.

Bei der Legung der endgiltigen Faden hat sich gezeigt, dass die doppelte dia-
gonale Kreuzstichnaht nach Hoffmann den Einzelkntpfnahten oder kombinier-
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ten Nahttechniken im funktionellen Ergebnis (iberlegen ist.** Des Weiteren wur-
de festgestellt, dass bei einer hohen Fadenspannung zur Erzielung eines was-
serdichten Wundverschlusses die Wahrscheinlichkeit von Irregularitaten der
Hornhauttopographie erhoht ist. Dies fuhrt zu einer Verschlechterung des funk-

tionellen Ergebnisses.*

3.3.3. Transplantatgrof3e

Im Allgemeinen geht man davon aus, dass ein grof3erer Transplantatdurchmes-
ser ein besseres funktionelles Ergebnis erreicht, jedoch ist damit auch die
Wahrscheinlichkeit einer AbstoRungsreaktion erhéht.*” Deshalb muss der Chi-
rurg vor jeder Transplantation einen Kompromiss fur den Transplantatdurch-
messer finden.”®*° Es wurde nachgewiesen, dass kleinere Transplantate eine
flachere Kurvatur haben, die topographische Irregularitat erhéht, und die Kera-
tometrie oft nicht messbar ist.*’ Ein weiterer Vorteil eines groRen Transplantates
ist der, dass mehr Endothelzellen verpflanzt werden und so vor allem bei Er-
krankungen, die das Endothel schadigen, mehr gesunde Spenderzellen trans-

plantiert werden und das Transplantat so langer klar bleibt.*®

14



3.4. Immunologische Reaktionen an der Spenderhornha  ut

3.4.1. Typen der Transplantatreaktionen

Es sind vier Typen der Transplantatreaktion bekannt. An erster Stelle sind die
epithelialen AbstoRungsreaktionen zu nennen. Bei dieser Reaktion werden die
Epithelzellen des Spenders vom Immunsystem erkannt und zerstort. Die epithe-
lialen AbstoRungsreaktionen treten in der Regel in der frihen postoperativen

Phase nach etwa 3 — 5 Monaten auf.

Als zweites werden subepitheliale Infiltrate von Krachmer und Alldredge be-
schrieben. Das klinische Bild dieser sogenannten chronisch stromalen Immun-
reaktion ahnelt Nummuli nach Keratoconjunctivitis epidemica, die auf das
Transplantat beschrankt sind. Sie kann aber mit anderen Immunreaktionen ver-
gesellschaftet sein, sodass eine immunsuppressive Therapie eingeleitet werden
7 sollte. Subepitheliale
AbstoRungen treten etwa 12
Monate nach einer Keratoplastik

auf.?®

Der dritte Typus ist die sehr
seltene akute stromale

AbstolRungsreaktion. Bei dieser

Reaktion kommt es zu einer

akuten Visusverschlechterung und

Abbildung 5. Akute diffuse endotheliale
AbstoRungsreaktion. Eintribung des Transplantates,

ahnlich einem kornealen Abszess
ohne Hypopyon. Vom Empfanger wandern tber den Transplantatrand Entzin-
dungszellen in die Spenderhornhaut und fihren zu einer schweren akuten Ent-
ztuindungsreaktion aller Hornhautschichten. Es muss zeitnah mit einer forcierten
immunsupressiven Therapie behandelt werden. Haufig ist eine derartige Absto-

RBungsreaktion irreversibel und das Transplantat muss ausgetauscht werden.?*

Als vierter Typ sind die klinisch am haufigsten beobachteten endothelialen Ab-

stoBungsreaktionen zu nennen. Hierbei handelt es sich um eine Immunreaktion

15



gegen die Endothelzellen. Bei
endothelialen Abstol3ungs-
reaktionen unterscheidet man

morphologisch  zwischen  akut

diffuser AbstoRungsreaktion
(Abbildung 5 ) wund chronisch
fokaler AbstoRungsreaktion

(Abbildung 6 ). Bei akut diffusen

Abbildung 6. Chronisch fokale endo AbstoBungsreaktionen kommt es
theliale AbstoBBungs- zu einem generalisierten
reaktion mit Bildung einer ]
KHODADOUST-Linie. Hornhautodem  und  diffusen

retrocornealen Prazipitaten. Bei
der chronisch fokalen AbstoBung kommt es zu einem lokalen progressiven
Hornhautédem und zur sogenannten KHODADOUST-Linie.

Bei allen Formen der AbstoRungsreaktion besteht die akute Gefahr eines Vi-

susverlustes, weshalb eine zligige immunsupressive Therapie notwendig ist.

Das Auftreten von Abstol3ungsreaktionen nach Keratoplastiken ist in der Haupt-

sache von folgenden Faktoren abhangig:
a) TransplantatgrofRe
b) Lagerung der Spenderhornhaut

c) ,Hochrisiko Keratoplastik*

3.4.2. Transplantatgrofi3e

Die Grol3e des Transplantates korreliert mit der Wahrscheinlichkeit einer Absto-
Bungsreaktion. Je grél3er das Transplantat desto geringer ist der Abstand des
Transplantatrandes zum Limbus und umso héher ist die Wahrscheinlichkeit ei-
ner Abstol3ungsreaktion, vor allem wenn die Empfangerhornhaut vaskularisiert
ist. Deshalb empfehlen Seitz et. al.*®, dass die TransplantatgréRRe stets in Rela-
tion zur Empfangerhornhaut individuell, nach der Devise: ,,So grof3 wie moglich

aber so klein wie nétig. festgelegt werden sollte.*®4°

16



3.4.3. Lagerung der Spenderhornhaut

Die Lagerung des Spenderpraparates hat Einfluss auf das Auftreten von Absto-
Bungsreaktionen. In einer Studie wurde beobachtet, dass je langer die Spen-
derhornhaut in der Organkultur gelagert wird sich die Anzahl der Langerhans-
zellen im Praparat verringert.?* In einer anderen Studien konnte dieser Effekt fiir
die Kurzzeitkonservierung ebenfalls gezeigt werden.*® Der immunologische Vor-
teil durch den Verlust der Langerhanszellen kann aber aufgrund lokaler Stimu-

lierung durch Entziindungsmediatoren wieder zunichte gemacht werden.®*

3.4.4. Hochrisiko Keratoplastik

Einige Erkrankungen oder Einflussfaktoren fiihren dazu, dass eine durchzufih-
rende Keratoplastik als ,Hochrisikokeratoplastik” einzustufen ist. Folgende Um-

stande definieren eine Hochrisikotransplantation:

a) tiefe Vaskularisationen der Wirtshornhaut, mindestens in zwei Quadranten

b) ein limbusnahes Transplantat

c) ausgepragtes Syndrom des trockenen Auges (persistierende Sicca-
Symptomatik)

d) Limbusstammzellinsuffizienz

e) mehr als zwei vorausgegangene Transplantationen an selben Auge, bzw.
mehr als vier vorausgegangenen Transplantationen an beiden Augen

f) Keratoplastik a chaud

Auch bei rheumatoider Arthritis oder generalisierten Ekzemen ist von einer
Hochrisikosituation auszugehen.”® Eine Studie aus 2013 zeigte, dass bei
Hochrisiko Keratoplastiken in 37,1% aller Félle mit einer Abstof3ungsreaktion zu
rechnen ist.!” Bei Hochrisiko Keratoplastiken, bzw. bei Hochrisiko Re-
Keratoplastiken werden Spender und Empfanger HLA-Antigene ,gematcht”, da

in friheren Studien nachgewiesen werden konnte, dass die Transplantation
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immunologisch passender Gewebe zu signifikant weniger Transplantatabsto-

Rungsreaktionen fihrt.>%%

3.4.5. Therapiemdglichkeiten der Transplantatabstol?  ungsreaktion

und praventive MalRnahmen

Im akuten Fall einer TransplantatabstoRungsreaktion muss eine systemische

sowie auch lokale Steroidtherapie durchgefiihrt werden.

In ,Hochrisikosituationen* besteht die Mdglichkeit, vor einer geplanten Horn-
hautverpflanzung eine systemische Therapie mit Mycofenolat Mofetil oder Cyc-

losporin A%*°°

einzuleiten. Beide Medikamente kénnen zur Prophylaxe einer
Immunreaktion gegeben werden. Die Praparate sind aber zur Immunsuppressi-
on bei Keratoplastik nicht zugelassen, sodass der individuelle Einsatz bei jedem
Patienten im Sinne eines off-label-use von der Krankenkasse genehmigt wer-
den muss. Als ebenfalls sinnvolle AbstoRungsprophylaxe erwies sich die Thera-
pie mit topischen*!, intrakameral injizierten® und systemischen® Glukokortikoi-

den.

Die Arbeiten von Redbrake und Arend® sowie Sandhu et. al.*? legen nahe,
dass der intraokulare Druck besonders bei Re-Keratoplastiken zu Uberwachen
und gegebenenfalls zu therapieren ist, da hoher intraokulédrer Druck, wie auch
akute diffuse oder chronische fokale endotheliale Abstol3ungsreaktionen, zu
Verlust von Endothelzellen fihren und somit die Transparenz der Hornhaut ge-

fahrden.

Bei einer durch Absto3ungsreaktionen eingetriibten Hornhaut ist die Re-
Keratoplastik die ultima ratio, wenn das Transplantat nicht mehr aufklart.” Sollte
eine weitere Hornhauttransplantation abgelehnt werden oder operativ nicht
mehr méglich sein, kann das Auge mittels einer Keratoprothese? versorgt wer-

den.
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3.5. Zielsetzung

Trotz intensiver Bemihungen des Augenarztes kommt es bei einem Teil der
transplantierten Hornhaute zu einem Transplantatversagen, sodass eine erneu-
te Transplantation unausweichlich wird. In der Augenklinik am Universitatsklini-
kum des Saarlandes mussten im Zeitraum 2001 — 2010 84 Re-Keratoplastiken

durchgeftihrt werden.

Ziel der Untersuchung ist es festzustellen, wie sich das funktionelle Ergebnis
nach einer Re-Keratoplastik entwickelt und ob die Faktoren Nahttechnik, Trepa-
nationstechnik, und Lagerungsdauer des Transplantates die spatere funktionelle

Rehabilitation beeinflussen.

Des Weiteren soll tberprift werden, wie haufig Transplantatreaktionen auftreten
und ob die Faktoren Nahttechnik, Trepanationstechnik und Spenderalter einen

Einfluss auf das Auftreten einer Transplantatreaktion haben.
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4. Patienten und Methoden

4.1. Patienten- und Spenderdetails

4.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, welche im Zeitraum vom
01.01.2001 bis zum 31.12.2010 in der Klinik fir Augenheilkunde des Universi-
tatsklinikkums des Saarlandes mit einer Re-Keratoplastik versorgt wurden. Pati-
enten mit Re-Keratoplastik, deren Akte nicht zur Verfligung stand, wurden aus-

geschlossen.

4.1.2. Patienten

In der vorliegenden retrospektiven, monozentrischen Fallstudie wurden 59 Au-
gen von 49 (51% weibliche) Patienten eingeschlossen. Es wurden 34 (57,6%)
linke Augen operiert. Die Patienten waren durchschnittlich 53,2 + 8,2 [29;87]
Jahre alt. Von den 59 Transplantationen waren 14 als Hochrisiko Transplantati-

onen einzuschatzen.

4.1.3. Spender

Das durchschnittliche Spenderalter betrug im Kollektiv 60,8 + 15,70 [28;87] Jah-
re. Die Endothelzelldichte lag bei 2424 + 274 Zellen/mm?, im Median 2450 Zel-
len/mm?. Die Mediumzeit betrug 17,1 + 4,1 Tage, im Median 17 Tage. Die
Grenze zwischen kurzfristig und langfristig gelagertem Spendergewebe wurde
mit 20 Tagen gesetzt, um eine eindeutig Abgrenzung zu lange gelagerten Horn-
hauten zu erzielen. Der Entnahmezeitpunkt war 12,0 £ 9,5 h post mortem und

im Median 8 Stunden. Alle Transplantate wurden in der Organkultur gelagert.
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4.2. Operation

Anhand der Operationsberichte wurde festgestellt, dass bei 14 Re-
Keratoplastiken (23,7%) das Transplantat mechanisch mittels Motortrepan ge-
wonnen wurde. Mit dem Excimerlaser wurden 33 Transplantate (55,9%) trepa-
niert. In 12 (20,4%) Operationsberichten war nicht vermerkt, wie das Transplan-
tat prapariert wurde. 12 der mechanischen Trepanation fanden vor Méarz 2006
statt, die Trepanation mittels Laser wurde in Homburg erst durch Prof. Dr. Seitz
etabliert. Bei 16 Transplantaten (27,1%) wurde das Transplantat mit Einzel-
knupfnéhten in der Wirtshornhaut befestigt, bei 37 Transplantaten wurde die
doppelt-fortlaufende Kreuzstichnaht nach Hoffman angewandt (62,7%). In sechs
Operationsberichten (10,2%) gab es keinen Anhalt welche Befestigungsmetho-

de gewahlt wurde.

4.3. Messmethoden, Zielgré3en und Verlauf

Der Visus wird in der vorliegenden Studie als Visus (sc/cc) bezeichnet. Der Vi-
sus (sc/cc) wurde definiert als der grol3ere der beiden Werte des sc bzw. cc Vi-
sus, welcher innerhalb eines Intervalls gemessen wurde. Der Visus (sc/cc) wur-
de eingefihrt, da die Visusuntersuchungen oft lickenhaft dokumentiert wurden
und oft nur einer der beiden Werte verfugbar war. Wurde der Visus qualitativ als
Handbewegung oder Lichtwahrnehmung in der Akte vermerkt, wurde er mittels
Feiburger Visustest*® quantifiziert.

Der Augeninnendruck im Verlauf wurde aus den Akten Ubernommen, es war
nicht ersichtlich welche Methode zur Messung verwendet wurde. Die Endothel-
zelldichte wurde mittels Hornhautendothelmikroskopie (EM-3000) ermittelt. Die
Hornhauttopographie wurde mittels Tomey TMS 2-5 (Tomey, Tennenlohe,
Deutschland) gemessen. In der Studie wurden nur zwei statistische Gré3en der
Topographie fur die Bewertung herangezogen: So gibt der SAl ,Surface Asym-
metry Index” Aufschluss Uber die Asymmetrie der Cornea. Werte kleiner 0,42
gelten als physiologisch, Werte zwischen 0,42 und 0,5 als suspekt und Werte
grolRer als 0,5 als pathologisch. Der SRI ,Surface Regularity Index” ist ein Mal3
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der Regularitdt bzw. Homogenitat des Brechwertverhaltens der zentralen Horn-
haut. Werte bis 1,0 gelten als physiologisch, Werte von 1,01 bis 1,97 als su-

spekt und Werte jenseits von 1,97 gelten als pathologisch.?*%?

Neben der Hornhauttopographie wurde die Hornhauttomographie mittels Penta-
cam durchgefuhrt. Dabei wurden neben der Vorderflache der Hornhaut auch die

Ruckflache und das Dickenprofil erfasst.

Aulerdem wurden mit der Pentacam spezifische Tomographische Indizes er-
hoben, die topographische Irregularitaten graduieren bzw. die Beurteilung eines
Keratokonus ermdéglichen. Die Indizes, die erhoben wurden, sind: der ISV = In-
dex of Surface Variance, dieser zeigt die Abweichung des vorliegenden Horn-
hautradius zum Durchschnitt. Je hoher der Wert, umso irregularer ist die unter-
suchte Hornhaut. Werte bis 37 kdnnen als unauffallig betrachtet werden; IVA =
Index of Vertical Asymmetry, dieser gibt den Grad der Punktsymmetrie der
Hornhautbrechwerte an. Der Wert des Index steigt bei Irregularitat, Keratokonus
und Keratektasien. Werte bis 0,28 gelten als normal; Der IHA = Index of Height
Asymmetry verhalt sich analog zum IVA, dabei werden Werte bis 19 als normal
betrachtet; ABR = Abberrations Coefficient, hier wird mittels Zernike Analyse be-
rechnet, wie stark die gesamte Hornhaut vom Normalbefund abweicht. Der Wert
0 entspricht einem Normalbefund, Werte kleiner 1 zeigen normale Hornhautkon-
figuration an. Werte gréRer 1 zeigen eine aberrante Hornhaut an, je grofRer der
Wert umso deformierter die Hornhaut; CKI = Central Keratoconus Index, Cl =
Keratokonus Index und Rmin = Radii minimum Werte sind bei Keratokonus pa-
thologisch. Fur den CKI gelten Werte gro3er 1,03, beim Kl grof3er 1,07 und
beim Rmin kleiner 6,71 als pathologisch.! Der Astigmatismus wird in Dioptrien
angegeben, er konnte im Kollektiv subjektiv refraktrometrisch, topographisch
mittels TMS-Topographieanalyse und tomographisch mittels Pentacam ermittelt

werden.

Der Verlauf der funktionellen Ergebnisse sowie auch Tensio, Endothelzelldichte,
hornhauttopographische und -tomographische Daten wurden in Intervallen wie-

dergegeben. Die Intervalle ergeben sich wie folgt
a) Ausgangswerte praoperativ
Ergebnis postoperativ:

b) 2. Woche bis 3. Monat
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C) 4. Monat bis 6. Monat
d) 7. Monat bis 12. Monat

e) 13. Monat bis 24. Monat

Fur den Verlauf der Abstof3ungsreaktionen wurde eine kontinuierliche Auswer-
tung mittels Kaplan-Meier-Kurve, bis 120 Monate nach Re-Keratoplastik ge-
wahlt. Als Kriterien fir eine Abstof3ungsreaktion wurden vom Augenarzt doku-
mentierte Verdnderungen herangezogen. So wurden akut diffuse sowie chro-

nisch fokale Transplantatreaktionen dokumentiert.

4.4, Statistik

Die Daten wurden mit SPSS 19.0 ausgewertet. Zum Vergleich zwischen Grup-
pen wurde der nichtparametrische Test nach der Mann-Whitney-U herangezo-
gen, paarige Vergleiche wurden mit dem nichtparametrischen Test nach Wilco-
xon durchgefihrt. Mehrfeldertafeln wurden mit demr Chi-Quadrat-Test aufs sta-
tistische Signifikanz hin untersucht und zur Uberpriifung eines linearen Zusam-
menhangs zweier Messwerte zum gleichen Zeitpunkt wurde der Korrelationstest
nach Person angewandt. Ein p-Wert kleiner als 0,05 zeigt statistische Signifi-

kanz an.

Die kumulierten Uberlebensraten der Transplantate wurden mittels Kaplan-
Meier-Kurven dargestellt. Die Beobachtungszeit fir das Auftreten eines Trans-
plantatversagens betrug 120 Monate postoperativ nach Re-Keratoplastik, sofern
die Patienten sich weiterhin vorstellten.
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5. Ergebnisse

5.1. Praoperative Befunde
5.1.1. Die Indikationen fur eine Re-Keratoplastik u  nd Anzahl zuriick-

liegender Keratoplastiken

Die 59 ausgewerteten Re-Keratoplastiken verteilten sich wie folgt auf die ein-
zelnen Indikationen (Abbildung 7 ). Aufgrund einer Hornhaut-Endothel-Epithel-
Dekompensation (HEED) wurden 37,3% der Patienten behandelt. Bei 27,1% lag
eine irreversible Transplantatreaktion zugrunde. Bei 15,3% kam es zu einem
perforierten oder nicht perforierten Ulkus. Verdnderungen der Hornhauttopogra-
phie im Sinne eines hohen irregularen Astigmatismus lag bei 10,2% der Falle
vor. Die sonstigen Diagnosen machten 10,2% aus. Bei 43 Patienten 72,9% ging
eine Keratoplastik, bei 13 Patienten 21,9% gingen zwei Keratoplastiken und bei

3 Patienten 5,2% gingen drei Keratoplastik voraus.
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Priméare Transplantat
Insuffizienz

Keratitis
parenchymatosa

Gittrige
Hornhautdystrophie

Epikeratophakie

nicht immunologische
Transplantaterm idung

Keratokonus

Ulkus perforiert

Hoher irregulérer
Astigmatismus

Ulkus nicht perforiert

AbstoRBungsreaktion

Hornhaut-Endothel-
Epithel-Dekompensation

Abbildung 7. Haufigkeit der Indikation, die zu einer Re Transplantation fuhrten.

5.1.2. Linsenstatus

Es wurden 59 Augen untersucht. 33,9% waren phak, 55,9% waren pseudophak

mit Hinterkammerlinse und 10,2% waren aphak (Abbildung 8 ).
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phak 20

pseudophak mit
Hinterkammerlinse 33

aphak (5)

0 ) 10 15 20 25 30 35
Abbildung 8. Linsenstatus der operierten Augen.

5.1.3. Visus

Vor dem Eingriff wurde im Patientenkolletiv bei 23 Patienten der Visus sc, bei
25 Patienten der Visus cc erhoben. Praoperativ lag der Visus sc im Mittel bei
0,05 + 0,09 [von 0,0 bis 0,3] . Der Visus cc lag im Mittel bei 0,17 + 0,17 [von
0,01 bis 0,5]. Der Visus (sc/cc) lag im Mittel bei 0,08 £ 0,13 [von 0,0 bis 0,5].

5.1.4. Tensio und Endothelzellzahl

Vor der Operation lag der Augeninnendruck im Mittel bei 14,9 = 4,7 [von 8 bis
29] mmHg. Erhoben wurde die Tensio bei 39 Augen.

Die Endothelzelldichte lag praoperativ bei 880 = 285 [von 493 bis 1331] Zel-
len/mm?. Bei 10 Augen wurde vor der Operation die Endothelzelldichte gemes-

sen.
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5.1.5. Hornhauttopographie

Bei 19 Augen wurde vor der Operation die Hornhauttopographie ausgemessen.
Der durchschnittliche SRI lag bei 2,71 £ 0,73 [von 1,49 bis 3,98], der SAl bei
3,43 +1,71 [von 1,18 his 7,79].

5.1.6. Hornhauttomographie

Die mittlere Hornhautpachymetrie apikal lag bei 721 + 400 [von 148 bis 2105]
pum. Diese Werte konnten aus den Daten von 16 Augen gewonnen werden. Bei
16 Augen konnte der ISV mit 242 + 262 [von 49 bis 925], der IVA mit 4,5 + 8,0
[von 0,28 bis 29,88] und der CKI mit 1,0 + 0,2 [von 0,86 bis 1,62] bestimmt wer-
den. Der KI konnte an 15 Augen im Mittel mit 1,1 + 0,3 [von 0,53 bis 1,89] und
die ABR bei 14 Augen mit 25,7 + 58,9 [von 2,0 bis 224,2] bestimmt werden. An
17 Augen wurde der IHA mit 193,4 =+ 402,5 [von 3,9 bis 1455,4] gemessen.

5.1.7. Astigmatismus

Im Patientenkollektiv waren 18 Augen, bei denen mittels Keratometrie ein
Astigmatismus gemessen wurde. Der durchschnittliche Astigmatismus betrug
6,2 £ 3,9 [von 1,0 bis 14,5] Dioptrien. Die mittels Pentacam erhobenen Daten
waren praoperativ nicht plausibel. Refraktrometrisch wurden keine Daten vor

der Re-Keratoplastik erhoben.
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5.2. Verlaufsdaten

5.2.1. Visus

Der Visus (sc/cc) lag praoperativ bei 0,08. Im Verlauf besserte sich der Wert in
den untersuchten Zeitintervallen. Im Bereich von 3. Monat bis zu 6. Monat lag er
bei 0,19, im darauf folgenden Intervall vom 7. Monaten bis zum 12. Monat stieg
der Visus (sc/cc) auf durchschnittlich 0,25 Sehleistung. Im letzten Beobach-
tungsintervall im Zeitraum vom 13. — 24. postoperativen Monat stieg der Visus
(sc/cc) auf durchschnittlich 0,31.

Das funktionelle Ergebnis war von mehreren Faktoren abhéngig. So zeigte sich,
dass Patienten, deren Transplantat mittels Laser gewonnen wurde, im Intervall
von einem Jahr bis zwei Jahre postoperativ im Durchschnitt einen Visus (sc/cc)
von 0,39 erreichten. Bei mechanischer Trepanation lag der Visus (sc/cc) im
Vergleichszeitraum bei 0,16. Der Unterschied war signifikant (p= 0,009) (Tabel-
le 2, Abbildung 9 ).

Trepanations- praoperativ. 2. Woche - 4.-6. 7.-12. 13.-24.
methode 3. Monat Monat  Monat Monat
mechanisch 0,01 0,15 0,18 0,15 0,16
+0,01 10,14 +0,22 +0,29 +0,28
n: 12 n: 9 n:8 n:7 n: 10
Laser 0,11 0,3 0,18 0,29 0,39
+0,13 +0,29 +0,28 +0,27 +0,31
n: 31 n: 25 n: 11 n: 21 n: 23
p-Wert 0,002 0,231 0,778 0,071 0,009

Tabelle 2. Vergleich des Visus sc/cc in Abhangigkeit von der Trepanations-
Methode (MittelwertxSD). Statistisch signifikante p-Werte sind fett
markiert.
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Abbildung 9. Entwicklung des Visus sc/cc in Abhangigkeit von der
Trepanationsmethode.
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Auch die Nahttechnik hatte einen Einfluss auf das postoperative funktionelle Er-
gebnis (Tabelle 3, Abbildung 10 ). So wurde gezeigt, dass Patienten deren
Transplantat mit Einzelkntpfnahten fixiert wurde im Intervall ein bis zwei Jahre
nach der Operation einen (Visus sc/cc) von 0,11 erreichten. Patienten mit dop-
pelter Kreuzstichnaht hingegen erreichten einen Visus von 0,42. Der Unter-

schied war statistisch signifikant (p=0,002).

Nahttechnik praoperativ 2. Woche - 4.-6. 7.-12. 13.-24.
3. Monat Monat  Monat Monat
Einzelkipfnahte 0,02 0,12 0,11 0,1 0,11
+0,03 +0,18 10,2 10,24 10,18
n: 14 n: 12 n: 10 n: 8 n:8
Doppelte 0,12 0,31 0,26 0,32 0,42
Kreuzstichnaht +0,14 +0,27 10,29 10,27 10,3
n: 35 n: 29 n: 15 n: 25 n: 26
p-Wert 0,003 0,014 0,08 0,002 0,002

Tabelle 3. Visus sc/cc in Abhangigkeit von der Nahttechnik (Mittelwert+SD)

Statistisch signifikante p-Werte sind fett markiert.
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Abbildung 10. Entwicklung des Visus in Abhangigkeit von der Nahttechnik.

EKN: Einzelknupfnahte
fortlaufende Naht: doppelt fortlaufende Kreuzstichnaht
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Die Mediumzeit der Spenderhornhaut hatte keine signifikanten Auswirkungen
auf das funktionelle Ergebnis (Tabelle 4). Der Visus (sc/cc) lag bei den bis zu
20 Tagen kultivierten Hornh&uten im Intervall 13. bis 24. Monat nach OP bei
0,32. Im selben Zeitraum war bei Hornhauten, die langer als 20 Tagen kultiviert

wurden, der Visus im Mittel 0,26 (p=0,384).

Kulturdauer praoperativ 2. Woche - 4.-6. 7.-12. 13.-24.
3. Monat Monat  Monat Monat
bis 20 Tage 0,08 0,26 0,23 0,24 0,32
+0,11 10,26 +0,28 +0,28 10,31
n: 41 n: 32 n: 18 n: 25 n: 28
mehr als 20 Tage 0,11 0,13 0,05 0,21 0,26
+0,19 10,14 +0,05 10,26 +0,33
n:8 n:7 n:7 n:9 n:7
p-Wert 0,947 0,287 0,27 0,969 0,384

Tabelle 4. Visus sc/cc in Abhangigkeit von der Lagerungsdauer (Mittelwert+SD).

Der sc/cc Visus im letzten Beobachtungsintervall wurde, wie in Tabelle 5 be-

schrieben, klassifiziert.

Visus sc/cc 20,5 0,5 > Visus sc/cc 20,1 Visus sc/cc < 0,1
11 15 33
18,7% 25,4% 55,9%

Tabelle 5. Visus sc/cc zum letzten Untersuchungstermin, Anzahl der Patienten.
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5.2.2. Tensio und Endothelzellzahl

Der Augeninnendruck war im gesamten Studienkollektiv zu allen Zeitintervallen
unauffallig (Tabelle 6). Es konnten keine Einflussfaktoren ausgemacht werden,

die zu einer Erh6hung gefihrt hatten.

Die Endothelzellichte nahm im Verlauf ab (Tabelle 6). Anfangs lag die Endo-
thelzelldichte bei 1981 Zellen/mmz?. Diese Anzahl verringerte sich im Verlauf auf
durchschnittlich 1444 Zellen/mm?2. Weder fir die Nahttechnik (p=0,58), die Tre-
panationstechnik (p=1,0) noch die Mediumzeit (p=0,934) wurde in der Langzeit-
beobachtung (13. — 24. Monat) postoperativ ein signifikanter Einfluss auf die
Endothelzelldichte nachgewiesen.

praoperativ. 2. Woche - 4. -6. 7.-12. 13. - 24.

3. Monat Monat Monat Monat

Tensio in 14,9 15,3 151 15,2 15,2
mmHg 4,7 4,7 4,4 15,6 15,4
n: 39 n: 33 n: 21 n: 32 n: 33

Endothelzellen 880 1981 2039 1523 1444
pro mm? +285 +606 1572 1564 +605
n: 10 n: 17 n: 11 n: 21 n: 23

Tabelle 6. Tensio und Endothelzellzahl im Verlauf (Mittelwert+SD).
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5.2.3. Hornhauttopographie

Der SAI reduzierte sich im Verlauf auf 2,2 + 1,3 [von 0,48 bis 4,03] im Intervall
13. bis 24. Monat postoperativ. Der SRI reduzierte sich auf 1,7 + 0,84 [von 0,37
bis 3,53] (Tabelle 7). Fir beide Werte gab es keine Korrelation mit der Trepana-
tionsmethode (p=0,33; p=0,86), der Nahttechnik (kein p-Wert ermittelbar) oder
der Spenderhornhautmediumzeit (p=0,24; p=0,64).

praoperativ. 2. Woche - 4. - 6. 7.-12. 13. - 24.

3. Monat Monat Monat Monat
SRI 2,71 2,38 2,29 1,96 1,70
Surface Regu- +0,73 +0,85 +0,80 +1,21 +0,84
larity Index n: 19 n: 8 n: 6 n: 6 n: 12
SAl 3,43 2,83 2,86 2,65 2,20
Surface Asym- +1,71 +1,22 12,29 +1,93 +1,30
metry Index n: 19 n: 8 n: 6 n: 6 n: 12

Tabelle 7. Hornhauttopographische Daten SRI und SAI im Verlauf (Mittel
wert+SD).



5.2.4. Hornhauttomographie

Die Auswertung der Indizes, die mit der Pentacam bestimmt wurden, ergab fol-
gende Verlaufe: ISV, IVA, IHA und ABR verbesserten sich im Verlauf, bezogen
auf die pathologischen Ausgangswerte. Die Keratokonusindizes Kl und CKI wa-
ren in der Gesamtgruppe schon praoperativ unauffallig und veranderten sich
auch im Verlauf kaum (Tabelle 8). Der ISV besserte sich um 53,3% innerhalb
der ersten beiden Jahre nach Operation. Die IHA verbesserte sich im Verlauf
um 62,8%. Der IVA erreichte seine geringsten Werte im Intervall dritter bis
sechster Monat postoperativ, danach verschlechterte er sich wieder. Im Intervall
13. bis 24. Monat postoperativ, lag der Wert bei 35% des Ausgangswertes. Die
Verbesserung der ABR zeigte sich durch einen Rickgang auf 21,2% des prao-

perativen Wertes.
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praoperativ. 2. Woche - 4. - 6. 7.-12. 13. - 24.

3. Monat Monat Monat Monat

ISV 2424 217,8 89,5 133 115,6
Index of sur- +262,1 +101,8 +44,3 +89,3 85,0
face variance n: 16 n: 12 n: 4 n: 12 n: 18
IVA 4,48 2,39 0,81 1,32 1,57
Index of verti- +7,98 1,44 +0,53 +1,12 12,96
cal asymmetry n: 16 n: 12 n: 4 n: 12 n: 18
KI 1,08 1,13 1,0 1,17 1,05
Keratokonus +0,34 10,24 +0,1 +0,16 0,17
index n: 15 n: 12 n: 4 n: 12 n: 18
CKI 1,03 1,20 1,0 1,12 1,02
central kerato- +0,18 10,14 +0,02 +0,15 10,91
conus index n: 16 n: 12 n: 4 n: 12 n: 18
IHA 193,4 28,5 26,1 32,9 73,2
Index of height +402,5 +18,6 +20,9 +27,7 +156,6
asysmmetry n: 17 n: 12 n: 4 n: 12 n: 18
ABR 25,65 5,8 4,5 4,63 5,44
Aberrations +58,90 +1,33 10,71 2,0 14,97
coefficient n: 14 n: 9 n: 2 n: 9 n: 8

Tabelle 8. Hornhauttomographische Indizes (Pentacam) im Verlauf (Mittel-
wert+SD).
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5.2.5. Astigmatismus

praoperativ 2. Woche - 4.-6. 7.-12. 13.-24.

3. Monat Monat Monat Monat

topographischer 6,24 5,03 4,08 4,42 5,79
Astigmatismus 13,94 +1,89 +2,33 12,42 +3,85
n: 18 n:8 n: 6 n: 6 n: 11
tomographischer 7,19 6,13 7,45 4,36 6,57
vorderer 4,94 +: 3,76 +:3,62 *2,54 +: 6,64
Astigmatismus n: 12 n: 12 n: 4 n: 12 n: 18

mittels Pentacam

Tabelle 9: Astigmatismus im Verlauf (Dioptrien) (Mittelwert+SD).

Ein préoperativer Astigmatismus wurde bei circa 30% der Patienten im ersten
Jahr nach Operation etwa bei 10% der Patienten und im zweiten Jahr bei etwa
30% gemessen. Mittels Korrelationstest nach Pearson wurde ein signifikanter
indirekt proportionaler Zusammenhang zwischen Durchmesser des Transplan-
tates (p=0,038) oder Durchmesser der Empfangertrepanation (p=0,022) und
Auftreten eines topographisch messbaren Astigmatismus im Intervall 13. — 24.

Monat nach Operation nachgewiesen.
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5.2.6. Fadenentfernung

Im Intervall 13. bis 24. Monat postoperativ wurden bei 23 Augen (39,0%) bereits
die Faden komplett entfernt. Bei 18 (30,6%) waren noch Faden in situ. Bei 5 Pa-
tienten wurde im Beobachtungsintervall keine Fadenentfernung durchgefuhrt
(7,6%). Bei 10 (15,2%) war der Fadenstatus nicht zu evaluieren. Bei 4 Patienten
(6,7%) musste noch vor der Entfernung eines Teils der Faden die Kornea er-

neut transplantiert werden.

Die Entfernung eines Teils der Faden wurde bei 44 Augen (74,5) im Beobach-
tungszeitraum vollzogen. So wurden bei 4 (9,1%) bereits nach 2. Woche bis 3.
Monat postoperativ die Faden teilweise entfernt. Bei 5 (11,4%) Augen wurden
die ersten Faden im 3. bis 6. Monat und bei 7 (15,9%) im 7. bis 12. Monat post-
operativ entfernt. Bei 28 (63,6%) Patienten wurde erstmalig eine Entfernung der

Faden im letzten Intervall 13. bis 24. Monat postoperativ durchgefinhrt.

Die Entfernung des letzten Fadens wurde bei 20 (87,1%) der Patienten im letz-
ten Untersuchungsintervall durchgefuihrt. Bei einem Patienten (4,3%) wurde der
letzte Faden im vorletzten Intervall und bei 2 Patienten (8,6%) bereits im Inter-

vall 3. bis 6. Monat postoperativ entfernt.
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5.3. Abstol3ungsreaktionen im zeitlichen Verlauf

In der gesamten Studiengruppe gab es insgesamt 9 Abstof3ungsreaktionen,
dies entspricht einer Quote von 15,3%. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
funf Jahren lag bei 36 Transplantaten, dies entspricht 61% (Abbildung 11 ). Au-
Rerdem wurde untersucht, ob es pradisponierende Faktoren als Ursache der

AbstolRungsreaktionen bei Re-Keratoplastiken gibt.

= Vherlebensfunktion
104 t= Zensiert

067

0.4

027

Rate der Eingriffe ohen Transplantatreaktion

| | | I I | |
0 20 40 60 &0 100 120

Zeitabstand zur vorangegangenen OP in Monaten

Abbildung 11. Anzahl der Transplantate unter Beobachtung ohne

Transplantreaktion.
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Abbildung 12. Anzahl der Transplantate ohne Transplantatreaktion in Abhan-
gigkeit vom Spenderalter. Zeitabstand zur OP in Monaten

definiert.

Schlusselt man die Transplantate nach dem Spenderalter auf, so sieht man,
dass Transplantate von jingeren Spendern weniger zu Transplantatreaktionen
neigen als die Transplantate von alteren Spendern (Abbildung 12 ). Die Wahr-
scheinlichkeit eine Abstof3ungsreaktion zu entwickeln, ist bei Transplantaten
von &lteren Spendern jedoch nicht signifikant im Vergleich zu jingeren Spen-
dern (p=0,995)

Zum Zusammenhang der Trepanationsmethode bzw. der Nahttechnik auf das
Transplantatiiberleben kann keine Aussage getroffen werden, da beide Grup-
pen auf3erst inhomogen verteilt waren und es in den Gruppen Einzelknipfnéhte

und mechanische Trepanation zu viele zensierte Félle gab.
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Abbildung 13. Anzahl der Transplantate ohne Transplantatreaktion in Abh&n-
gigkeit vom Transplantatdurchmesser. Zeitabstand zur OP in

Monaten definiert.

Aus Abbildung 13 ist abzulesen, dass grol3ere Transplantate zu 15 (60%)
Transplantatversagern wahrend des Beobachtungszeitraumes fuhrten, wahrend
bei kleineren Transplantaten im selben Zeitraum nur 8 (20%) Versager zu beo-
bachten waren. Zu keinem Beobachtungszeitpunkt ist aber ein signifikanter
(p=0,259) Unterschied der beiden Populationen festzustellen.
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6. Diskussion

6.1. Patienten und Methoden

Die hier vorgelegte monozentrische, retrospektive Studie untersucht die Ein-
flussfaktoren auf die funktionellen Ergebnisse und das Auftreten von Transplan-
tatversagen bei Re-Keratoplastiken am Universitatsklinikum des Saarlandes.
Diese Arbeit kann den Vorteil der Lasertrepanation gegentber der mechani-
schen Motortrepanation nachweisen, da es aufgrund eines Leitungswechsels im
Méarz 2006 auch zu einem Wechsel in der Trepanationsmethode kam. Aul3er-
dem wurde die Nachsorge durch die Einfuhrung neuer Untersuchungsmaoglich-
keiten verbessert, sodass die Indikation zur Re-Keratoplastik friher gestellt
wurde.

Ungenauigkeiten ergeben sich aus dem retrospektiven Charakter der Studie,
der inhomogenen Patientengruppe und der geringen Fallzahl von nur 59 Augen.
Der retrospektive Charakter der Studie zieht ein uneinheitliches Vor- und Nach-
untersuchungsprogramm und somit einen luckenhaften Patientendatensatz
nach sich. Das teils sehr hohe Alter einiger Patienten fiihrte méglicherweise da-
zu, dass sie sich bei Komplikationen nicht mehr in der Klinik vorstellten und es
so zu vielen zensierten Fallen kam. Da viele neue Untersuchungsmethoden erst
nach 2006 eingefuhrt wurden, kbnnen nur begrenzte Aussagen zu Indizes ge-

troffen werden, da sie nur in wenigen Fallen konsequent erhoben wurden.

6.2. Indikation zur Re-Keratoplastik

Die Betrachtung der Indikationen, welche zu einer Re-Keratoplastik fihren, ah-
neln sehr denen von Al-Mezaine et. al.® Die haufigste Indikation zur Re-
Keratoplastik ist die iatrogene bullése Keratopathie bei Al-Mezaine 29,5%, in
Homburg 37,3%, gefolgt von der immunologischen Transplantatreaktion bei Al-
Mezaine 25,2% in Homburg 27,1%. Dann folgt bei Al-Mezaine der hohe irregu-
lare Astigmatismus mit 7,6%, der in Homburg nur 3,4% ausmacht. In Homburg
ist die dritthaufigste Diagnose das Ulcus mit 15,3%, welches bei Al-Mezaine

5,7% ausmacht. Die restlichen Diagnosen machen bei Al-Mezaine 32% und am
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UKS 16,9% aus.® Dass (iber 50% der Re-Keratoplastiken bei Immunreaktionen
und Transplantatversagen bei bulldser Keratopathie durchgefuhrt werden mus-
sen, deckt sich mit den Ergebnissen, die Bohringer et. al. 2008 veroffentlichten.
Dort wurde festgestellt, dass Patienten die eine Re-Keratoplastik aufgrund einer
vorausgegangenen bulldsen Keratopathie erhalten, ein um 24% erhodhtes Risiko
eines weiteren Transplantatversagens haben. Dagegen verandert sich die Inzi-

denz fir ein Transplantatversagen beim Keratokonus nicht.*°

6.3. Funktionelles Ergebnis

Die Arbeit zeigt, dass eine Re-Keratoplastik die Sehleistung beim Patienten zu-
mindest kurzfristig erfolgreich verbessert. So verbesserte sich die Sehleistung
aller Patienten im Durchschnitt von einem Ausgangsvisus (sc/cc) von 0,08 auf
eine durchschnittlichen Visus von 0,31 im letzten Untersuchungsintervall. Dies

ist eine Verbesserung um 3 Zeilen in der Lesetafel.

Die vorliegenden Daten zeigen aber auch, dass der funktionelle Erfolg bei der
Re-Keratoplastik von der Trepanationstechnik und der Nahttechnik abhéngt. So
sieht man, dass Hornhaute, die mit dem Excimerlaser trepaniert wurden, ein um
2 Zeilen besseres Ergebnis in der Lesetafel ermdglichten, im Vergleich zu
Transplantaten, die mit mechanischen Trepanationstechniken gewonnen wur-
den. So liegt der durchschnittliche Visus (sc/cc) nach Lasertrepanation bei 0,39,
bei mechanischer Trepanation aber nur bei 0,16. Unter Berticksichtigung der
Tatsache, dass vor Marz 2006 alle Transplantate mechanisch gewonnen wur-
den und im Zeitraum danach nur zwei von 35 kann man auf die Uberlegenheit
der Lasertrepanation schliel3en. Der signifikante Unterschied im Visus (sc/cc)
schon vor dem Eingriff lasst sich auf eine bessere und damit friihere Vorhersa-
ge des Transplantatversagens mit erneuter Operation zurtickfihren. Hornh&ute,
die mit einer doppelten Kreuzstichnaht nach Hoffmann in der Empfangerhorn-
haut befestigt wurden, brachten dem Patienten einen 3 Zeilen besseren Visus
an der Lesetafel als Hornhaute, die mit Einzelknipfnéahten fixiert wurden. Hier
lag der durchschnittliche Visus (sc/cc) bei doppelt fortlaufend fixierten Trans-
plantaten bei 0,42. Die mit Einzelknlpfnahten fixierten Transplantate ermoglich-

ten nur einen durchschnittlichen Visus (sc/cc) von 0,11 im letzten Untersu-
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chungsintervall. Dieses schlechtere Ergebnis hangt zum Teil auch damit zu-
sammen, dass Patienten mit schlechten Bedingungen haufig mit Einzelknlpf-

nahten versorgt wurden.

Dieser Zusammenhang wurde auch schon fur die elektive Erstkeratoplastik be-

schrieben.*®

Die guten Ergebnisse fur die Fixierung mittels doppeltfortlaufender Naht sollte
man nicht unkritisch Gdbernehmen, da die Augen, welche mit fortlaufender Naht

genadht wurden, schon praoperativ einen signifikant besseren Visus hatten.

Die Patienten im Homburger Kollektiv erreichten im Durchschnitt einen postope-
rativen Visus von 0,31 im letzten Untersuchungsintervall. In diesem Intervall wa-
ren bei 23 Patienten bereits alle Faden und bei 18 Patienten die ersten Faden
entfernt. In Studien von Al-Mezaine et. al.® und Bersudsky et al.® wird beschrie-
ben, dass die funktionellen Ergebnisse von Re-Keratoplastiken schlechter sind
im Vergleich zu Ersttransplantation und die Patienten postoperativ einen durch-
schnittlichen Visus von etwa 0,3 erreichten, wobei im Kollektiv von Bersudsky
bei 36% der Patienten und im Homburger Kollektiv bei 23,8% der Patienten eine

Re-Keratoplastik alleine nicht ausreichte.®®

Arbeiten von Bersudsky et al., Al-Mezaine et al. und Kitzmann et. al. beschrei-
ben das bestmdgliche funktionelle Ergebnis mittels Snellen-Index. Die Ergeb-
nisse dieser Studien und die Ergebnisse in Homburg lassen sich in drei Grup-
pen einteilen: ein Visus zum Ende der Beobachtungszeit gro3er oder gleich 0,5,
ein Visus kleiner als 0,5 aber gré3er oder gleich 0,1 und ein Visus kleiner 0,1. In
die erste Gruppe fallen laut Bersudsky 15%, laut Al-Mezaine 4,8% und laut
Kitzmann et. al.*® 18%, im Homburger Kollektiv sind es 18,7%. In der zweiten
Gruppe sind es nach Bersudsky 27%, nach Al-Mezaine 24,8%, nach Kitzmann
27% und in Homburg 25,4% der Patienten. In der letzten Gruppe sind es in Ber-
sudskys Arbeit 58%, bei Al-Mezaine 70,4%, bei Kitzmann 55% und in Homburg
55,9%.%%2°

Die ausgewerteten hornhauttopographischen und hornhauttomographischen
Daten koénnen im Verlauf nur deskriptiv beschrieben werden, da sie nicht routi-
nemalfig zu bestimmten Zeitpunkten erhoben wurden bzw. die Hornhauttomo-
graphie erst im Jahre 2006 am UKS eingefuihrt wurde. Aufgrund dieser Datenli-

cken konnen auf der Basis der Hornhauttopo- bzw. Hornhauttomographie keine

44



Aussagen zu Einflussfaktoren wie Trepanations-, Nahttechnik und der Trans-

plantatmediumzeit getroffen werden.

Betrachtet man die topographischen Daten insgesamt, so stellt man fest, dass
der SAI sich nur wenig andert und mit 2,2 im Intervall erstes bis zweites post-
operatives Jahr stark abnormal ist. Der SRI hingegen liegt im gleichen Zeitraum
bei 1,70 und wird nur als auffallig bewertet. Die Verbesserung der Oberflachen-
parameter wurde schon in vorherigen Studien nachgewiesen und dort vor allem

der Fadenentfernung zugeordnet.*>>°

Die tomographischen Daten bleiben im Verlauf bis auf den CKI und den KI im-
mer im pathologischen Bereich. Sie sind auch nur bis zum Intervall sechs Mona-
te bis ein Jahr postoperativ rucklaufig. Im letzten Intervall steigen sie wieder an.
Dies hangt mdglicherweise mit der Entfernung der Faden und teilweise (in 13,6
% der Falle) mit dem Auftreten neuer AbstoRungsreaktionen mit Gefaldinvasio-
nen zusammen, welche die Hornhautstruktur stark verandern und hohe bzw.
pathologische Werte in der Messung erzeugen. Eine frihere Studie von Szent-
mary et. al.°® wies nach, dass sich besonders bei Patienten mit ho-
hem/irregularem postkeratoplastischen Hornhautastigmatismus durch Entfer-
nung des zweiten Fadens der Hornhautastigmatismus weiter erhoht. Als Kon-
sequenz empfahl diese Studie die zweiten Faden solange wie mdglich in situ zu
belassen, um das gute funktionelle Ergebnisse bei diesen Patienten lange zu
erhalten.®® Die Betrachtung des Astigmatismus im Kollektiv bestérkt die Aussa-
ge von Szentmary et. al. Auch im Homburger Kollektiv sind moderate Astigma-
tismuswerte in den ersten beiden Beobachtungszeitraumen bis sechs Monate
postoperativ nur selten, im Zeitraum 13. bis 24. Monat postoperativ steigen sie
dann an. In diesem Zeitraum wurde in Homburger Kollektiv bei 23 Patienten be-
reits der letzte Faden entfernt. Aul3erdem traten erneute Transplantatverdnde-
rungen, wie hoher irreguléarer Astigmatismus, Ulcera sowie Endotheldekompen-
sationen und Absto3ungsreaktionen auf, welche die Hornhautkrimmung beein-

flussen.

Ein bereits in Vorstudien®%*4>485¢ heschriebener Zusammenhang zwischen
Transplantatgrof3e und Auftreten eines hohen Astigmatismus ist auch im Hom-
burger Kollektiv signifikant im zweiten Jahr nach Keratoplastik nachweisbar. So

kam es bei Transplantaten, die kleiner als 7,5mm im Durchmesser waren, signi-
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fikant haufiger zu einem Astigmatismus. Die Keratokonusparameter CKI und Ki
sind postoperativ innerhalb kurzer Zeit unauffallig. Diese Tatsache ist wenig
Uberraschend, da frihere Studien zeigen, dass 90 — 95% der Keratokonuspa-
tienten, vor allem bei ausreichend groRem Transplantatdurchmesser kein Rezi-

div der Grunderkrankung postoperativ entwickeln.®

6.4. AbstoRungsreaktionen und Transplantatversagen

Das in dieser Studie ermittelte Transplantatiberleben von 61% nach 120 Mona-
ten postoperativ deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien. So zeigte eine
Studie von Claesson et al. eine Transplantatversagensrate von durchschnittlich
27,6% bei bulldsen Keratopathien und Keratokonus bei Re-Keratoplastiken.*?
Bei Al-Mezaine lag die Gesamtversagensrate bei 45,7%.° Béhringer und Rein-
hard publizierten ein Transplantatversagen von 31% bei Keratokonus, herpeti-
sche Hornhautnarben, Hornhaut-Endothelepitheldekompensation und
Fuchs’scher Dystrophie.'® Kitzmann et. al. publizierten ein Transplantatiiberle-
ben von 57,9% nach 36 Monaten.” Yalniz-Akkaya et. al. veréffentlichten ein

Transplantatiiberleben bei Re-Keratoplastik von 45,3%.°%

Zu Abstol3ungsreaktionen kam es in dieser Studie in 15,3% der Falle. Auffallig
ist hier, dass es vermehrt zu Abstof3ungsreaktionen bei der Lasertrepanation
und der doppelt fortlaufenden Nahttechnik kam. Diese Ergebnisse stehen im
Gegensatz zu den besseren funktionellen Ergebnissen, die mit Lasertrepanation
und fortlaufender Naht erzielt werden. Eine von Seitz et al. publizierte frihere
Studie ergab keinen Anhalt fur ein erhdhtes Abstol3ungsrisiko nach Lasertrepa-
nation im Vergleich zur Motortrepanation.® Dieser Zusammenhang im Hombur-
ger Kollektiv hangt mdglicherweise damit zusammen, dass aufgrund des retro-
spektiven Charakters bei einigen Patienten der postoperative Verlauf unzurei-
chend nachvollziehbar war. Dartiber hinaus haben viele altere Patienten, deren
Transplantate mit dem Motortrepan gewonnen oder mit Einzelknipfnahten fi-
xiert wurden, bei einer AbstoRung nicht mehr die Augenklinik in Homburg auf-

gesucht, da eine weitere Operation fur sie nicht in Frage kam.
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Der auch im Homburger Kollektiv auffallige Verlust von Endothelzellen im Ver-
lauf kénnte, wie bei Bohringer et al.'® beschrieben, ein Prognosefaktor fiir das
Auftreten eines schleichenden Transplantatversagens bzw. einer Absto3ungs-
reaktion sein. Aufgrund lickenhafter Datensatze war es nicht moglich, die Endo-

thelzelldichte im Verlauf mit den Diagnosegruppen zu korrelieren.

Der Durchmesser der Empfangertrepanation und damit indirekt die Grél3e des
Transplantates haben im vorliegenden Kollektiv einen tendenziellen Einfluss auf
die Rate der Transplantatversagen und AbstofRungsreaktionen, wobei keine
Signifikanz nachgewiesen wurde. Dies hangt hoéchst wahrscheinlich mit der
kleinen Stichprobe und den inkompletten Patientendatensatzen zusammen. So
verdeutlicht die Studie, dass kleine Transplantate (Durchmesser bis 7,5 mm)
weniger mit Komplikationen wie Versagen oder Abstofung behaftet sind als
groRere Transplantate. Diese Erkenntnis bestatigt die allgemeine Meinung,
dass kleine Transplantate weniger immunologische Komplikationen aufweisen

als groRRe.*®

6.5. Entwicklung der Technik

Eine Arbeit von Ang et al. aus dem Jahr 2014 zeigt, dass bei endothelialen Ab-
stollungen eine reine Endotheltransplantation in Form einer DSAEK bessere
Ergebnisse liefert als die perforierender Re-Keratoplastiken in der Kontrollgrup-
pe. So war die Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit fir perforierende Re-
Keratoplastiken mit 51,3% nach funf Jahren schlechter als im Homburger Kol-
lektiv. In der Studie von Ang et al. war das Transplantatiiberleben der reinen
Endotheltransplantationen mit 86,4% deutlich besser als das der perforierenden

Re-Keratoplastiken.*

6.6. Schlussfolgerungen

Die Daten zeigen, dass fur die funktionelle Rehabilitation ein Wiederholungs-

transplantat nach Mdglichkeit laserchirurgisch gewonnen und mittels doppelt
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fortlaufender Naht vernaht werden sollte. Auf das Transplantatiiberleben gibt es

keine signifikanten Auswirkungen.

Die getroffene Schlussfolgerung gilt nicht fir vaskularisierte Hornhaute, da es
haufig zu Fadenlockerung bzw. Blutungen wahrend der Operation kommt. Des-
halb sind hier Einzelknipfnahte und mechanische Trepanation das Vorgehen
der Wahl. Bei Re-Keratoplastiken hat die Trepanations-, oder Nahtmethode auf
die Hornhauttopographie, bzw. —tomographie keinen signifikanten Einfluss.

Lagerungsdauer und Spenderalter haben ebenso keinen signifikanten Einfluss
auf funktionelle Ergebnisse und auf die Haufigkeit der postoperativen Absto-

Rungsreaktionen bei Rekeratoplastiken.

Die Wahl der GroRR3e des Transplantates hat Auswirkungen auf das postoperati-
ve Auftreten von hoheml/irregularem Astigmatismus bzw. Immunreaktionen.
Deshalb ist unsere Empfehlung den Transplantatdurchmesser so grof3 wie még-

lich, aber auch gleichzeitig so klein wie nétig zu wahlen.

Bullose Keratopathie und vorausgegangene Abstol3ung sind ein Risikofaktor,
potentiell einen erneuten Transplantatverlust hinnehmen zu mussen. Deshalb
empfiehlt es sich, postoperativ routinemafig eine engmaschige Kontrolle durch-
zufihren und eine immunsupressive Therapie beim Patienten einzuleiten, die
bei Bedarf intensiviert werden sollte, um den postoperativen Endothelzellverlust

zu begrenzen und ein langeres Transplantatiiberleben zu gewahrleisten.
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