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Hintergrund: Seit vielen Jahren stellt die Amnionmembrantransplantation (AMT) ein
wichtiges Verfahren bei der Behandlung von persistierenden kornealen Epitheldefekten
dar. Das Ziel dieser Studie war, den Einfluss systemischer Grunderkrankungen, der
systemischen Begleitmedikation, des Hornhautstatus, der Art des Epitheldefekts sowie
der Operationstechnik auf den Therapieerfolg zu beurteilen.

Patienten und Methoden: Insgesamt wurden tiber den Zeitraum von 2013 bis 2019
780 AMT (496 Patienten, 519 Augen) retrospektiv untersucht. Zusatzlich wurden

die systemische Begleiterkrankung (unterteilt in verschiedene Kategorien) und
Begleitmedikation, die Tiefe des Defekts (Erosio/Ulkus), der Hornhautstatus (eigene
Hornhaut [HH]/Transplantat [TPL]) und die Operationstechnik (Patch/Sandwich/Graft)
erfasst. Die Zielgro3en waren der Epithelschluss nach 4 Wochen sowie die Rezidivrate.
Der Nachbeobachtungszeitraum betrug ein Jahr. Spater auftretende Misserfolge
wurden nicht berticksichtigt. Das Signifikanzniveau betrug p < 0,05.

Ergebnisse: Es ergab sich eine Epithelschlussrate von 58,8 % und eine Rezidivrate von
18,7 %. Félle mit Schilddriisenerkrankung hatten eine signifikant geringere Erfolgsrate
(45,0 %) als die restliche Studienpopulation (p = 0,003). Félle mit viraler Infektion hatte
eine signifikant hohere Erfolgsrate (65,7 %, n= 204) als Fille ohne virale Infektion
(56,5%, n=326, p=0,039). Beziiglich der Begleitmedikation konnte festgestellt
werden, dass bei Einnahme von systemischen Steroiden die Erfolgsrate signifikant
héher war (p < 0,001). Verglich man den Erfolg der AMT auf der eigenen HH und einem
TPL, so war die Erfolgsrate auf der eigenen HH signifikant hoher (p=10,019) als auf einer
Spenderhornhaut. Bei der Operationstechnik ergab sich kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Erfolgs- und Rezidivraten.

Schlussfolgerungen: Die AMT ist auch unter alltdglichen klinischen Bedingungen
eine sinnvolle Option bei therapieresistenten Epitheldefekten. Vor allem in Fallen mit
primdrem Erfolg (Epithelschluss nach 4 Wochen) ist ein besseres Langzeitergebnis

zu erwarten. Bei begleitender Schilddriisenerkrankung zeigte die AMT eine deutlich
schlechtere Erfolgsrate. Auf einem TPL ist mit deutlich schlechteren Ergebnissen der
AMT zu rechnen als auf der eigenen HH.

Schliisselworter
Neurotrophe Keratopathie - Epitheldefekt - Schilddriisenerkrankung - Keratoplastik -
Immunsuppressiva
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Die Amnionmembrantransplantation
(AMT) ist seit vielen Jahren ein etabliertes
Verfahren zur Therapie persistierender
Epitheldefekte der Hornhaut (HH). Sie
kommt insbesondere dann zum Einsatz,
wenn andere konservative und operative
Therapieverfahren nicht ausreichend sind.
In Homburg/Saar werden seit 2013 im
Schnitt circa 140 Amnionmembranen (AM)
pro Jahr transplantiert. Seit der Einfiih-
rung der AMT am Universitatsklinikums
des Saarlandes (UKS) im Jahr 2005 hat
sich die Anzahl der AMT pro Jahr von 5 auf
156 im Jahr 2019 erhoht. Verschiedene
Eigenschaften und Funktionen machen
die AMT als Therapieoption bei Erkran-
kungen der Augenoberfliche besonders
geeignet: Forderung der Epithelialisierung
[22], Hemmung der Fibrose [1], Hemmung
von Inflammation und Angiogenese [1],
mechanischer Schutz [2].

Als standardisierte lokale Begleitthe-
rapie werden in unserer Klinik unmittel-
bar postoperativ unkonservierte Antibioti-
ka, phosphatfreie unkonservierte Tranen-
ersatzmittel, Zykloplegika und ggf. Virusta-
tika eingesetzt. Je nach Befund werden
auch lokale Steroide verabreicht. Oft ge-
ben wir zusatzlich noch 100 %ige autologe
Serum-Augentropfen nach AMT zur Be-
schleunigung der Epithelheilung [30, 40].

Systemische Erkrankungen gehen hau-
fig auch mit einer Beteiligung des Auges
einher. Im Speziellen die HH betreffend,
fiihren verschiedene Pathomechanismen
zu einer Keratokonjunktivitis sicca (tro-
ckenes Auge), wodurch Epitheldefekte der
HH beglinstigt werden. Dieser Mechanis-
mus kann bei Diabetes mellitus (DM) [33],
rheumatischen Erkrankungen [9], Schild-
driisenerkrankungen (SD) [6, 7], nach Be-
strahlung [25], Graft-versus-Host-Disease
(HAM) [24] und M. Parkinson (NEURO) [37]
ursdchlich sein.

Eine weitere mdgliche Ursache der HH-
Defekte konnen bei DM und kongenitaler
Aniridie durch die Krankheit bedingte be-
eintrachtigte Reparaturmechanismen des
HH-Epithels sein. Bei DM kann infolge einer
Schédigung der sensiblen Nervendste des
N.ophthalmicus (aus dem Trigeminusnerv)
eine reduzierte Sekretion der Substanz P
resultieren. Diese ist wichtig fir die Inte-
gritdt und Regeneration des HH-Epithels
[41]. Diese Schadigung der HH-Innervati-
on kann auch durch Herpesviren (VIR) (v.a.

Herpes-simplex-, Herpes-Zoster- sowie Zy-
tomegalievirus) verursacht sein [17].

Die bei kongenitaler Aniridie in vielen
Fallen auftretende Aniridie-assoziierte-Ke-
ratopathie (AAK) kann sekundar durch eine
Limbusstammzellinsuffizienz und damit
einhergehender, schlechterer beziehungs-
weise fehlender Regenerationsfahigkeit
der HH verursacht sein. AuBerdem ist
bei einem Defekt des PAX6-Gens die HH
aufgrund einer gestorten Regulation der
Zytokeratine 3 und 12, welche wichtig fur
die Verbindung der Epithelzellen unter-
einander sind und die Verankerung der
Basalmembran bilden, fragiler [18]. Eine
mangelnde Expression der Metalloprote-
inase 9 (MMP-9), die ebenfalls tiber PAX6
reguliert wird, ist ebenfalls fiir eine re-
duzierte Wundheilung der HH urséchlich
[34].

Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis (RHEUM) [9], Rosazea (DERM)
[38], Neurodermitis (DERM) [19, 35] und
DM [14] kdnnen eine ausgepragte chro-
nische Inflammation der HH verursachen
und persistierende Epitheldefekte begins-
tigen. Aufgrund der zunehmenden Zahl
an AMT stellten wir uns in dieser Studie
die Frage, inwieweit verschiedene syste-
mische Grunderkrankungen, die systemi-
sche Begleitmedikation, der Hornhautsta-
tus (eigene HH oder Transplantat [TPL])
sowie die Operationstechnik (Patch, Graft
oder Sandwich) Einfluss auf die Erfolgs-
und Rezidivrate der AMT haben.

Patienten und Methoden

Studienaufbau

Diese retrospektive Studie umfasste 780
Operationen an 519 Augen von 496 Pati-
enten, die von 2013 bis 2019 an der Klinik
fir Augenheilkunde am UKS in Homburg/
Saar eine AMT erhielten. Ausschlusskriteri-
en waren eine unvollstdndige Datenerfas-
sung des Falls sowie Patienten, bei denen
der postoperative Verlauf der Epithelhei-
lung nicht zu eruieren war. Die Untersu-
chungen wurden nach Zustimmung durch
die zustandige Ethikkommission (Kenn-Nr.
136/21) und entsprechend der Deklaration
von Helsinki durchgefiihrt.

Systemische Grunderkrankungen

Zur besseren Ubersicht und aufgrund
geringer Fallzahlen wurden verschiedene
Diagnosegruppen gebildet:

- Diabetes mellitus (DM): Diabetes
mellitus Typ 1, nichtinsulinpflichtiger
Diabetes mellitus Typ 2, insulinpflichti-
ger Diabetes mellitus Typ 2

- Schilddriisenerkrankungen (SD):
Hypothyreose, Hyperthyreose, Hashi-
moto-Thyreoiditis, Morbus Basedow,
resultierende endokrine Orbitopathie
mit/ohne Exophthalmus

— Rheumatische Erkrankungen (RHE-
UM): rheumatoide Arthritis, Morbus
Bechterew

— Dermatologische Erkrankungen
(DERM): Neurodermitis, Psoriasis,
Rosazea, Stevens-Johnson-Syndrom

- Neurologische Erkrankungen (NEU-
RO): M. Parkinson, Demenz, Z.n.
Hirnstamminfarkt

— Hamatoonkologische Erkrankungen
(HAM): Graft-versus-Host-Krankheit,
Karzinom, Lymphom, multiples Mye-
lom, Z.n. Bestrahlung nach malignen
Erkrankungen, Z.n. Chemotherapie

- Kongenitale Aniridie (ANI)

- Virale Infektionen (VIR): Viren herpe-
tischer Genese (Herpes-simplex-Virus
Typ | [HSV-I], Herpes-simplex-Virus
Typ Il [HSV-1], Varizella-Zoster-Virus
[VZV], Zytomegalievirus [CMV])

Systemische Begleitmedikation

Hier wurde ebenfalls aus Griinden der
Ubersicht Ubergruppen gebildet. Der ge-
naue Wirkstoff sowie Details zur Medika-
menteneinnahme wurden nicht erfasst.
— Virostatika: Aciclovir, Valaciclovir,
Ganciclovir
— Steroide: Prednisolon, Dexamethason
— Immunsuppressiva: Azathioprin,
Ciclosporin, Cyclophosphamid, Metho-
trexat, Mycophenolatmofetil, Tacroli-
mus

Epithelstatus

Es wurde differenziert, ob es sich praope-
rativ um eine Erosio oder ein Ulkus (mit
Defekt der Bowman'sche Lamellen) han-
delte. Diese Information wurde aus Unter-
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Tab.1 Ubersicht iiber die deskriptive Statistik des Studienkollektivs
Gesamtzahl Operationen | 780
Anzahl Patienten 412

Anzahl Augen Gesamt: 435

Rechts: 208 (47,8 %)
Links: 227 (52,2 %)

Geschlecht

Mannlich: 215 (52,2 %)
Weiblich: 197 (47,8 %)

Altersdurchschnitt

62,9+ 18,2 Jahren (1-95 Jahre)

Art des Epitheldefekts Erosio: 497 (63,7 %)
Ulkus: 283 (36,3 %)
Art der HH Eigene HH: 278 (35,6 %)

Keratoplastik: 502 (64,4 %)

Operationstechnik

Patch: 651 (83,5 %)
Sandwich: 116 (14,9 %)
Unbekannt: 13 (1,6 %)
Graft: 12 (ausgeschlossen)

Systemische Grunder- Ja: 387 (49,6 %)
krankung
DM: 143 (18,3 %)
DERM: 54 (6,9 %)
HAM: 70 (9,0 %)
SD: 100 (12,8 %)

ANI: 33 (4,2%)
VIR: 204 (26,2 %)

Nein: 393 (50,4 %)

NEURO: 28 (3,6 %)
RHEUM: 68 (8,7 %)

Systemische Begleitmedi-
kation

Virostatika: 355 (45,5 %)
Steroide: 343 (44,0 %)

Immunsuppressiva: 107 (13,7 %)

suchungsbefunden der Patientenakte ent-
nommen.

Hornhautstatus

Den HH-Status betreffend wurde aus der
Patientenakte entnommen, ob die AM auf
die eigene HH oder bei Z.n. Keratoplastik
(KPL) auf eine Spender-HH transplantiert
wurde. Fiireinen besseren Uberblickwurde
bei Z.n. KPL nicht erfasst, wann die HH
transplantiert wurde.

Operationstechnik

Die Operationstechnik (Patch/Graft/Sand-
wich) wurde aus dem Operationsbericht
enthommen [28, 29].

Der Patch (Overlay) besteht aus ei-
ner Lage Amnionmembran, welche (ber
dem Epitheldefekt mittels Naht zirkular
episkleral fixiert wird. Der Graft (Inlay)
kann ein- oder mehrlagig sein und wird
in den Grund des Ulkus gelegt, wobei die
auBerste Schicht mit Nahten im kornealen
Stroma fixiert wird. Ein Sandwich ist die
Kombination beider Techniken [30].
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Da die Anzahl der Grafts sehr gering
war, wurde in der Auswertung lediglich
zwischen Patch und Sandwich unterschie-
den.

Ziel- und Einflussgré3en

Als ZielgréBen waren folgende Parameter

in der Studie festgelegt:

- Erfolg der AMT: Feststellung des Epi-
thelschlusses mittels Spaltlampenun-
tersuchung vier Wochen postoperativ

- Rezidivder AMT: erneuter Epitheldefekt
innerhalb eines Jahres postoperativ
nach initial festgestelltem Epithel-
schluss

— Zeitdauer in Tagen bis zum Auftreten
des ersten Rezidivs

Folgende Einflussgroen wurden erfasst:

— Systemische Grunderkrankung: Ge-
sund, DM, RHEUM, SD, DERM, NEURO,
HAM, ANI, VIR

- Systemische Begleitmedikation: Viro-
statika, Steroide, Immunsuppressiva

— Art des Epitheldefektes: Erosio oder
Ulkus

- Eigene HH oder TPL
- Operationstechnik: Patch oder Sand-
wich

Da ein Fall sowohl mehrere Grunderkran-
kungen als auch mehrere Begleitmedika-
tionen haben konnte, wurden die einzel-
nen Gruppen immer nur mit der gesamten
restlichen Studienpopulation verglichen.

Es wurden 92 Falle aufgrund unzurei-
chender Datenerfassung aus der Studie
ausgeschlossen.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit-
tels des Programms IBM SPSS Statistik flir
Windows, Version 27.0 (IBM Corp., Chica-
go/IL, USA). Das Signifikanzniveau betrug
p < 0,05. Zur Signifikanztestung wurde der
Chi-Quadrat-Test, der exakte Test nach Fi-
scher und die Kaplan-Meier-Analyse mit
Log-rank-Test angewendet. Die deskripti-
ve Statistik erfolgte mit Mittelwert, Stan-
dardabweichung und Median.

Ergebnisse

Die deskriptiven Werte des Studienkollek-
tivs werden in @Tab. 1 dargestellt.

Insgesamt lag die Erfolgsrate der AMT
(Epithelschluss 4 Wochen postoperativ) bei
58,8% (n=459). 18,7 % der initial erfolg-
reichen AMT (n=86) erlitten mindestens
ein Rezidiv im Nachbeobachtungszeit-
raum. Im Durchschnitt dauerte es 101,7
Tage + 8,2 Tage (95 % KI=85,6-117,7) bis
zum Auftreten des ersten Rezidivs.

Die genauen Epithelschluss- sowie Re-
zidivraten sind in B8 Abb. 1 abgebildet. Es
zeigte sich, dass Falle mit SD (45,0%, n=
45) eine signifikant niedrigere Erfolgsrate
hatten als die restliche Studienpopulati-
on (p=0,003). Félle mit VIR hatten eine
signifikant hohere Erfolgsrate (65,7 %, n=
204) als Falle ohne VIR (56,5 %, n =326, p=
0,039). Die besten Erfolgsraten wiesen Fal-
le mit ANI (69,7 %, n=23) und DM (63,6 %,
n=91) auf. Hinsichtlich der Rezidivraten
ergab sich, dass Félle ohne systemische
Grunderkrankung (,Gesund”) eine signifi-
kant hohere Rezidivrate hatten (p = 0,008).
Die geringste Rezidivrate hatten Falle mit
ANI (8,7%, n=2).

Die beste Erfolgsrate hinsichtlich der
systemischen Begleitmedikation wurde
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Abb. 1 A Relative Verteilung der Erfolgs- und Rezidivraten in Abhangigkeit von der Grunderkrankung. Die Prozentwerte der
Erfolgsrate beziehen sich jeweils auf die Gesamtfallzahl der einzelnen Diagnosegruppen und die Rezidivrate auf die initiale
Anzahl der Erfolge der einzelnen Diagnosegruppen. (Gesund keine systemische Grunderkrankung, DM Diabetes mellitus,
DERM dermatologische Grunderkrankung, RHEUM rheumatische Grunderkrankung, SD Schilddriisenerkrankung, NEU-

RO neurologische Erkrankung, HAM himatologische Erkrankung, AN/ Aniridie, VIR virale Infektion). Signifikant geringere
Erfolgsrate bei Fallen mit SD (p=0,003). Signifikant hohere Erfolgsrate bei VIR (p =0,039). Signifikant hohere Rezidivrate bei

Gesunden (p=0,008)
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unter Gabe von Steroiden beobachtet
(66,2%, n=227, p<0,001). Unter Thera-
pie mit Immunsuppressiva lag die Epithel-
schlussrate bei 64,5% (n=69) und unter
Therapie mit Virostatika bei 60,6 % (n=
215).

Falle mit immunsuppressiver Medikati-
on hatten eine Rezidivrate von 26,1% (n=
18, p=0,096). Bei Steroideinnahme lag die
Rezidivrate bei 16,3% (n=37) und bei Vi-
rostatikaeinnahme bei 20,9 % (n=45).
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Der @ Abb. 2 ist die prozentuale Ver-
teilung der Medikamente innerhalb der
einzelnen Diagnosegruppen zu entneh-
men. Es zeigte sich, dass sich die Ver-
teilung der Medikamente in den Grup-
pen Gesund, RHEUM, DERM, HAM, SD und
NEURO &hnlich verhdlt. Auffallig ist, dass
Virostatika in der Diagnosegruppe DM mit
51,9 % haufiger eingenommen werden als
in den anderen Diagnosegruppen. In der
Diagnosegruppe ANI kamen deutlich hu-

53,6%

ANI

3,9%

Abb. 2 « Verteilung der
Medikamente in den ein-
zelnen Diagnosegruppen.
Auffallig istinsbesonde-
re die Diagnosegruppe
Aniridie mit einem im Ver-
gleich geringen Anteil an
Virostatika. (Gesund kei-
ne systemische Grunder-
krankung, DM Diabetes
mellitus, DERM derma-
tologische Grunderkran-
kung, RHEUM rheumati-
sche Grunderkrankung,
SD Schilddriisenerkran-
kung, NEURO neurologi-
sche Erkrankung, HAM hi-
matologische Erkrankung,
ANI Aniridie, VIR virale In-
fektion)

33,2%

62,9%

VIR

figer Immunsuppressiva (35,7 %) und Ste-
roide (53,6 %) zum Einsatz.

Hinsichtlich der Epithelschlussrate er-
gab sich, dass Falle ohne systemische
Grunderkrankung (66,0%, n=101, p=
0,046) und Falle mit SD (60,0%, n=27,
p=0,015) innerhalb der Diagnosegrup-
pen von der Einnahme eines Steroids
profitierten.

Bei Gesunden zeigte sich bei Therapie
mit Immunsuppressiva eine signifikant ho-
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Tab.2 Erfolgs- und Rezidivraten der systemischen Grunderkrankungen unter Beriicksichtigung der begleitenden systemischen Therapie.
Steroide p Immunsuppressiva p Virostatika p
Mit Ohne Mit Ohne Mit Ohne
Ge- Erfolg | 66,0% (n= 56,7% (n= 0,046 | 68,4% (n= 58,6% (n= 0,134 | 61,5% (n= 57,6% (n= 0,536
sund 101) 132) 26) 207) 105) 129)
Rezi- | 248% (n=25) | 22,7% (n=30) | 0,757 | 46,2% (n= 20,8% (n=43) | 0,007 | 26,0% (n=27) | 21,7% (n=28) | 0,535
div 12)
DM Erfolg | 66,7% (n=42) | 61,3%(n=49) | 0,600 | 72,7% (n=8) | 629% (n=83) | 0,746 | 60,0% (n=48) | 683% (n=43) | 0,382
Rezi- | 4,8% 24,5% 0,017 | 125% 15,7% 1,000 | 104% 20,9% 0,245
div (n=2) (n=12) (n=1) (n=13) (n=5) (n=9)
RHE- | Erfolg | 643% (n=27) | 50,0% (n=13) | 0,313 | 55,0% (n= 60,4% (n=29) | 0,789 | 59,5% (n=22) | 58,1% (n=18) | 1,000
um 11)
Rezi- | 14,8% 30,8% 0,400 | 182% 20,7 % 1,000 | 27,3% 11,1% 0,258
div (n=4) (n=4) (n=2) (n=6) (n=6) (n=2)
DERM | Erfolg | 60,0% (n=19) | 583% (n=14) | 1,000 | 500% (n=9) | 63,9%(n=23) | 0,564 | 57,1%(n=20) | 650% (n=13) | 0,775
Rezi- | 11,1% 71% 1,000 | 11,1% 8,7% 1,000 | 10,0% 71% 1,000
div (n=2) (n=1) (n=1) (n=2) (n=2) (n=1)
HAM | Erfolg | 60,5% (n=26) | 483% (n=14) | 0,342 | 583%(n=7) | 550% (n=33) | 1,000 | 55,6% (n=20) | 529%(n=18) | 0,813
Rezi- | 3,8% 21,4% 0,084 | 143% 9,1% 1,000 | 10,0% 11,1% 1,000
div (h=1) (n=3) (h=1) (n=3) (n=2) (n=2)
NEU- | Erfolg | 75,0% (n=9) 50,0% (n=8) 0,249 | 400% (n=2) | 652%(n=15) | 0,353 | 69,2% (n=9) 533% (n=28) 0,460
RO Rezi- | 0,0% 12,5% 0,471 | 0,0% 6,7% 1,000 | 11,1% 0,0% 1,000
div (n=0) (h=1) (n=0) (n=1) (n=1) (n=0)
SD Erfolg | 60,0% (n=27) | 33,9%(n=19) | 0,015 | 63,6%(n=7) | 433%(n=39) | 0,220 | 46,7% (n=21) | 444% (n=24) | 0,843
Rezi- | 11,1% 36,8% 0,064 | 0,0% 25,6% 0,320 | 381% 83% 0,029
div (n=3) (h=7) (n=0) (n=10) (n=28) (h=2)
ANI Erfolg | 73,3% (n=11) | 66,7% (n=12) | 0,722 | 90,0% (n=9) | 60,9% (n=14) | 0,123 | 100,0% (n=3) | 66,7% (n=20) | 0,536
Rezi- | 0,0% 8,3% 0478 | 222% 0,0% 0,142 | 333% 5,0% 0,249
div (n=0) (h=1) (h=2) (n=0) (n=1) (n=1)
VIR Erfolg | 66,0% 64,5% 0,884 | 75,0% 64,6 % 0,549 | 67,0% 53,6% 0,199
(n=62) (n=71) (n=9) (n=124) (n=118) (n=15)
Rezi- 14,5% 22,5% 0,272 | 22,2% 18,5% 0,677 | 17,8% 26,7 % 0,481
div (n=9) (n=16) (n=2) (n=23) (n=21) (n=4)

here Rezidivrate (46,2%, n=12) als ohne
immunsuppressive Therapie (20,8%, n=
43, p=0,007).

Innerhalb der Diagnosegruppe DM
konnte gezeigt werden, dass die Rezi-
divrate unter Steroidtherapie (4,8%, n=
2) signifikant geringer (p=0,017) war als
bei Fillen mit DM ohne Steroidtherapie
(24,5%, n=12).

Die genaue Verteilung der Erfolgs- und
Rezidivraten beziglich des Einflusses der
Medikation innerhalb der Diagnosegrup-
pen ist in @ Tab. 2 dargestellt.

Einfluss der Operationstechnik und
des Oberflachendefekts

Die Erfolgsrate lag bei einem Patch bei
58,5% (n=379) und bei einem Sandwich
bei 63,9% (n=73, p=0,311). Die Rezi-
divrate war bei einem Patch bei 19,3 % (n=
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73) und bei einem Sandwich bei 16,4%
(n=12, p=0,627).

Alle AMT betreffend ergab sich bei ei-
nem Ulkus mit 66,2% (n=186) eine sig-
nifikant hohere Erfolgsrate als bei einer
Erosio (55,3 %, n=273, p=0,003). Die Re-
zidivrate betrug bei einem Ulkus 16,1 %
(n=30) und bei einer Erosio 20,5% (n=
56, p=0,273).

Einfluss des Hornhautstatus

Die allgemeine Erfolgs- und Rezidivrate
sowie die Raten innerhalb der Diagno-
segruppen sind in @ Abb. 3 dargestellt.
Grundsatzlich war die Epithelschlussrate
auf der eigenen HH (64,2%, n=174) sig-
nifikant hoher (p=0,019) als auf einem
TPL (56,2%, n=278). Die Rezidivrate lag
auf der eigenen HH bei 149% (n=26)
und auf einem TPL bei 21,6 % (n=60, p=
0,066).

In der Diagnosegruppe HAM zeigte sich
auf der eigenen HH eine signifikant hdhere
Rezidivrate (30,0 %, n = 3) alsaufeinem TPL
(3,6%, n=1, p=0,048).

Diskussion

Die durchgefiihrte Studie analysierte {iber
einen Zeitraum von 7 Jahren den The-
rapieerfolg der AMT bei persistierenden
kornealen Epitheldefekten. Insgesamt er-
gab sich eine Erfolgsrate von 58,8 % und
eine Rezidivrate von 18,7 %.

Im Falle eines Misserfolgs der AMT er-
folgte in Abhéngigkeit von Atiologie, Be-
fund und patientenspezifischen Faktoren
entweder die konservative (z.B. Insulin-
augentropfen) oder operative Weiterbe-
handlung (z. B. laterale Tarsorrhaphie oder
Bindehautdeckung als Ultima Ratio), auf
die im Rahmen diese Studie nicht genauer
eingegangen wurde.
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Einfluss der Grunderkrankung

Unsere Studie zeigte, dass sich systemi-
sche Grunderkrankungen auf den Thera-
pieerfolg der AMT auswirken kdnnen. So
wiesen AMT bei Patienten mit SD eine
signifikant schlechtere Erfolgsrate auf als
Félle ohne SD. Heinz et al. verdffentlichten
einen Fallbericht Giber eine Patientin mit
Morbus Basedow. Die Patientin entwickel-
te aufgrund der endokrinen Orbitopathie
ein HH-Ulkus, welches aufgrund frustra-
ner topischer Therapie und orbitaler De-
kompression mit einer AMT versorgt wur-
de. Nach AMT zeigte sich eine rasche Re-
epithelialisierung und eine Verbesserung
des Visus, was auch iiber den Nachbeob-
achtungszeitraum von 17 Monaten anhielt
[11]. Weitere Studien tiber AMT bei Patho-
logien der Schilddriise lieBen sich in der
Literatur nicht finden. Insbesondere wa-
re eine differenziertere Betrachtung der
einzelnen Atiologien (Uberfunktion, Un-
terfunktion) nétig, da sich aus unserer Stu-
die nicht riickschlieen lasst, ob sich eine
Uberfunktion, Unterfunktion oder beides
in gleichem Mal3e auf die Heilung der Epi-
theldefekte auswirkt.

Die Erfolgsrate der AMT scheint bei zu-
grunde liegenden viralen Keratitiden (VIR)
giinstiger zu sein als bei anderen Atiolo-
gien. Dies dirfte unter anderem darauf
zuriickzufiihren sein, dass fiir herpetische
Infektionen seit Langem etablierte The-
rapiekonzepte mit lokalen und systemi-
schen Virostatika sowie adjuvanter anti-
inflammatorischer Behandlung zur Verfi-
gung stehen. Die gezielte Kontrolle der
viralen Aktivitdt und der begleitenden Ent-
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ziindungsreaktion schafft dabei stabilere
Voraussetzungen fiir die epitheliale Rege-
neration und unterstiitzt somit den The-
rapieerfolg [31].

Den besten Therapieerfolg hatten in
unserer Studie Falle mit DM und ANI. In ver-
schiedenen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die im Rahmen des DM ent-
stehenden neurotrophen Oberflichende-
fekte der HH durch eine AMT gut thera-
piert werden kdnnen [13, 16]. So zeigten
Kruse et al. in ihrer prospektiven Studie,
dass bei 3 von 5 Patienten mit neurotro-
phen Ulzera bei Defektdeckung mit einer
mehrlagigen AMT innerhalb des Beobach-
tungszeitraums von einem Jahr die Integri-
tatder Augenoberfldche wiederhergestellt
werden konnte und die AMT somit einen
moglichen Therapieansatz darstellt. Wie
in unserer Studie war bei Kruse et al. die
postoperative Integritdt des HH-Epithels
ein Kriterium fiir den Therapieerfolg [16].
Es muss jedoch beachtet werden, dass in
diese Studie kein Patient mit diabetischer
Grunderkrankung eingeschlossen worden
war, sondern es sich um neurotrophe Ul-
zera anderer Genesen handelte.

Khokhar et al. verglichen in ihrer rando-
misierten kontrollierten Studie bei 30 Pa-
tienten mit neurotrophen Ulzera den The-
rapieerfolg unter AMT mit dem Therapie-
erfolg unter einer Verbandskontaktlinse
oder den gangigen operativen Verfahren
wie Tarsorrhaphie. Es stellte sich heraus,
dass die AMT bei neurotrophen Ulzera ei-
ne vergleichbar gute Erfolgsrate wie die
anderen Therapieverfahren hatte [13]. Die
Ubertragbarkeit auf unsere Studie ist auch
hier nur bedingt méglich, da in diesem Fall

nicht explizit Patienten mit DM betrachtet
wurden. AuBBerdem stand beiKhokhar et al.
vor allem der Vergleich zu anderen The-
rapieverfahren im Vordergrund, was nicht
Ziel unserer Studie war.

Seitz et al. empfahlen zur stadienge-
rechten Therapie der ANI-assoziierten Ke-
ratopathie als mikrochirurgische Therapie-
option die Versorgung mit einer AMT [32].
Garciaetal. berichteteninihrer Studie iber
Patienten mit moderater Limbusstamm-
zellinsuffizienz bei ANI, die mit einer AMT
behandelt wurden [21]. Sie konnten zei-
gen, dass sich der Visus nach AMT ver-
besserte und die Reepithelialisierung be-
schleunigt wurde. Sie kamen zu dem Fazit,
dass die AMT eine gute Option zur aku-
ten und voriibergehenden Therapie von
Oberflachendefekten der HH ist, was sich
auch mit den Ergebnissen unserer Studie
deckt.

Einfluss der Begleitmedikation

Unter systemischer Steroidtherapie lag die
Erfolgsrate bei 66,2 % und war signifikant
hoher als bei Féllen ohne systemische Ste-
roidtherapie (53,1%, p < 0,001). Die Rezi-
divrate lag bei 16,3 %. Da die Gabe syste-
mischer Steroide keinem Standardthera-
pieschema nach AMT oder KPL entspricht
und es bisher keine randomisierte klinische
Studie hinsichtlich begleitender systemi-
scher Steroidtherapie gibt [5], ist davon
auszugehen, dass diese primar aufgrund
systemischer Grunderkrankungen von den
Patienten eingenommen wurden. Indiziert
sind diese unter anderem kurzfristig bei
schweren Formen der Neurodermitis (ato-
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Originalien

pisches Ekzem) [23] oder auch als Basis-
therapie bei rheumatoider Arthritis [3]. Es
zeigt sich in der vorliegenden Studie, dass
der Therapieerfolg der AMT von systemi-
schen Steroiden positiv beeinflusst wird. Es
istjedoch zu beachten, dass die orale Gabe
von Steroiden mit einem breiten Spektrum
an Nebenwirkungen assoziiert sein kann.
Hierzu zdhlen beispielsweise ein iatroge-
nes Cushing-Syndrom oder eine Katarakt
oder ein Glaukom [10].

Die Erfolgsrate unter systemischer Im-
munsuppression lag bei 64,5 %. Die Rezi-
divratelag bei 26,1 %. Trotzder unterdriick-
ten Aktivierung des korpereigenen Im-
munsystems zeigte sich keine signifikant
hohere Rezidivrate innerhalb des Nachbe-
obachtungszeitraums.

Unter systemischer Therapie mit Viro-
statika lag die Erfolgsrate bei 60,6 % und
die Rezidivrate bei 20,9 %. Der Zusammen-
hang war nicht signifikant. Spelsberg et al.
zeigteninihrer Studie, dass bei gesicherter
ulzerativer Herpeskeratitis die AMT in Kom-
bination mit systemischer Virostatikagabe
postoperativ in 9 von 12 Fallen zum Epi-
thelschluss und klinisch einem deutlichen
Riickgang der Entziindung fiihrten [36].
Die Vergleichbarkeit zu unserer Studie ist
eingeschrénkt, da Spelsberg et al. nur Epi-
theldefekte mit zugrunde liegender Her-
pesinfektion betrachteten und keine syste-
mischen Erkrankungen vorlagen. Weiter-
hin wurden ausschlieB3lich Virostatika und
eine antibiotische Augensalbe begleitend
verabreicht, sodass keinerlei andere Me-
dikamente das Ergebnis beeinflussten.

Einfluss der Begleitmedikation
innerhalb der Diagnosegruppen

Auffallig ist, dass Virostatika in der Diagno-
segruppe DM mit 51,9% haufiger einge-
nommen werden als in den anderen Dia-
gnosegruppen. Kosker et al. untersuchten
den Zusammenhang zwischen DM und der
Haufigkeit und Schwere eines Epithelde-
fekts bedingt durch das Herpes-simplex-
Virus |. Sie stellten fest, dass hinsichtlich der
Pravalenz und des Schweregrads kein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen DM
(Typ 1 und 2) und einer okuldren Infekti-
on mit HSV | bestand [15].

In der Diagnosegruppe ANI kamen
deutlich  hdufiger Immunsuppressiva
(35,7%) und Steroide (53,6%) zum Ein-
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satz. Dies ist vor allem durch die hdufig
begleitend auftretende Limbusstammazel-
linsuffizienz und neurotrophe Komponen-
te der Epitheldefekte begriindet. Daraus
resultierend wird in der Therapie der Epi-
theldefekte haufig eine neben einer AMT
eine Keratoplastik mit oder ohne Lim-
busstammzelltransplantation nétig. Hier
ist eine systemische Immunsuppression
zwingend notwendig [8, 32].

Andererseits wollten wir Gberpriifen,
ob es Diagnosegruppen gibt, die von den
bestimmten Medikamenten mehr oder
weniger profitieren. Wir verglichen inner-
halb der jeweiligen Diagnosegruppe die
Erfolgs- und Rezidivrate mit und ohne das
Medikament.

Wir konnten in unserer Studie zeigen,
dass Patienten mit DM unter systemischer
Steroidtherapie signifikant geringerer Re-
zidivraten hatten als Patienten mit DM oh-
ne systemische Steroide.

Patienten mit SD wiesen unter Thera-
pie mit systemischen Steroiden eine sig-
nifikant bessere Erfolgsrate auf als Pati-
enten mit SD ohne systemische Steroide.
Mit systemischer Steroidtherapie lag die
Erfolgsrate bei 60,0 % und war damit auch
deutlich hoher als die allgemeine Erfolgs-
rate unter Patienten mit SD (45,0 %).

Auch Patienten ohne Grunderkrankung
(Gesund) zeigten unter systemischer Ste-
roidtherapie mit 66,0% eine signifikant
hohere Erfolgsrate als Gesunde ohne ste-
roidale Therapie.

Wir konnten also beobachten, dass sys-
temische Steroide in drei Diagnosegrup-
pen einen signifikant positiven Einfluss auf
die Erfolgs- und Rezidivrate hatten. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass insbesonde-
re die immunsupprimierende Wirkung po-
sitive Auswirkungen auf Krankheitsbilder
hat, welche eine autoimmune Komponen-
te haben. Um dauerhafte mogliche Thera-
piemdglichkeiten daraus abzuleiten, wa-
ren prospektive kontrollierte Studien no-
tig, die insbesondere auch Aussagen liber
Wirkstoff, Dosierung und Therapiedauer
erlauben.

Dass Félle ohne systemische Grunder-
krankung (Gesund) eine systemische
Immunsuppression erhielten, kann in
ausgewahlten Féllen erforderlich sein, et-
wa bei begleitenden immunvermittelten
Grunderkrankungen (beispielsweise peri-
phere ulzerative Keratitis [PUK]) oder bei

kombinierter Durchfiihrung mit weiteren
allogenen Transplantaten der Kornea oder
des Limbus zum Zweck der Kontrolle der
Entziindungsreaktion [27].

Einfluss der Operationstechnik

In unserer Studie ergab sich bei einem
LSandwich” eine Erfolgsrate von 63,9%
und bei einem Patch eine Erfolgsrate von
58,5%. Dieser Zusammenhang war sta-
tistisch nicht signifikant. Der Graft wurde
aufgrund zu geringer Fallzahl in der statis-
tischen Analyse nicht beriicksichtigt (n=
12). Die Rezidivraten unterschieden sich
zwischen den Techniken kaum. Innerhalb
der Diagnosegruppen war die Erfolgsrate
des Patches bei DM, RHEUM, DERM und
HAM besser als die der Sandwichtechnik.
Bei Gesunden, SD, NEURO und ANI war die
AMT als Sandwich dem Patch uberlegen.

Liu et al. zeigten in ihrer Metaanalyse,
dass es einen signifikanten Unterschied
zwischen den verschiedenen Operati-
onstechniken gab. Sie differenzierten zwi-
schen Inlay (entspricht dem Graft), Overlay
(entspricht dem Patch) und Sandwich so-
wie zwischen einlagiger und mehrlagiger
AMT. Der Overlay wurde aus der Auswer-
tung aufgrund einer zu geringen Fallzahl
der analysierten Studien ausgeschlos-
sen. Die hdchste Epithelschlussrate wurde
mit der Sandwich-Technik erzielt, gefolgt
von einem mehrlagigen Graft. Dies wurde
durch eine geringere Anzahl an Fixierungs-
nahten im Wundgebiet erklart. AuBerdem
Uiberlappe bei einem Sandwich die AMT
mit dem kornealen Limbus, wodurch die
Stammzellproliferation angeregt werden
konnte [20].

Die Vergleichbarkeit zu unserer Studie
ist eingeschrankt, da Liu et al. in ihrer
Metaanalyse nur Studien einschlossen, in
welchen als Epitheldefekt ein Ulkus vor-
lag, wéhrend eine reine Erosio nicht be-
riicksichtigt wurde. Aufgrund dessen ist es
auch wahrscheinlich, dass in der Untersu-
chung von Liu et al. der Patch aufgrund
zu geringer Zahlen ausgeschlossen wur-
de, da dieser bei einem Ulkus eher keine
Anwendung findet [29].

Einfluss des Hornhautstatus

Es konnte belegt werden, dass die AMT, un-
abhéangig von Grunderkrankungen, auf der



eigenen HH signifikant bessere Ergebnisse
als auf einer TPL erzielt. Sowohl die Ge-
samterfolgsrate als auch die Erfolgsratenin
den einzelnen Diagnosegruppen sind auf
der eigenen HH hoher als auf einer TPL.
Kato et al. zeigte in ihrer Untersuchung
am Kaninchenmodell, dass die epitheliale
Wundheilung nach perforierender Kerato-
plastik mehr als einen Monat dauerte [12].
Da der Erfolg der AMT in unserer Studie
als Epithelschluss vier Wochen postope-
rativ definiert wurde und keine weiteren
Angaben (iber den Zeitpunkt der TPL ge-
macht wurden, ist es mdglich, dass einige
Félle in diesen Zeitrahmen fallen und das
langfristige Ergebnis besser war als hier
dargestellt.

Eine Ausnahme ist die Diagnosegrup-
pe ANI. Patienten/Augen mit kongenitaler
Aniridie weisen in unserer Studie auf einer
TPL mit 74,1 % eine wesentlich bessere Er-
folgsrate auf als auf der eigenen HH. Zu
beachten ist, dass es lediglich 6 Falle mit
eigener HH gegeniiber 27 Féllen mit TPL
gab. Einerseits kann aufgrund verschiede-
ner krankheitsbedingter Faktoren, welche
zu einer irreversiblen Triibung der HH fiih-
ren konnen, besonders haufig eine HH-
Transplantation notig sein. Andererseits
kann die schlechtere Erfolgsrate auf der
eigenen HH durch die genetisch bedingte
korneale Stérung der Wundheilung ver-
ursacht sein [26]. Ein weiterer Grund fiir
die hohere Erfolgsrate kdnnte das in un-
serer Klinik entwickelte und angewandte
optimierte Therapiekonzept bei TPL und
ANI sein. Es konnte gezeigt werden, dass
die Kombination aus perforierender Kera-
toplastik, AMT, tempordrer lateraler Tarsor-
rhaphie und die Anwendung von autolo-
gen Serumaugentropfen einen positiven
Einfluss hinsichtlich des Transplantatiiber-
lebens, des Visus und anderer Komplika-
tionen hatte [8, 40].

Insgesamt ldsst sich in unserer Studie
beobachten, dass die Rezidivrate auf der
transplantierten HH signifikant hoher ist
als auf der eigenen HH. In den Diagno-
segruppen spiegelte sich dieser Trend wi-
der. Bei Gesunden war der Zusammen-
hang signifikant. Eine mdgliche Erklarung
ist, dass bei einer Keratoplastik intraope-
rativ Fasern des subbasalen Nervenplexus
durchtrennt werden, welche unter ande-
rem eine wichtige Rolle beider Heilung von
Epitheldefekten der HH spielen. Darwish

Hier steht eine Anzeige.
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Abstract

et al. demonstrierten in ihrer Studie, dass
die Wiederherstellung der HH-Sensibilitat
erst 12 Monate postoperativ beobachtet
werden konnte [4, 40].

Bei Fillen mit HAM zeigte sich eine
umgekehrte Verteilung. Auf TPL war die
Rezidivrate signifikant geringer als auf
der eigenen HH. Wan et al. fiihrten eine
Analyse Uber postoperative Epitheldefek-
te nach KPL bei infektioser Keratitis durch.
Sie konnten zeigen, dass Félle mit Krebser-
krankung und begleitender Chemo- oder
Radiotherapie ein unabhéngiger Risiko-
faktor fiir die Entstehung von Epithelde-
fekten auf dem HH-Transplantat waren
[39]. Eine eingeschrankte Vergleichbarkeit
der Studien ergibt sich jedoch daraus,
dass Wan et al. grundsdtzlich nicht den
Einfluss einer AMT untersuchten sowie
lediglich Falle betrachteten, bei denen ei-
ne infektids bedingte Keratitis urséchlich
war. AuBBerdem ist die in unserer Studie
betrachtete Diagnosegruppe inhomoge-
ner, da unterschiedliche Krankheitsbilder
zusammengefasst wurden. Die aber in
unserer Studie gezeigte deutlich gerin-
gere Rezidivrate auf einem Transplantat
konnte ein Indiz fiir die gute Wirksamkeit
der AMT bei dieser Grunderkrankung sein.

Fazit fiir die Praxis

— Die AMT stellt auch unter alltdaglichen
komplizierten klinischen Bedingungen
(Begleiterkrankungen, Begleitmedikati-
on) ein sinnvolles Therapieverfahren bei
persistierenden Epitheldefekten dar.

= In Zukunft kdnnte im Rahmen von pros-
pektiv kontrollierten klinischen Studi-
en genauer untersucht werden, welche
Schilddriisenpathologie (Hypo-/Hyperthy-
reose) sich konkret negativ auf die Er-
folgsrate der AMT auswirkt und inwieweit
besonders diese Patienten von einer be-
gleitenden systemischen Steroidtherapie
profitieren konnten.

= Auch kénnte untersucht werden, ob er-
hohte Rezidivraten unter systemischer
Immunsuppression durch ein verandertes
Therapieregime gesenkt werden kdnnen.
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Amniotic membrane transplantation in various systemic diseases.
Success and recurrence rates in relation to concomitant systemic
medication, corneal status, and surgical technique

Background: Amniotic membrane transplantation (AMT) has been an important
procedure for treatment of persistent corneal epithelial defects for many years. The
aim of this study was to evaluate the influence of underlying systemic diseases,
concomitant systemic medication, corneal status, depth of the epithelial defect, and
surgical technique on AMT success and recurrence rates.

Patients and methods: A total of 780 AMT procedures (496 patients, 519 eyes)
performed from 2013 to 2019 were retrospectively analyzed. The presence of systemic
disease (divided into different categories) and concomitant medication, the depth

of the corneal defect (erosion/ulcer), the corneal status (own cornea/graft), and the
surgical technique (patch/sandwich/graft) were recorded. Main outcome measures
included epithelial closure at 4 weeks (“success”) and the recurrence rate. The follow-
up period was 1 year. Significance was set at p < 0.05.

Results: There was an epithelial closure rate of 58.8% and a recurrence rate of 18.7%.
Cases with thyroid gland disease had a significantly lower success rate than the rest
of the study population (p=0.003). Cases with a viral infection showed a significantly
higher success rate (65.7%, n=204) compared to cases without a viral etiology
(56.5%, n=326; p=0.039). Regarding concomitant medication, the success rate was
significantly higher when systemic steroids were used (p < 0.001). Comparing the
success of AMT on the own cornea and on a graft, the success rate on the own cornea
was significantly higher (p=0.019) than on a donor cornea. There was no significant
difference in surgical technique regarding success and recurrence rate.

Conclusion: Amniotic membrane transplantation is a reasonable option for persistent
epithelial defects even under everyday clinical conditions. Especially in case of primary
success (epithelial closure after 4 weeks) can a better long-term outcome be assumed.
Thyroid gland disease is related to significantly worse success rates. Significantly worse
results of AMT can be expected on a transplant than on the patient’s own cornea.

Keywords
Neurotrophic keratopathy - Epithelial defect - Thyroid gland disease - Keratoplasty -
Immunosupressants
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