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1. Kurzreferat

Diese retrospektive klinische Studie befasst sich mit der Auswertung von
Daten eines Zentrums fir die perforierende Keratoplastik und
angeschlossener Hornhautbank, der Mitteldeutschen Corneabank Halle
(MHC). Erfasst wurden Daten von 100 konsekutiven Patienten, die sich im
Zeitraum von 1998-1999 einer perforierenden Keratoplastik unterzogen. Von
besonderem Interesse war das Zielereignis eines eventuellen
Transplantatversagens unter Berlcksichtigung der zur Operation fihrenden
Indikation sowie einzelner Risikofaktoren, die Einfluss auf die
Transplantatprognose hatten.

Ausgewertet wurden die Indikationen, die zur perforierenden Keratoplastik
fuhrten. Hierbei wurden unter dem Aspekt, dass unterschiedliche
Indikationen sich auf die Transplantatprognose auswirken kdnnten, eine
Unterteilung in 4 Gruppen mit aufsteigendem Risiko vorgenommen. Dabei
waren in Gruppe 1 Patienten mit erwartet niedrigem Risiko und in Gruppe 4
die Patienten, die wahrscheinlich die ungtnstigsten Voraussetzungen fiir das
Gelingen einer  solchen Operation hatten. Bezlglich des
Transplantatversagens zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Prognosegruppe 1 und 4. In Gruppe 2 und 3 waren zwar keine
irreversiblen Eintrlbungen des Transplantates zu verzeichnen, aber diese
waren mit jeweils n=7 (Gruppe 2) und n=14 (Gruppe 3) gegeniber den
anderen zwei Gruppen ( Gruppe 1 n=43, Gruppe 4 n=36) unterprasentiert.
Die 1-Jahresliberlebensrate betrug in Gruppe 1 89% und in Gruppe 4 69%.
In die Analyse gingen auBerdem Daten Uber TransplantatgréBe, pra- und
postoperative Vaskularisation, préoperative Synechien, HLA-Typisierung und
postoperative Komplikationen (insbesondere Druckdekompensationen und
Nahtprobleme) ein. Die Transplantatgr6Be hatte keinen Einfluss auf die
Transplantatprognose. Einen risikoverstarkenden Einfluss zeigte die
praoperativ vorhandene Vaskularisation. Postoperativ waren fast doppelt
soviel Patienten von dieser betroffen. Diesbezlglich zeigten sich aber keine
Auswirkungen auf das Operationsergebnis. Als weitere Risikofaktoren
konnten préoperativ vorhandene Synechien sowie Nahtprobleme nach der
Operation identifiziert werden. Von den 14 Patienten, die eine HLA-
gematchte = Hornhaut erhielten, erlitt einer eine irreversible
Transplantateintriibung. Triple-procedure-Operationen erzielten im Vergleich
mit der einfachen perforierenden Keratoplastik ebenfalls gute Resultate. Eine
deutlich schlechtere Transplantatprognose wiesen dagegen die Notfall-
Keratoplastiken (Keratoplastik a chaud) auf. Die Haufigkeit des Auftretens
an immunologischen Transplantatreaktionen und -versagen lag im Rahmen
internationaler Studien. Eine rechtzeitige Indikationsstellung sowie eine
engmaschige Nachsorge zur kurzfristigen Erkennung und Therapie von
Komplikationen sind essentiell fir den Erfolg einer perforierenden
Keratoplastik.

Brandt, Stefanie: Transplantatergebnisse nach perforierender Keratoplastik
unter Bericksichtigung der Indikationen und Risikofaktoren.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2007
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1. Einleitung
1.1. Hornhauttransplantation

Die Hornhauttransplantation (Keratoplastik) gehdért heute zu den am

haufigsten durchgefihrten Organtransplantationen. Dabei wird die erkrankte

Hornhaut durch allogene Spenderhornhaut ersetzt. In Deutschland werden

jahrlich  ca. 4000-5000 Eingriffe realisiert (Sundmacher und

Reinhard 2001). Neuere Verdffentlichungen sprechen sogar von

8000 jahrlichen Operationen (Cursiefen et al. 2005).

Dabei kénnen zwei Verfahren unterschieden werden. Bei der lamellaren

Keratoplastik wird nur die oberste Schicht entfernt und durch ein

entsprechend dickes Transplantat ersetzt, wahrend bei der perforierenden

Technik die Hornhaut in voller Dicke Ubertragen wird. Notwendigerweise fuhrt

dies zur Erdffnung der Augenvorderkammer und damit zum Kontakt des

Kammerwassers mit dem Transplantat.

Wichtige Grundprinzipien fur die Hornhautlbertragung, die auch bis heute

noch ihre Galtigkeit haben, sind schon von Markus 1841 formuliert worden

(Castroviejo 1968).

1. Exaktes Ausschneiden des Transplantates und Explantates

2. Ausreichende Transplantatfixierung

3. Schnelle Durchfihrung des Eingriffes bei minimaler Traumatisierung
des Auges

Die erste technisch erfolgreiche perforierende Keratoplastik gelang Eduard

Zirm 1905 (Zirm 1906) bei einem Patienten mit einer Hornhautveratzung an

beiden Augen.

Vielféltige Fortschritte in  der ophthalmologischen Mikrochirurgie, die
Forschungen auf dem Gebiet der Transplantationsimmunologie und die
Entdeckung von Immunsuppressiva und Immunmodulatoren flhrten dazu,
dass die Keratoplastik heute an vielen Kliniken als Routineeingriff
durchgefihrt wird. In nahezu 90% gelingt ein klares Einheilen des
Transplantates (Reinhard und Sundmacher 2000), da die Hornhaut im
Vergleich zu anderen transplantierten Organen auf Grund des bradytrophen,
avaskularen Gewebes, der geringen Anzahl antigenprasentierender Zellen



und des gefaBfreien Transplantatbettes eine immunologische Sonderstellung
genieft.

Allerdings ist es bis heute nicht gelungen, den Bedarf an Transplantaten mit
verfigbaren Spenderhornhduten zu decken. In Konsequenz dieser Tatsache
kommt den Hornhautbanken eine entscheidende Rolle zu. Mit der Schaffung
eines Hornhautpools sind Hornhauttransplantationen heute besser planbar
geworden. AuBerdem koénnen im Notfall Transplantate schneller zur
Verfugung gestellt werden. Da heute vorwiegend die Organkultur verwendet
wird, die eine 3-4wdchige Konservierung gestattet, sind mehrfache
mikrobiologische und Endothel-Qualitatskontrollen sowie eine postmortale
HLA-Typisierung zeitlich mdglich.

1.2, Immunologische Sonderstellung des Auges

Da die Hornhaut normalerweise avaskulér ist, eine geringe absolute Zellzahl
aufweist und keine Lymphspalten besitzt, ist der Kontakti mit dem
Wirtsgewebe relativ eingeschrankt. Wichtig fir den Stoffwechsel und das
immunologische Verhalten ist eine intakte Epithel- und Endothelfunktion, da
die Antigene Uber das Kammerwasser in die uveale Zirkulation gelangen
kénnen. Weiterhin besteht eine Blut-Kammerwasser- und eine Blut-Retina-
Schranke mit Selektion flr passierende Blutbestandteile. Die Hornhaut wird
nicht als fremd erkannt, weil der Kontakt zu immunkompetenten Zellen fehlt.
Ein weiterer Faktor besteht darin, dass im transplantierten Hornhautgewebe
kaum antigenprasentierende Langerhanszellen vorhanden sind, wodurch
keine direkte Immunantwort erfolgen kann.

Besonders erwahnenswert ist der Begriff ,Anterior chamber immune
deviation“ (ACAID), der ein Abweichen der ,normalen“ Immunreaktion der
Vorderkammer von anderen Kérperregionen bezeichnet. Dies beruht auf
einem aktiven Prozess, in dem nach Einbringen eines Fremdantigens in die
Augenvorderkammer ein antigenspezifischer, immunsuppressiver Effekt
nachgewiesen werden konnte. Diese Effekt ist zellmediiert und an eine
intakte Milz gebunden (Pleyer 1997, Niederkorn 1990, Streilein 1997).



1.3. HLA-Antigene

HLA-Antigene (Human Leucozyte Antigen) wurden erstmals 1952 von
Dausset und Nenna auf Leukozyten identifiziert. Kodiert werden sie vom
Haupthistokompatibilitdtskomplex ( major histocompatibility complex = MHC),
ein eng umschriebener Chromosomenbereich, der beim Menschen auf dem
Chromosom 6 lokalisiert ist (Morton et al. 1984). Klasse-I-Antigene (HLA-A,
-B,-C) sind serologisch nachweisbar und auf allen kernhaltigen Zellen sowie
auf Thrombozyten zu finden (Nakamuro et al. 1973). Klasse-lI-Antigene
(HLA-DO,-DP,-DQ,-DR,-DX,-DZ) werden dagegen selektiv auf B-Lympho-
zyten, Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen exprimiert (Natali
1984). Nach entziindlichem Stimulus kénnen sie auch auf konealen
Endothelzellen nachgewiesen werden (Donelly et al. 1985, Young et al.
1985).

Die zentrale Bedeutung dieser Antigene liegt in ihrer Fahigkeit, T-Zellen zu
aktivieren und damit eine Immunreaktion in Gang zu setzen. Sie dienen als
Marker der Eigenschaft ,selbst® in der immunologischen Diskrimination
zwischen ,selbst* und ,fremd*“. T-Lymphozyten spielen eine zentrale Rolle bei
der Antigenerkennung und unterliegen der sogenannten MHC-Restriktion
(Klein 1982, Thorsby et al. 1982). Das heiB}t, dass T-Helfer-Lymphozyten
(CD4+) die Antigen-Peptidstruktur nur im Zusammenhang mit eigenen MHC-
Klasse-lI-Antigenen erkennen. Ebenso sind T-Killer-Lymphozyten (CD8+) nur
in der Lage die fremde Antigen-Peptidstruktur zu erkennen, wenn diese im
Kontext mit eigenen MHC-Klasse-I-Antigenen dargeboten wird (Chen und
Silvers 1983).

Auch in der Hornhaut kann eine differenzierte Verteilung von HLA-Antigenen
nachgewiesen werden. Klasse-l-Antigene konnten insbesondere im
Korneaepithel und in geringerer Dichte im Stroma und Endothel
nachgewiesen werden (Fujikawa et al. 1982, Mayer et al. 1983, Whitsett und
Stulting 1984). Dagegen kommen Klasse-lI-Antigene nur vereinzelt im
Hornhautepithel, und hier insbesondere in der Limbusregion sowie im
Hornhautstroma vor (Chandler et al. 1985, Fujikawa et al. 1982, Mayer et al.
1983, Pepose et al. 1985, Treseler et al. 1984). Ausgenommen davon sind
Kinder, bei denen Klasse-ll-Antigene auch im Hornhautzentrum
nachgewiesen worden sind (Chandler et al. 1985).



HLA-Klasse-ll-Antigene nehmen eine Schlisselstellung bei der Initiierung
einer Immunreaktion ein, da eine Stimulierung der spezifischen T-Zell-
Antwort in Verbindung mit diesen Oberflachenmarkern geschehen muss.
Nachgewiesen werden kbénnen sie nur an Zellmembranen spezifischer
immunkompetenter Zellen, insbesondere antigenprasentierender Zellen (z.
B. Langerhans-Zellen, Monozyten) und B-Lymphozyten.

Wahrend der ginstige Effekt des HLA-Matching in der Organtransplantation
unangefochten ist (Opelz et al. 1993), liegen zur Hornhauttransplantation
widersprichliche Ergebnisse vor (Boisjoly et al. 1990, Baggesen et al. 1991,
Beekhuis 1991, Collaborative Corneal Transplantation Study Group 1992,
Vail et al. 1997, Beekhuis et al. 2001). Griinde dafiir sind zum Beispiel, dass
in den Studien viele Zentren mit unterschiedlichen Operateuren,
Operationstechniken und -erfahrungen teilgenommen haben. Auch wurden
haufig Hochrisikopatienten eingeschlossen, bei denen neben dem erhdhten
Risiko fir eine Immunreaktion auch noch ein erhbéhtes Risiko fir ein
nichtimmunologisches Transplantatversagen vorlag. AuBerdem wurde keine
molekulargenetische HLA-Typisierung durchgefihrt.

In Anlehnung an diese Schwierigkeiten konnten neuere Untersuchungen
einen positiven HLA-Matching-Effekt nachweisen. Dies zeigten Reinhard et
al. 2002 in einer monozentrischen Studie mit 418 Normalrisikopatienten mit
standardisiertem Operationsverfahren und Nachbehandlungsschema unter
Verwendung einer serologischen HLA-Typisierung fur die HLA-Klasse | und
molekulargenetischen HLA-Typisierung fur die HLA-Klasse Il. Ein &hnlicher
Effekt lasst sich auch bei Hochrisikopatienten nachweisen (Vélker-Dieben et
al. 2000, Khaireddin et al. 2002).



1.4. Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen

Klinisch verifizierbare Faktoren, die das Auftreten einer immunologischen
Transplantatreaktion begunstigen kdnnen, konnten in vielen klinischen
Untersuchungen klar herausgestellt werden (Arentsen 1983, Hoffmann und
Pahlitzsch 1989, Vélker-Dieben et al. 1989).

Im Hornhautepithel liegt eine hohe Dichte von HLA-Klasse | Antigenen sowie
durch die Anwesenheit von Langerhanszellen auch von HLA-Klasse Il
Antigenen vor. Dabei kommt letzteren bei der Initiierung einer Immunantwort
eine bedeutende Rolle zu, da die Stimulierung der spezifischen T-Zellantwort
nur in Verbindung mit diesen Oberflichenmerkmalen mdglich ist.
Interessanterweise zeigten Untersuchungen, dass die Gewebelagerung im
Organkulturmedium und eine langere Hornhautlagerdauer einen positiven
Effekt hinsichtlich der AbstoBungsrate zeigten, da es zu einem zeitlich
abhangigem Verlust HLA-DR-positiver kornealer Langerhanszellen kommt
(Volker-Dieben et al. 1987, Ardjomand et al. 1997).

Andererseits kann es zu einer gesteigerten Expression von HLA-Antigenen

durch Entziindungsmediatoren kommen (gamma-Interferon).

Die TransplantatgréBe ist scheinbar auch ein Einflussfaktor, der die
Prognose eines Transplantates mit zunehmendem Durchmesser negativ
beeinflussen kann. Begriindet wird dies einmal durch die Ubertragung von
HLA-Klasse II- tragenden Langerhanszellen, die sich vorwiegend in der
Limbusregion des Hornhautepithels und im Stroma befinden (Mayer et al.
1983, Treseler et al. 1984, Chandler et al. 1985) sowie die verminderte
Distanz zur limbalen GefaBanbindung. Allerdings werden groBe
Transplantate heute haufig bei Risikopatienten mit Infektionen, groBen
Ulcera, Veratzungen, Perforationen u.a. durchgefiihrt, die meist auBerdem
noch einige andere Risikofaktoren bieten.

Ungiinstig fir das Transplantat und eine eventuell nachfolgende
Immunreaktion ist ebenfalls eine Fadenlockerung oder andere
Nahtkomplikationen, da sich dann eine zellulare Infiltration des
Transplantates infolge einer Neovaskularisation auf Grund der Fadenirritation
und damit eine Immunreaktion anschlieBen kann. (Arentsen 1983, Voélker-
Dieben 1987, Nélle et al. 2000).



Nicht sicher als Risikofaktoren bewiesen sind vorangegangene

Bluttransfusionen oder eine Schwangerschaft (Vélker-Dieben et al. 1987).

Wichtig fur eine erfolgreiche Hornhauttransplantation sind auch die
praoperative Auswahl des Spendermaterials (mdglichst kein hoher
Astigmatismus, Keratokonus oder friherer refraktiver Eingriff — Rieck und
Hartmann 2001) und der Erhalt einer mdglichst groBen Anzahl von
Endothelzellen (optimal Uber 2500/mm?2), da die Endothelzellschicht die
bedeutendste Zellschicht ist (Laibson 2002). Etwa 5 Jahre nach einer
Hornhauttransplantation ist die Anzahl der Endothelzellen haufig auf die
Halfte abgesunken und auch nach diesem Zeitraum kommt es zu einem
anhaltendem Absinken der Endothelzellen (Duncker 1999). Dies stellt einen
hohen Anspruch an operative Techniken, Trepansysteme und die
Nahtlegung des Transplantates. Eine Untersuchung an jungen operierten
hornhauttransplantierten Patienten zeigte jedoch eine Stabilisierung des
Zellverlustes nach 10 Jahren, wenn das Transplantat bis dahin klar geblieben
ist (Inoue et al. 2002).

Wesentlich fir die Transplantatprognose scheinen auch der Grad bzw. das
Vorhandensein einer pra- und oder postoperativen Vaskularisation sowie
vordere Synechien zu sein (Inuoe et al. 2001, Weisbrod et al. 2003, Tuppin
et al. 2004).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die perforierende Keratoplastik
bei richtiger Indikationsstellung langfristig eine gute Prognose hat. Bei nicht
vaskularisiertem Transplantatbett wird die Hornhaut auch Uber Jahrzehnte
toleriert (Duncker und Bredehorn 2002).

1.5. Formen der Transplantatreaktion

Der Begriff der Transplantaterkrankung nach perforierender Keratoplastik
wurde erstmalig von Paufique, Sourdille und Offret (Paufique et al. 1948)
gepragt, die eine allergische Reaktion flr ursachlich hielten.

Entscheidend fir den Erfolg einer Keratoplastik sind die Pravention,
Erkennung und Therapie der verschiedenen immunologischen
Reaktionsformen gegen das transplantierte Gewebe.



Angaben zur Inzidenz der TransplantatabstoBung innerhalb eines Jahres
zeigen eine groBe Schwankungsbreite von 5-60% (Thiel und Manthey 1980,
Allredge und Krachmer 1981, Severin 1986, Pleyer et al. 1990, Reinhard et
al. 1997). Begriindet liegt dies wahrscheinlich in dem groBen heterogenen
Patientengut mit unterschiedlichen Risikofaktoren und/oder der bis heute
noch nicht einheitlichen Wertung der unterschiedlichen Reaktionsformen. Bei
der TransplantatabstoBung ist in der Regel ein Zeitraum von mindestens 7-
14 Tagen notwendig, in dem die ,Sensibilisierung“ des Empfangers erfolgt.
Davon abgegrenzt werden muss die Transplantatinsuffizienz, bei der die
initial meist gequollene und édematése Hornhaut primar nicht oder nur kurz
aufklart. Grundlage daflr ist meist eine mangelhafte Endothelfunktion.

Trotz der bis heute nicht einheitlichen Klassifizierung hat sich jedoch die
folgende morphologische Einteilung klinisch bewahrt:

1. Epitheliale AbstoBung

2. Subepitheliale Infiltrate

3. Stromale AbstoBung

4. Endotheliale AbstoBung

Die  grundlegenden tierexperimentellen  Arbeiten  bezlglich  der
Immunreaktionen stammen von Khodadoust und Silverstein (Khodadoust
und Silverstein 1969 a). Sie charakterisierten die Immunreaktion als
spezifische lymphozytare Infiltration, die generell alle Korneaschichten
betreffen kann. Dies lasst sich auch auf den klinischen Bereich Ubertragen.

1. Die epithelialen Immunreaktionen treten mit einer Haufigkeit von 1-10%
auf (Arentsen 1983, Severin 1986, Pleyer et al. 1990). Typisch ist die leicht
erhabene Khodadoust-Linie, die fluoreszeinpositiv ist. Diese epitheliale
Reaktionslinie setzt sich aus geschadigten bzw. toten Epithelzellen der
Spendercornea und Wirtsentziindungszellen, vor allem polymorphkernigen
Leukozyten, zusammen. Mit Vitalfarbemethoden (Methylenblau, Bengalrosa)
kénnen sie spaltlampenmikroskopisch gut dargestellt werden (Khodadoust
und Silverstein 1969 b). Die Nekrosezone bewegt sich meist innerhalb
mehrerer Tage Uber das Transplantat und bleibt haufig vom Patienten
unbemerkt. Dabei wird hinter der Immunreaktionslinie das zerstdrte

Spenderepithel durch die Epithelien des Empféangers ersetzt.



Eine andere Form der epithelialen AbstoBung stellen ringférmig
erscheinende Immunreaktionen dar, die allerdings seltener auftreten (Driebe
et al. 1997).

Das Auftreten dieser Reaktionsform kann meist innerhalb der ersten
3-6 Monate beobachtet werden, da das Spenderepithel bereits frihzeitig
postoperativ ersetzt wird. Allerdings konnte aber auch in anderen Studien ein
Auftreten bis zu 18 Monaten postoperativ beobachtet werden, was auf ein
langes Verbleiben des Spenderepithels hindeutet (Morris und Kirkness 1988,
Severin et al. 1991). Ein Triggern von Immunreaktionen tiefer gelegener
Schichten wird selten beobachtet (Pleyer et al. 1992).

Das Erkennen einer epithelialen AbstoBung ist haufig schwierig, da viele
Patienten bereits préaoperativ Epithelisierungsstérungen aufweisen (z.B.
Lidalterationen, Lagophthalmus, Stérungen der  Tranenproduktion,
Infektionen, Stoffwechselerkrankungen (Diabetes mellitus), immunologische
Erkrankungen (okulares Pemphigoid) oder Stérungen der
Hornhautsensibilitat.

2. Subepitheliale Infiltrate wurden erstmalig von Krachmer und Allredge
als immunologische Reaktion gewertet (Krachmer und Allredge 1978). Die
Haufigkeit wird in der Literatur zwischen 2-15% angegeben (Allredge und
Krachmer 1981, Severin 1986, Pleyer et al. 1990).

Sie stellen sich als nummuliartige, meist am Transplantatrand gelegene
Veranderungen dar und betreffen meist nur das anteriore Stroma.
Charakteristisch ist die strenge Begrenzung auf das Transplantat bei jedoch
disseminiertem Verteilungsmuster. Bei auBerlich reizfreiem Auge und ohne
funktionelle Veranderungen kdnnen sie vom Patienten unbemerkt verlaufen
und werden deshalb meist zuféllig diagnostiziert. AuBerdem treten sie spater
auf (12 Monate und mehr nach operativem Eingriff) als die epithelialen
Reaktionen. Aus diesen Grinden durfte die Inzidenz als héher einzuschéatzen
sein. Generell ist von einer Reversibilitat der Infiltrate auszugehen, wobei
allerdings auch Kombinationen mit anderen Immunreaktionen mdéglich sind
und deshalb eine zlgige Therapie eingeleitet werden sollte (Allredge und
Krachmer 1981).

3. Die stromale Immunreaktion ist ein akut einsetzendes Ereignis und kann

alle Schichten der Cornea betreffen. Histologisch besteht das Infiltrat aus



Lymphozyten, polymorphkernigen Leukozyten und Plasmazellen (Silverstein
und Khodadoust 1973).Sie beginnt typischerweise am Transplantatrand und
schreitet rasch nach zentral fort (Arentsen 1983). Die Differentialdiagnose
kann schwierig sein, wenn auBerdem noch pradisponierende Faktoren flr
eine Immunreaktion, wie z.B. eine Re-Keratoplastik, vorbestehende
Vaskularisation oder ein groBes Transplantat, vorhanden sind.

4. Die endotheliale AbstoBung wurde auf Grund vielfaltiger
morphologischer Erscheinungsbilder in der Literatur verschiedenartig
differenziert.

Als fokale endotheliale Reaktion wird oft die ,klassische“ Khodadoustlinie
bezeichnet; eine endotheliale Prazipitatlinie aus Lymphozyten und zerstérten
Spenderendothelien, die scharf begrenzt ist. Initial tritt sie meist am
Transplantatrand auf und ist oft mit einer vorbestehenden Vaskularisation
oder vorderen Synechien assoziiert (Khodadoust und Silverstein 1972,
Arentsen 1983). Die Migrationsfront wandert innerhalb weniger Tage Uber
das Endothel. Nachfolgend kommt es infolge morphologischer Veran-
derungen zur Dekompensation des Endothels mit Stromaddem und -triibung.
Die aktive Pumpfunktion des Endothels, die die Dehydratation des Stromas
und damit die Klarheit der Hornhaut bewirkt, ist dadurch gestért. Bei einer
sonst normalen durchschnittlichen Zelldichte von 2000 und 3000 Zellen/mm?
(Yee et al. 1985) ist diese bei einer Dekompensation zwischen 300 und 500
Zellen/mm?2 anzusiedeln (Bourne und Kaufmann 1976).

Deshalb ist auch schon bei der Operation ein mdglichst endothelschonendes
Vorgehen angezeigt. Unterstitzt wird dies auch durch die Verwendung von
Viskoelastika.

Die fokale endotheliale Immunreaktion tritt haufig innerhalb der ersten
6 Monate auf und ist insbesondere bei Patienten mit groBem
Transplantatdurchmesser  und  Neovaskularisation zu  beobachten
(Arentsen 1983).

Im Gegensatz zur fokalen beschreibt die diffuse endotheliale
Immunreaktion einen langen, allmdhlichen und kontinuierlichen
Endothelzellverlust, der jahrlich ca. 20-30% betragt (Bourne und
Fallon 1978, Bourne 1983, Winter et al. 1983). Dieser stagniert in der Regel
bei ca. 1000-1500 Zellen/mm2. Es wird vermutet, dass dieser Zelluntergang



als schleichende, endotheliale Immunreaktion zu werten ist. Bestatigend
konnte Ruusuvaara 1979 in einer Untersuchung die direkte Abhangigkeit der
HLA-Inkompatibilitdt mit dem AusmaB des Zellverlustes assoziieren
(Ruusuvaara 1979). Die Prazipitate sind lokal streng auf das Spendergewebe
begrenzt. Ausgepragte Endothelzellverluste kénnen bereits bei vereinzelten
Prazipitaten auftreten und ein Stromaddem induzieren. Diese Form scheint
prognostisch glnstiger zu sein, wobei jedoch der Zeitpunkt der
Diagnosestellung sowie der bis dahin bereits entstandene Endothelzelldefekt
entscheidend ist.

1.6. Zielstellung

Seit 1998 existiert an der Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg die Mitteldeutsche Corneabank Halle
(MCH). Damit soll den heutigen Anforderungen nach der Bereitstellung eines
Corneapools zur Optimierung der Versorgung von Patienten mit geplanter
Hornhauttransplantation Rechnung getragen werden. Zur Qualitatssicherung
wird gemaB den ,Richtlinien zum Fuhren einer Hornhautbank® eine
Datendokumentation gefordert. Diesbezlglich ist ein computergestitztes
follow-up System nitzlich, das Informationen zur Anamnese, postoperativem
Verlauf, Komplikationen u.a. enthalt. Um eine optimale Nachbetreuung zu
gewahrleisten wurde eine spezielle Keratoplastik-Sprechstunde eingerichtet.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv Daten von 100 Patienten

erfasst, an denen eine perforierende Keratoplastik im Zeitraum von 1998-

1999 durchgefihrt worden war.

Pra-, intra und postoperative Daten wurden erhoben, um Risikofaktoren fir

den Erfolg einer solchen Operation zu ermitteln. Gleichzeitig sollen

Komplikationen rechtzeitig erkannt und therapeutisch beeinfluBt werden, um

die Prognose zu verbessern.

Ziel dieser Arbeit war die Erfassung von Patientendaten, um eine Aussage

zu folgenden Sachverhalten zu treffen:

1. Haufigkeiten von Erkrankungen, die zur Indikationsstellung fihrten

2. Uberlebensanalyse der Transplantate in Abhangigkeit von der
Indikation
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3. Einfluss von Risikofaktoren, die den Erfolg der Transplantation
beeinflussen kénnen

4.  Aufzeigen von Komplikationen

2. Material und Methoden

Retrospektiv wurden pra-, intra- und postoperative Daten von 100 konsekutiv

erfassten Patienten erhoben, die sich im Zeitraum von 1998 bis 1999 einer
perforierenden Keratoplastik an der Augenklinik der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg unterzogen haben. Eigens dazu wurden
Datenerfassungsbdgen entworfen und eine Datenbank (im Programm SPSS)
eingerichtet. Ob die Datenprotokolle und die Datenbank sich im klinischen
Gebrauch etablieren kdnnen bleibt abzuwarten, ware aber sicher von Vorteil

flr weitere zukinftige Analysen.

Die Operationen wurden von 4 verschiedenen Operateuren durchgefihrt. Die
Gewinnung des Spenderscheibchens und des erkrankten Explantates
erfolgte mittels Trepansystem (grdBtenteils Asmotom oder Hessburg-Barron).
Gelang keine vollstandige Perforation, wurde die Hornhaut mit Klinge und
Scherchen ausgeschnitten. In der Regel wurde eine Disparitat fir Spender-
und Empféngerdurchmesser von 0,2 mm gewahlt. Dabei betrug die
TransplantatgréBe zwischen 7,1 und 8,7 mm. Die Fixierung des
Transplantates erfolgte zunachst mit in der Regel 4 Einzelknopfnahten und
dann mit einer doppelt fortlaufenden Kreuzstichnaht. Wenn notwendig,
wurden andere ophthalmologische Eingriffe begleitend durchgefiihrt
(Phakoemulsifikation, extracapsulare Cataraktextraktion (ECCE) und
Hinterkammerlinse (HKL), glaskérperchirurgische Eingriffe, L&sen von
Synechien, Lidoperationen u.a.). Postoperativ erfolgte die Therapie mit
lokalen Antibiotika und Steroiden. Diese wurden individuell in Abhangigkeit
des Befundes in der Dosis angepasst. Gegebenenfalls wurde die
Behandlung durch die systemische Gabe von Medikamenten erweitert

(Aciclovir, Prednisolon).

In der Datenbank erfasst wurden Angaben zur Person (Geschlecht, Alter),
Indikation, allgemeine und ophthalmologische Begleitdiagnosen, Wartezeit,
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HLA-Typisierung, Transplantatgr6Be, Vaskularisation, postoperative
Komplikationen, zusatzliche operative Eingriffe, Visusbestimmung, Tension,
Hornhautbefund, Transplantatreaktion und -versagen.

Die Patienten wurden hinsichtlich ihrer Indikation in 4 Prognosegruppen
eingeteilt.

1. Keratokonus, HH-Dystrophien, HH-Narben
Bullése Keratopathie
Herpeskeratitis, Ulcera jeglicher Genese, bakterielle Keratitis, bullése
Keratopathie bei Pseudophakos

4. Re-Keratoplastik, Trauma, Veratzung, perforierte Ulcera

Die durchschnittliche Beobachtungszeit betrug 12,9 Monate (+10,3).
Ausschlusskriterien wurden nicht erhoben, das bedeutet, dass alle Patienten,
unabhangig vom Vorliegen von Begleiterkrankungen, ophthalmologischen
Voroperationen, Notfalleingriffen (Keratoplastik a chaud) oder begleitenden
ophthalmologischen Eingriffen mitbertcksichtigt wurden.

Ausgewertet wurden Angaben zum Zielereignis (Transplantatversagen) bzw.
Transplantatreaktionen in Abhangigkeit von der Indikation, Risikofaktoren
(Transplantatgr6Be,  Vaskularisation,  Synechien), = HLA-Typisierung,
postoperativen Komplikationen (Druckdekompensationen, Nahtprobleme)
und soziodemographischen Merkmalen.

Zur statistischen Auswertung der von den Patienten erhobenen Daten wurde
das Programm SPSS sowie EXCEL verwendet. Da die perforierende
Keratoplastik fir den Patienten eher eine LangzeitmaBnahme ist, erscheint
hier die Analyse der Uberlebenszeit der Transplantate nach der Methode von
Kaplan-Meier (Kaplan-Meier Survival Analysis) als sinnvoll. Dabei wird die
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Transplantats in Abhangigkeit von der
Indikation zur perforierenden Keratoplastik als Uberlebenszeitkurve bis zum
Zeitpunkt des Transplantatversagens dargestellt. Das Zielereignis ist dabei
das Eintreten eines Transplantatversagens. Dabei wird noch zwischen Féllen
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entschieden, bei denen das Ereignis eintritt und den zensierten Féllen
(Ereignis tritt bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes nicht ein).

Die verschiedenen Uberlebenszeitkurven wurden global tiber den gesamten
Beobachtungszeitraum mittel des Logrank-Tests auf statistische Signifikanz
Uberpruft.

Ergebnisse, die maBgeblich flir die Prognose sind (Risikofaktoren,
Komplikationen) wurden graphisch oder tabellarisch zusammengestellt. Hier
erfolgte die Uberpriifung hinsichtlich einer statistischen Signifikanz mittels
Chi-Quadrat- und wenn notwendig des Fisher-Testes sowie der Ermittlung

der odds-ratio.
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Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

3. Ergebnisse

Im gesamten Patientengut waren Frauen mit 55% und Manner mit 45%
vertreten. Die Aufteilung fir die Jahre 1998 und 1999 ist in Abbildung 1

dargestellt.

G eschlechtsverteilung

30 —f 35

1
10 —f
] - n
0

1998 1999

\I:IM dnner EBEFrauen

Abb. 1: Geschlechtsverteilung

Das durchschnittliche Alter betrug zum Zeitpunkt der Operation 57,8 Jahre,
wobei das Mindestalter 4 und das Hochstalter 92 Jahre betrug. Abbildung 2

zeigt die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation.

Altersverteilung der Patienten
(n=100: M ittelw ert=57.,85)
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Abb. 2: Altersverteilung der Patienten

Die durchschnittliche Beobachtungszeit betrug 12,9 (£ 10,3) Monate. Die

geplante Mindestbeobachtungszeit von einem Jahr konnte nicht immer
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realisiert werden, da z. B. Patienten nicht mehr zur Nachkontrolle erschienen,
in andere Krankenhduser zurickverlegt wurden, gestorben oder aus anderen
Grianden den Nachkontrollen ferngeblieben sind. Auch ist der weitere Verlauf
bei Eintreten eines Transplantatversagens in dieser Arbeit nicht weiter
dokumentiert worden.

Die durchschnittliche Wartezeit auf ein Transplantat vom Anmeldedatum bis
zum OP -Tag betrug ca. 5 Monate. Dabei wurden die Hornhaute in 65% der
Falle von der Mitteldeutschen Cornea Bank Halle zur Verfligung gestellt.

Bei 76 Patienten wurde eine einfache perforierende Keratoplastik
durchgefuhrt (hierbei eingeschlossen auch Re-Keratoplastiken). Eine
Notfalloperation (Keratoplastik a chaud) musste in 12 Fallen erfolgen. In
weiteren 12 Fallen wurden die Patienten mit einer Triple-procedure-
Operation (perforierende Keratoplastik + Phako., ECCE und HKL-
Implantation) versorgt.

Dabei wurden bei der Triple-procedure-Operation im Vergleich mit der
einfachen perforierenden Keratoplastik ebenfalls gute Resultate erzielt. Ein
wesentlich schlechteres Ergebnis (Tabelle 1) hatten jedoch die Patienten, die

notfallmaBig operiert werden mussten (p=0,015; OR=4,7).

Tab. 1: Vergleich einfache Keratoplastik mit Triple-procedure-Operation und
Keratoplastik a chaud

einfache Keratoplastik | Triple-procedure |Keratoplastik a’chaud
gesamt 76 12 12
AbstoBung |10 1 5
Signifikanz p=0,639 p=0,015
Risiko OR=0,6 OR=4,7
Notwendigerweise  wurden  bei 23 Patienten  simultan  weitere

ophthalmochirurgische Eingriffe nétig. Beispiele hierfir sind: Iridektomie,
Tarsorrhaphie, Austausch von Vorderkammerlinsen, Synechiolyse, pars-
plana-Vitrektomie mit Silikondl-Im- bzw. Explantation und Laserkoagulation.
Dabei war der Anteil an Begleit-Operationen in Gruppe 4 mit 10% am
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héchsten, gefolgt von Gruppe 1 mit 8% und Gruppe 2/3 mit 5%. ZahlenmaBig

war allerdings Gruppe 2/3 am schwéachsten vertreten.
Die Einteilung der Patienten erfolgte je nach Indikation in 4

Prognosegruppen, die bei der Auswertung der Daten berlcksichtigt wurden
(Abb.3).

Fallzahlen in Abhangigkeit von den Prognosegruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

‘I Frauen OManner ‘

Abb. 3: Fallzahlen in  Abhangigkeit von den  Prognosegruppen
Frauen/Manner

Dabei befanden sich in der Gruppe 1 (HH-Dystrophien, HH-Narben,
Keratokonus) 43 Patienten (24 Frauen, 19 Manner), Gruppe 2 (bullése
Keratopathie) 7 Patienten (4 Frauen, 3 Manner), Gruppe 3 (Herpeskeratitis,
Ulcera jeglicher Genese, bakterielle Keratitis, bullése Keratopathie bei
Pseudophakos) 14 Patienten (7 Frauen, 7 Manner) und in Gruppe 4 (Re-
Keratoplastik, Trauma, Veratzung, perforierte Ulcera) 36 Patienten
(20 Frauen, 16 Manner).

16



3.1. Indikationen zur perforierenden Keratoplastik

Gruppe 1:

In  Prognosegruppe 1 befanden sich 5 Patienten mit Fuchs scher
Hornhautdystrophie, 17 Patienten mit Keratokonus und 21 Patienten mit
Hornhautnarben unterschiedlicher Genese ( scrofulése Hornhautnarben (5),
Z.n. Herpeskeratitis (3), Z.n. perforierender Verletzung (3), Z.n.
Explosionsverletzung (1), Z.n. Veratzung (2), Z.n. Masernkeratitis (1), Z.n.
Pertussiskeratitis (1), Z.n. Lues connata (1), Z.n. Hornhautulcus (1), Z.n.
Keratitis parenchymatosa (1) und Z.n. Herpes zoster (1).

Demnach war die am haufigsten gestellte Diagnose, die zur perforierenden
Keratoplastik in dieser Gruppe flhrte, HH-Narben mit 48,8%. Die
zweithaufigste Indikation war der Keratokonus mit 39,5%, gefolgt von der
Fuchs'schen Endotheldystrophie mit 11,7%.

Gruppe 2:

In Gruppe 2 wurden 7 Patienten mit bulléser Keratopathie erfasst. Ursachlich
konnten ein Z.n. Herpeskeratitis (1), Chandler-Syndrom (1), Z.n. Silikondl-
Implantation (1), Z.n. perforierender Verletzung (1) sowie eine Fuchs'sche
HH-Dystrophie eruiert werden.

Gruppe 3:

14 Patienten wurden der Gruppe 3 zugeordnet. Bei 8 Patienten wurde eine
bullése Keratopathie bei Pseudophakos diagnostiziert. Bei den 6 anderen
fihrten jeweils eine Descemetocele bei Herpeskeratitis (1), ein
metaherpetisches HH-Ulcus (1), HH-Ulcera unklarer Genese (3) sowie eine

Descemetocele bei Lagophthalmus (1) zur Hornhauttransplantation.

Gruppe 4:

Die Patienten mit den wahrscheinlich ungunstigsten Diagnosen wurden in
Gruppe 4 eingegliedert. 26 Patienten wiesen ein Transplantatversagen bei
Z.n. Keratoplastik auf. Verantwortlich fir das Transplantatversagen einiger
Patienten waren z. B. eine Cataracta complicata (1), ein Konusrezidiv (1), ein
HH-Ulcus (2), rez. Erosiones (2), ein Winkelblockglaukom mit vorderen

Synechien und aufgehobener Vorderkammer (1), rez. Herpeskeratitiden (2)
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sowie eine Descemetocele (1). Bei 3 von den oben Genannten war bereits
eine Hornhautdeckung nach Putschowskaja erfolgt.

Die anderen Patienten wurden auf Grund einer Bulbusruptur (2), eines
perforierten HH-Ulcus (5), einer Endophthalmitis (1) und einer Veratzung (2)
dieser Prognosegruppe zugeordnet.

Die zur Operation flihrenden Diagnosen sind nachfolgend im Diagramm
graphisch dargestellt (Abb.4).

Indikationen zur perforierenden Keratoplastik

Veratzung

Endophthalmitis

perforiertes HH-Ulcus
Bulbusruptur
Transplantatversagen
Descemetocele bei Lagophthalmus
HH-Ulcera unklarer Genese
metaherpetisches HH-Ulcus
Descemetocele bei Herpeskeratitis
Pseudophakiekeratopathie

bullése Keratopathie

HH-Narben

HH-Dystrophie

Keratokonus

Anzahl der Patienten

Abb. 4: Indikationen zur perforierenden Keratoplastik

Insgesamt  ergibt sich im  Patientenkollektiv.  damit  folgende
Haufigkeitsverteilung:

—

. Transplantatversagen bzw. Re-Keratoplastik (n=26)
1. Hornhautnarben unterschiedlicher Genese (n=21)

2. Keratokonus (n=17)

3. Keratopathie (Pseudophakos K. n=8; bullése K. n=7)
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3.2. Transplantatiiberleben

Bei den 100 durchgeflhrten perforierenden Keratoplastiken kam es
in 26 Fallen zu einer Transplantatreaktion. Dabei konnten 5 epitheliale,
3 stromale und 5 endotheliale Formen differenziert werden. Die
Ubrigen 13 konnten nicht eindeutig klassifiziert werden und wurden als
gemischte Form interpretiert. Nachfolgend kam es in 16 Fallen zu einem
Transplantatversagen.

Die Anzahl der Transplantatreaktionen und TransplantatabstoBungen

verteilt auf die Prognosegruppen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2: TPL-Reaktion und -AbstoBung in den Prognosegruppen

Gruppe | Gruppe /11 Gruppe IV

(n=43) (n=21) (n=36)
TPL-Reaktion 8 2 16
TPL-AbstoBung 4 0 12

Die haufigsten Reaktionen traten somit in Gruppe 4 auf, die gleichzeitig
auch die héchste AbstoBungsrate zeigte. Dies verwundert allerdings nicht,
da ja in Gruppe 4 die Patienten eingeteilt waren, bei denen wir ohnehin auf
Grund der Indikation die schlechteste Prognose erwarteten.

In Prognosegruppe 1 (43 Patienten) kam es zu 4 Ereignissen (9,3%). In den
Gruppen 2 und 3 blieben die Transplantate klar. Hier waren allerdings die
Fallzahlen mit 7 und 14 Patienten geringer als vergleichsweise in den
36 Patienten  der
erlitten 12 Patienten (33,3%) eine irreversible Eintrlbung der Hornhaut
(Tab.3) .

anderen beiden  Gruppen. Von Gruppe 4

Tab. 3: TPL-Versagen in den Prognosegruppen

Number| Number | Percent

Total | Events | Censored |Censored
Keratokonus, Fuchs-Dystrophie,
HH-Narben 43 4 39 90,70
bulldse Keratopathie 7 0 7 100,00
Herpeskeratitis, Ulcera,
bakterielle Keratitis 14 0 14 100,00
Re-Keratoplastik, perf. Ulcera,
Trauma, Veratzung 36 12 84 66,67
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Die kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeiten des Transplantates in

Abhangigkeit von den Prognosegruppen sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Tab. 4: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeiten des TPL in
Abhangigkeit von der Prognosegruppe

Prognosegruppen
Beob.-Zeit 1 2 3 4
6 Monate 92% 100%, 100%, 78%
12 Monate 89% 100%, 100% 69%
24 Monate 89% 100% 100%, 29%

Zur Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde die Methode
nach Kaplan-Meier angewendet.

Mit Hilfe des Log-Rank-Testes zeigte sich hinsichtlich des
TransplantatUberlebens ein signifikanter Unterschied (p= 0,014) zwischen
den Prognosegruppen 1 und 4.

Die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Transplantates in
Abhangigkeit von der Indikation zur perforierenden Keratoplastik bis zum
Zeitpunkt des Transplantatversagens ist in nachfolgendem Diagramm
dargestellt (Abb. 5).

Uberlebensfunktion Prognosegruppen
1,2 o Gruppe 4

Gruppe 4

-zensiert
1,0 fi—++—+t+

+ Gruppe 3
+ A+ H 4+

Gruppe 3

TT -zensiert

‘ 2 Gruppe 2

61 1

84 L

+ Gruppe 2

Kumulatives Uberleben

-zensiert
4 Gruppe 1

+ Gruppe 1

2 -zensiert

0 10 20 30 40 50

Uberlebenszeit

Abb. 5: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von
der Indikation
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Im gesamten Beobachtungszeitraum kam es damit bei 26 Patienten zu
einer Transplantatreaktion. In 16 Féllen konnte die Hornhaut trotz intensiver
und individueller medikamentéser Therapie nicht wieder zum Aufklaren
gebracht werden. Es kam zum Transplantatversagen. Die Ubrigen
Transplantate sprachen auf die Therapie an und blieben im weiteren
Verlauf klar.

Das zeitliche Auftreten der Transplantatreaktionen ist im nachfolgendem
Diagramm (Abb. 6) dargestellt (Mittelwert=6,4 Monate, + 6,1 Monate).

Zeitbis zum Auftreten der TPL-Reaktion
(n=24)

Anzahl der Patienten

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
M onate

Abb. 6: Zeitraum bis zum Eintreten einer TPL-Reaktion
Von den 16 Patienten mit einem Transplantatversagen wurden 10 einer

erneuten Re-Keratoplastik zugefuhrt (Abb. 7).

TPL-Reaktion/Re-Keratoplastik

30 —

25—

20 —

Anzahl der Patienten
|

‘-Tranplantatreaktionen M Re-Keratoplastik ‘

Abb. 7: Verhaltnis TPL-Reaktion und Re-Keratoplastik
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3.2.1. Transplantatuberleben in Prognosegruppe 1

In Prognosegruppe 1(HH-Dystrophien, HH-Narben, Keratokonus) befanden
sich 43 Patienten. Dabei waren die Frauen mit 55,8% etwas haufiger
vertreten als die Manner mit 44,2%. Eine Patientin wurde an beiden Augen
im Intervall operiert.

Das durchschnittliche Alter in dieser Gruppe betrug 51,5 Jahre, wobei das
Mindestalter 4 Jahre und das Hoéchstalter 89 Jahre betrug. Die
durchschnittliche Beobachtungszeit betrug 14,8 Monate.

Bei 8 Patienten konnte im Verlauf eine Transplantatreaktion beobachtet
werden. Problematisch fur die Prognose und Therapie war bei 2 Patienten
die allgemeine Diagnose eines Down-Syndroms und bei einer Patientin ein
Autoaggressionssyndrom, das zu erheblichen Compliancestérungen flhrte.
Ein Transplantatversagen wurde nicht auf Grund einer immunologisch
bedingten TPL-Reaktion sondern durch ein Konusrezidiv verursacht.

Bei 4 Patienten waren bereits andere, nicht die perforierende Keratoplastik
indizierende, ophthalmologische  Erkrankungen vorbestehend ( 2x
Cataracta senilis; 1x Cataracta pramatura; 1x Opticusatrophie, Ablatio
retinae und hohe Myopie). 3 Patienten hatten in der Anamnese
ophthalmochirurgische  Eingriffe  (1x Phako., ECCE und HKL;
1x Tarsorrhaphie; 1x Schieloperation). Begleitend wurden bei 9 Patienten
simultan 7x Phako., ECCE und HKL; 1x Iridektomie und 1x pars-plana-
Vitrektomie, Silikondl-Implantation und Laserkoagulation operiert.

Die medikamentdése Therapie erfolgte in der Regel postoperativ mit lokal
applizierten  Antibiotika  (z.B.  Floxal, = Gentamycin,  Polymyxin),
Kortikosteroiden (Dexamethason AS, Dexa sine AT, Inflanefran forte AT),
Oberflachenprotektiva (Corneregel AT) und Mydriatika (Cyclopentolat 1%
AT). Interindividuell wurde die Behandlung dosisangepasst, um andere
Ophthalmika (z.B. Antiglaukomatosa) erweitert oder durch systemische
Gabe von Medikamenten (z.B. Immunsuppressiva, Virustatika) erganzt.
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Tabelle 5 gibt einen Uberblick (iber Diagnosen, zeitliches Auftreten einer

Transplantatreaktion und Transplantatversagen.

Tab. 5: TPL-Reaktion und -Versagen in Abhangigkeit von der Diagnose

Pat.-
Nr. Diagnosen TPL-Reaktion TPL-Versagen
1 |Keratokonus 2 Monate nein
2 |HH-Narben bei Z.n. Keratitis 3 Monate nein
3 |Keratokonus 10 Monate nein
4 |HH-Narben bei Z.n. Verdtzung 7 Monate ja
5 |HH-Narben bei Z.n. Ulcus 2 Monate ja
6 |Keratokonus 2 Monate ja
7 |Keratokonus 19 Monate nein
8 |[skrofulbse HH-Narben 6 Monate ja

Hinsichtlich der Risikofaktoren fir die Prognose eines Transplantates
bestand bei 1 Patienten praoperativ eine Vaskularisation. Postoperativ
konnte bei 7 Patienten eine Vaskularisation von mindestens 2 Quadranten
festgestellt werden. Einen Uberblick gibt die Tabelle 6.

Tab. 6: Vaskularisation und TransplantatgréBe der Patienten mit TPL-

Reaktion
Medikation Vaskularisation TPL-
Pat.- GroBe
Nr. [andere Ophthalmika systemische Med.| pra-op. post-op. | (mm)
1 nein nein nein 2 Quadranten| 8,2
2 nein nein nein 4 Quadranten, 8,2
3 | Antiglaukomatosa Immunsuppressiva nein nein 8,2
4 nein nein nein 3 Quadranten, 8,2
5 nein nein 4 Quadrantend Quadranten| 7,25
6 nein nein nein 2 Quadranten| 7,25
7 nein nein nein 2 Quadranten| 8,25
8 nein Immunsuppressiva nein 4 Quadranten 8

Trotz engmaschiger Kontrollen und individueller Therapieschemata trat in 4
Fallen ein Transplantatversagen auf. Alle betroffenen Patienten wurden einer

Re-Keratoplastik zugeflhrt.
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Kumulative  Uberlebenswahrscheinlichkeit des  Transplantates  der
Prognosegruppe 1 als Uberlebenszeitkurve bis zum Zeitpunkt des
Transplantatversagens (Abb. 8):
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Abb. 8: Uberlebenswahrscheinlichkeit des TPL in Prognosegruppe 1

3.2.2. Transplantatiiberleben in Prognosegruppe 4

In diese Gruppe wurden Patienten aufgenommen, die wahrscheinlich die
schlechteste Prognose im gesamten Patientenkollektiv hatten. Dazu gehdéren
Patienten mit Re-Keratoplastiken, traumatischen Verletzungen, Veratzungen
oder perforierten Ulcerationen.

Insgesamt waren dies 36 Personen, davon 55,5% Frauen und 44,5%
Méanner. Das durchschnittliche Alter betrug 60,5 Jahre und schwankte
zwischen Minimum von 24 und Maximum von 90 Jahren.

Die durchschnittliche Beobachtungszeit lag bei 10,7 Monaten. Die langste
Verlaufskontrolle konnte Gber 32 Monate erfolgen. In dieser Gruppe kam es

am haufigsten zum Transplantatversagen, so dass mit Eintreten des zu
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untersuchenden Ereignisses der jeweilige Verlauf nicht weiter Inhalt dieser
Arbeit war.

In dieser Prognosegruppe konnten 16 Transplantatreaktionen verifiziert
werden. Bei 12 Fallen kam es zu einer Eintribung des Transplantates, die
irreversibel war, wobei eine Patientin eingeschlossen war, bei der 3x eine
perforierende Keratoplastik durchgeflihrt wurde mit immer rezidivierendem
Transplantatversagen.

Von den 16 Patienten mit einer Transplantatreaktion waren 12 bereits friiher
mit einer Keratoplastik versorgt worden und mussten auf Grund einer nicht
mehr suffizienten Hornhaut erneut der Hornhauttransplantation zugefthrt
werden.

Vorbestehend waren auBerdem bei einigen Patienten andere
ophthalmologische Erkrankungen: 1x Z.n. Schieloperation, 2x Z.n. Cataract-
OP mit Implantation einer Hinterkammerlinse, 1x Cataracta senilis und 1x

Cataracta senilis und priméares Offenwinkelglaukom.

Die zur Operation fihrenden Diagnosen, das Auftreten einer TPL-Reaktion

sowie das Eintreffen des Transplantatversagens sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tab. 7: TPL-Reaktion und -Versagen in Abhangigkeit von der Diagnose

Pat.- TPL- TPL-
Nr. Diagnosen Reaktion | Versagen
1 Bulbusruptur/Hdmophthalmos 1 Monat ja
2 |Re-Keratoplastik bei TPL-Versagen 14 Monate ja
3 |Re-Keratoplastik bei HH-Ulcus 16 Monate ja
4 |Laugenveratzung lll.Grades 8 Monate | nein
5 |perforiertes Ulcus 3 Monate | nein
6 |Re-Keratoplastik bei TPL-Versagen 2 Monate ja
7 |Re-Keratoplastik bei TPL-Versagen 1/2 Monat ja
8 |Re-Keratoplastik bei Endophthalmitis 1 Monat ja
9 |Re-Keratoplastik bei TPL-Versagen 5 Monate | nein
10 |HH-Ulcera bei Z.n.Putschowskaja-KP 24 Monate ja
11 |Re-Keratoplastik bei TPL-Versagen 12 Monate ja
12 perf. HH-Sklera-Verletzung 2 Monate ja
13 |Re-Keratoplastik bei TPL-Einschmelzung/perf.Ulcus |11 Monate ja
14 |Re-Keratoplastik bei rez. Erosionen 4 Monate ja
15 |Re-Keratoplastik bei TPL-Versagen 1 Monat ja
16 |Re-Keratoplastik bei TPL-Versagen 2 Monate | nein
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Begleitend wurden, wenn notwendig, andere ophthalmochirurgische

Eingriffe durchgefiihrt. Dies waren 4x Synechienlésung (3xvordere,

1xhintere), 1x  Tarsorrhaphie = wegen therapieresistenter Erosio, 1x

Linsenexplantation und Glaskérperspilung, 1x Lentektomie / pars-plana-
Vitrektomie/  Silikonél-Implantation/ Laserkoagulation, 1x pars-plana-

Vitrektomie/ Laserkoagulation, 1x Iridektomie, pars-plana-Vitrektomie/
Silikondl-Explantation und 3x Phakoemulsifikation und Implantation einer
Hinterkammerlinse.

Unglnstig far die Prognose waren in 5 Féllen eine kombinierte
oberflachliche und tiefe Vaskularisation von mindestens 2 Quadranten.
Postoperativ wiesen 9 Patienten eine Vaskularisation tber 4 Quadranten
Bei

nachweisbar.

auf. einem war eine GefaBeinsprossung Uber 2 Quadranten

In Tabelle 8 sind auBerstandardmaBige Medikation,

Vaskularisation und TransplantatgréBe dargestellt.

Tab. 8: AuBerstandardmaBige Medikation, Vaskularisation und
TransplantatgréBe

Patienten- Medikation Vaskularisation TPL-GréBe
Nr.  |andere Ophthalmikal systemische Med. pra-op. post-op (mm)
Immunsuppressiva
Antibiotika
1 nein NSAR 2 Quadranten nein 8,2
NSAR
2 nein Virustatika 1 Quadrant 4 Quadranten 7,25
3 Antiglaukomatosa nein 4 Quadranten | 4 Quadranten 8,3
Carboanhydrase-
4 Antiglaukomatosa hemmer nein 4 Quadranten 7,25
5 nein nein nein 4 Quadranten 8,2
6 nein nein nein nein 8,2
7 nein nein nein nein 8,2
8 Antibiotoka nein 4 Quadranten | 4 Quadranten 7,25
9 nein nein nein 4 Quadranten 8,25
10 nein nein 4 Quadranten | 4 Quadranten 7
11 Antiglaukomatosa Zytostatika nein nein 7,1
12 nein Immunsuppressival 4 Quadranten | 4 Quadranten 8,2
13 nein NSAR nein nein 8,2
Immunsuppresiva
14 Antiglaukomatosa Antibiotika nein 4 Quadranten 8,2
15 nein Immunsuppressiva nein 2 Quadranten 8,2
16 Antiglaukomatosa | Immunsuppressiva nein 1 Quadrant 8,2
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Die Standardtherapie mit individuellen Optionen wurde unter den
Ergebnissen der Prognosegruppe 1 ausgefihrt.

Bei den 16 beobachteten Transplantatreaktionen kam es in 12 Fallen zu
einer irreversiblen Eintrlbung der Hornhaut. 6 Patienten konnten einer

erneuten Re-Keratoplastik zugefihrt werden.

Die Verlaufe in dieser Gruppe waren wesentlich komplikationsreicher im
Vergleich zur Prognosegruppe 1. Bei einem Patienten kam es zur
Transplantateinschmelzung mit Endophthalmitis. Nachfolgend musste eine
Enucleatio bulbi erfolgen. In einem anderen Fall kam es zur Phthisis bulbi.
Hier wurde auf Grund einer Beschwerdefreiheit der Patientin auf eine
Enucleatio bulbi verzichtet. Eine Hornhaut-Aufnahung nach Putschowskaja
musste auch bei einem Patienten mit Transplantateinschmelzung,
Descemetocele und drohender Bulbusruptur erfolgen. Im weiteren Verlauf
kam es zur Phthisis bulbi und Einschmelzung der Hornhaut. Die Indikation
zur Enucleatio bulbi wurde nicht gestellt. Bei einer anderen Patientin trat ein
neuroparalytisches Ulcus auf, das ebenfalls mit einer HH-Aufndhung

versorgt wurde.

In zwei Fallen eines irreversiblen Transparenzverlustes blieben die

Patienten aus unklaren Griinden den klinischen Nachkontrollen fern.

Das nachfolgende Diagramm zeigt die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Transplantates in Abhangigkeit von der
Indikation (Prognosegruppe 4) als Uberlebenszeitkurve bis zum Zeitpunkt
des Transplantatversagens (Abb. 9).
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Abb. 9: Uberlebenswahrscheinlichkeit des TPL in Prognosegruppe 4

3.3. Einfluss der TransplantatgroBe

Die am meisten verwendete Transplantatgr6Be betrug 8,2 mm. Insgesamt
wurden 66 Patienten im gesamten Kollektiv mit einer Hornhaut diesen
Durchmessers versorgt. Davon entfielen 28 auf Gruppe 1, 4 auf Gruppe 2,
9 auf Gruppe 3 und 25 auf Gruppe 4. Am zweithdufigsten kam eine
TransplantatgréBe von 8,25 mm zum Einsatz. Vereinzelt wurden in
speziellen Fallen kleinere oder gréBere Hornh&ute verwendet.

Die Tabelle 9 gibt einen diesbeziiglichen Uberblick.

Tab. 9: Verwendete TPL-Durchmesser in den einzelnen Prognosegruppen

TPL- Anzahl/ Prognosegruppe Gesamt-
GroBe 1 2 3 4 anzahl
7,0 0 0 0 1 1
7,1 1 0 1 2 4
7,25 2 0 0 3 5
7,6 1 0 0 0 1
8 6 1 0 1 8
8,2 28 4 9 25 66
8,25 3 2 4 3 12
8,3 2 0 0 1 2
8,7 1 0 0 0 1
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Die Anzahl der verwendeten Transplantatdurchmesser ist im
nachfolgendem Diagramm (Abb. 10) graphisch dargestellt.

Héaufigkeiten der TPL-GréBen (mm)

8,2

71 7 8,7 ’

8 7,6 7,25

Abb. 10: Graphische Darstellung der verwendeten TPL-Gr6éBen

In 16 Fallen kam es zu einem irreversiblen Transplantatversagen. Dabei
betrugen die Durchmesser der Transplantate 1x 7,1 mm, 4x 7,25 mm, 1x
8,0 mm, 9x 8,2 mm und 1x 8,3 mm. Dies wird im nachfolgendem Diagramm
dargestellt (Abb. 11).

TPL-GréBe bei AbstoBungsreaktion

Pat.-Anzahl

O—=NWHhUIO N ®©O

71 7,25 8 8,2 8,3
TPL-Gr6Be (mm)

Abb. 11: Aufsplittung der Anzahl von TPL-Gr6Ben bei TPL-Versagen
Zur Prufung der statistischen Signifikanz bezuglich eines Zusammenhanges

zwischen der TransplantatgréBe und nachfolgender AbstoBungsreaktion
wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Da es sich um Zusammenhange
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zwischen nichtmetrischen, also nominalskalierten Variablen mit nur einigen

Kategorien handelt, erfolgte die Darstellung zunachst in einer Kreuztabelle.

Tab. 10: Zusammenhang zwischen TPL-GréBe und TPL-AbstoBung

TPL-GroBe

< 8,2 mm|8,2 mm|> 8,2mm|Gesamt

Anzahl 13 57 14 84

= |lerwartete Anzahl 16 55,4 12,6 84
TPL-Ab-{nein[% von TPL-AbstoBung | 15,5% |67,9% | 16,7% |100,0%

stoBung Anzahl 6 9 1 16

= |erwartete Anzahl 3 10,6 2,4 16
ja [% von TPL-AbstoBung | 37,5% |56,3% | 6,3% |100,0%

Anzahl 19 66 15 100

Gesamt erwartete Anzahl 19 66 15 100
% von TPL-AbstoBung | 19,0% | 66,0% | 15,0% |100,0%

Von den hundert Patienten erhielten 15 ein Transplantat, das gréBer als 8,2
mm war. Dabei kam es in einem Fall zu einer TransplantatabstoBung. In
66 Féllen wurde ein Transplantat mit einem Durchmesser von 8,2 mm
verwendet. In dieser Gruppe konnten 9 diesbezligliche Reaktionen
registriert werden. Ein kleineres Transplantat als 8,2 mm wurde in
19 Operationen verwendet, wobei es hier 6x zur irreversiblen Eintribung
des Transplantates kam.

Hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen AbstoBungsreaktion und
TransplantatgroBe zeigte sich mittels Chi-Quadrat-Test keine statistische
Signifikanz (p = 0.096). Die Kontrolle erfolgte mit dem Fisher-Test
(p=0,125).

3.4. Einfluss der Vaskularisation

In Prognosegruppe 1 mit 43 Patienten hatten 5 Patienten praoperativ eine
Vaskularisation. Ein Patient mit Vaskularisation (4 Quadranten) erkrankte
an einer Transplantatreaktion mit auch nachfolgendem Transplantat-
versagen.

Insgesamt kam es in dieser Gruppe unabhangig von der Vaskularisation zu
8 Transplantatreaktionen, bei denen jedoch 6 Patienten davon postoperativ

eine GefaBeinsprossung von mindestens 2 Quadranten aufwiesen.
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Durch intensive Therapie konnte in 4 Fallen ein Transplantatversagen
abgewendet werden. In den anderen 4 kam es zur irreversiblen AbstoBung
der Hornhaut, wobei das AusmaB der Vaskularisation mit 2-4 Quadranten

unterschiedlich war.

In den Prognosegruppen2 und 3 war in 4 Fallen eine praoperative
Vaskularisation (1x2 Quadranten, 3x4 Quadranten) vorhanden. In einem
Fall trat eine Transplantatreaktion auf, die aber unter Therapie ausheilte.
Alle Hornh&ute in dieser Gruppe behielten Uber den Beobachtungszeitraum
ihre Transparenz. Postoperativ waren es 14 Falle mit Vaskularisation
(5x1 Quadrant, 6x2 Quadranten, 3x4 Quadranten).

Auf das Transplantatiiberleben scheint auch dies hier allerdings keinen
Einfluss gehabt zu haben.

In Prognosegruppe 4 war die Anzahl der Patienten mit Vaskularisation am
hdchsten. 15 praoperative (3x1, 4x2, 8x4 Quadranten) und 21 postoperative
(4x1, 8x2, 9x4 Quadranten) Félle konnten registriert werden. Von den
15 Patienten mit GefaBeinsprossung vor Operation waren 5 von einer
Transplantaterkrankung betroffen, die auch in einer irreversiblen Eintribung
der Hornhaut endete.

Insgesamt waren auch in dieser Gruppe die ho6chste Anzahl an
Transplantatreaktionen (n=16) und -versagen (n=12) zu verzeichnen.
Allerdings befanden sich in dieser Gruppe ja die Patienten, die auf Grund
ihrer Indikation die schlechtesten Chancen hinsichtlich eines

Transplantatiberlebens hatten.

Im gesamten Patientenkollektiv hatten damit insgesamt 24 Patienten
prédoperativ. eine Vaskularisation. Postoperativ. wiesen insgesamt
56 Patienten eine Vaskularisation auf.

Betrachtet man nun die Gesamtrate an praoperativer Vaskularisation mit

Auftreten einer Transplantatreaktion bzw. eines -versagens kommt man zu

folgendem Ergebnis:
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Von den 24 Patienten mit préoperativer Vaskularisation bekamen 7 eine
Transplantatreaktion, der 6x ein Transplantatversagen folgte. Das bedeutet,
dass in dem Kollektiv mit praoperativer Vaskularisation 25% eine
irreversible Transplantateintribung erlitten. Bei den anderen 75% mit
Vaskularisation blieb das Transplantat im Beobachtungszeitraum klar.

Schlisselt man dies auf die einzelnen Prognosegruppen auf, kam es in
Gruppe 4 zum haufigsten Auftreten von praoperativer Vaskularisation und
Transplantatversagen. Nach erfolgter perforierender Keratoplastik war die
Rate an postoperativen Vaskularisationen hdher, aber gleichmaBiger auf

die einzelnen Gruppen verteilt (Tabelle 11).

Tab. 11: Zusammenhang zwischen praoperativer/ postoperativer
Vaskularisation, TPL-Reaktion und TPL- Versagen

Gr. |Fall- [Vask. |Vask. |TPL- TPL- TPL- TPL-
zahl |praop. |postop. |Reaktion+ |Versagen+ |Reaktion |Versagen
gesamt |gesamt | Vask. Vask. gesamt |gesamt
1 43 5 21 1 1 8 4
2/3 | 21 4 14 1 0 6 0
4 | 36 15 21 5 5 16 12

Im gesamten Kollektiv (n=100) waren somit 24 Falle mit praoperativer
Vaskularisation, wobei in 6 Fallen das Transplantat abgestoBen wurde
(25%). Von den restlichen 76 Patienten ohne Vaskularisation erlitten 10

eine irreversible AbstoBungsreaktion (13,2%).

Der Zusammenhang zwischen TransplantatabstoBung und praoperativer
Vaskularisation im gesamten Kollektiv ist in Tabelle 12 dargestellt:
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Tab. 12: Zusammenhang zwischen praoperativer Vaskularisation und TPL-

AbstoBung
Vaskularisation
nein ja Gesamt
Anzahl 66 18 84
= |erwartete Anzahl 63,8 20,2 84
TPL-ADb [nein|% von TPL-AbstoBung 78,6% 21,4% 100,0%
stoBung Anzahl 10 6 16
= |lerwartete Anzahl 12,2 3,8 16
ja |% von TPL-AbstoBung 62,5% 37,5% 100,0%
Anzahl 76 24 100
Gesamt erwartete Anzahl 76 24 100
% von TPL-AbstoBung 76,0% 24,0% 100,0%

Zur Prufung der statistischen Signifikanz bezlglich eines Zusammenhanges
zwischen der préaoperativen Vaskularisation und TransplantatabstoBung
zeigten sich weder mittels Chi-Quadrat-Test (p=0,168) noch mit dem
exakten Fisher-Test (p=0,204) eine statistische Signifikanz.

Berechnet man allerdings die odds-ratio ergibt sich ein Wert von OR=2,2
womit schon ein risikoverstarkender Einfluss sichtbar wird.

Betrachten wir in Tabelle

nun 13 den Zusammenhang zwischen

Transplantatreaktion und Vaskularisation:

Tab. 13: Zusammenhang zwischen praoperativer Vaskularisation und TPL-

Reaktion
Vaskularisation
nein ja Gesamt
Anzahl 57 17| 74
= lerwartete Anzahl 56,2 17,8 74
TPL- [nein|% von TPL-Reaktion 77,0% 23,0% 100,0%
Reaktion Anzahl 19 7 26
= lerwartete Anzahl 19,8 6,2 26
ja |% von TPL-Reaktion 73,1%) 26,9% 100,0%)
Anzahl 76 24 100
Gesamt erwartete Anzahl 76 24 100
% von TPL-Reaktion 76,0%) 24,0% 100,0%

Auch bezlglich aufgetretener Transplantatreaktionen zeigte sich keine

statistische Signifikanz mit p=0,685 (Chi-Quadrat-Test) und p=0,790
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(Fisher-Test). Die odds-ratio in diesem Fall betrug OR=1,2, was bedeutet,
dass das Risiko flr eine Transplantatreaktion bei  vaskularisierten
Hornhauten etwas erhdht war.

Der eventuelle Einfluss postoperativer Vaskularisation auf das
Transplantatiberleben sollte ebenfalls untersucht werden (Tab. 14). Dabei
wurde jeder Patient eingeschlossen, der postoperativ eine Vaskularisation
von mindestens 2 Quadranten unabhangig von der Dauer des Auftretens
hatte. Den gréBten Anteil bildeten die oberflachlichen Vaskularisationen
(Gruppe 1: 19/21, Gruppe 2/3: 12/14 und Gruppe 4: 12/21). Die Anzahl der
betroffenen Quadranten war in Gruppe 4 am hdchsten (13x4 Quadranten),
wahrend in Gruppe 1 und in Gruppe 2/3 nur 3x4 Quadranten eine

Vaskularisation aufwiesen.

Tab. 14: Zusammenhang zwischen postoperativer Vaskularisation und TPL-

AbstoBung

Vaskularisation (postoperativ)

nein ja Gesamt
Anzahl 37 47 84
= |erwartete Anzahl 37 47 84
TPL-Ab- | nein [% von TPL-AbstoBung 44 0% 56,0% 100,0%)
stoBung Anzahl 7| 9 16
= |erwartete Anzahl 7 9 16
ja % von TPL-AbstoBung 43,8% 56,3% 100,0%
Anzahl 44 56 100
Gesamt erwartete Anzahl 44 56 100
% von TPL-AbstoBung 44 0% 56,0% 100,0%)

Bezlglich des Transplantatiberlebens in Abhangigkeit von einer
postoperativen Vaskularisation zeigte sich in allen Tests weder eine
statistische Signifikanz (p=0,982) noch ein erhdhtes Risiko (OR= 1,012).

3.5. Einfluss der HLA-Typisierung

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko einer TransplantatabstoBung wurden HLA-
typisierte Transplantate verwendet. Insgesamt wurden 6 Frauen und
8 Manner mit typisiertem Material versorgt (Abb. 12).
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HLA-Typisierung

(n=100; nicht typisiert=86,0%; typisiert=14,0%)

86

Otypisiert
Hnicht typisiert

14

Abb. 12: HLA-Typisierung

Von den 14 HLA-typisierten Hornh&uten entfielen 11 Transplantate auf
Patienten der Prognosegruppe 4, 1 auf Gruppe 2 und 2 auf Gruppe 1.
Die zur Operation fihrenden Diagnosen mit entsprechender Prognose-

Gruppe sind in Tabelle 15 aufgefthrt.

Tab. 15: Diagnosen zur HLA-Typisierung mit Prognosegruppen

Progn.-Gruppe Diagnose

HH-Narben bei Z.n. Herpeskeratitis

HH-Narben bei Z.n. Herpeskeratitis

bullése Keratopathie bei Z.n.perf.Verletzung
TPL-Versagen bei rez. Herpeskeratitis (irreversibel)
TPL-Versagen bei Z.n.Putschowskaja-KP (irreversibel)
TPL-Versagen und Cat.complicata (irreversibel)
TPL-Versagen (irreversibel)

TPL-Versagen (irreversibel)

TPL-Versagen (irreversibel)

TPL-Versagen (irreversibel)

TPL-Versagen (irreversibel)

[TPL-Versagen bei rez.Herpeskeratitis (irreversibel)
Laugenveratzung,Z.n.Putschowskaja-KP
TPL-Versagen (irreversibel)

R R L e

Bei 5 Patienten wurde erstmalig eine perforierende Keratoplastik
durchgeflhrt. 7 Patienten erhielten die erste Re-Keratoplastik und 1 Patient
die zweite Re-Keratoplastik. Ein Patient hatte bereits

3 Hornhauttransplantationen erhalten.
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Je nach Vor- und Begleiterkrankungen wurden in gleicher Sitzung

untenstehende, in Tabelle 16 angefiihrte Operationen durchgefihrt.

Tab. 16: Begleitoperationen bei Patienten mit HLA-typisierter Hornhaut

Patient Vor-Operationen Begleitende Operationen
Nr. |Keine keine
1 X X
2 X X
3 Cat.-OP+VKL HKL-Impl.+ Elektroepilation
4 pKPL;Phako.+HKL
5 Putschowskaja-KP HKL-Impl.
6 pKPL X
7 Cat.-OP,pKPL Synechienlésung
8 Autorotationskeratoplastik Synechienlésung
9 pKPL;Phako.+HKL X
10 pKPL;Phako.+HKL X
11 2xpKPL;Phako.+HKL X
12 4xpKPL;ICCE X
13 Putschowskaja-KP X
14 pKPL Iridektomie

Bei einem Patienten (Gruppe 4) kam es nach 12 Monaten zu einer
TransplantatabstoBung. Alle anderen Transplantate blieben Uber den
Beobachtungszeitraum klar.

Die meisten HLA-Typisierungen entfielen auf Gruppe 4. Die Resultate
bezlglich einer AbstoBung in Abhangigkeit von der Typisierung in Gruppe 4
zeigt die Tabelle 17.

Tab. 17: AbstoBung in Abhangigkeit von der Typisierung in Gruppe 4

Gruppe 4 typisiert nicht typisiert
AbstoBung 1 11
keine AbstoBung 10 14

3.6. Einfluss von praoperativen Synechien

Im gesamten Kollektiv hatten 19 Patienten praoperativ Synechien; 4x
hintere und 15x vordere Synechien. Am haufigsten waren Patienten der
Gruppe 4 betroffen (n=13). Danach folgte Gruppe 1 mit n=4 und Gruppe 2/3
mit n=2.
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Die dazugehdrigen Diagnosen sind in Tabelle 18 aufgefthrt.

Tab. 18: Diagnosen der Patienten mit Synechien

Patient |Gruppe Diagnose Synechien
1 1 |HH-Narben, Z.n. Masernkeratitis vordere
2 1 |Fuchs-Dystrophie vordere
3 1 |Keratokonus vordere
4 1 |[HH-Narben, Z.n. Explosionsverletzung hintere
5 2 |bullése Silikondl-Keratopathie vordere
6 3 [HH-Ulcus, Z.n. rez. Herpeskeratitiden vordere
7 4 |Re-Keratoplastik vordere
8 4 |Re-Keratoplastik hintere
9 4 |perforiertes HH-Ulcus vordere
10 4 |Re-Keratoplastik vordere
11 4 |Re-Keratoplastik, Winkelblock-Glaukom hintere
12 4 |TPL-Versagen, Z.n. Putschowskaja-KP hintere
13 4  [Endophthalmitis vordere
14 4 [Re-Keratoplastik vordere
15 4 |Re-Keratoplastik vordere
16 4 [Re-Keratoplastik vordere
17 4 |Re-Keratoplastik vordere
18 4 [Re-Keratoplastik vordere
19 4  |Re-Keratoplastik vordere

In Gruppe 1 traten keine Transplantatreaktionen auf; alle Transplantate
blieben transparent. In Gruppe 2/3 traten zwar 2 Transplantatreaktionen (1x
endothelial, 1x stromal) auf, diese konnten aber austherapiert werden, so
dass in diesen Féllen keine irreversible AbstoBung eintrat. Dagegen traten
in Gruppe 4 8x Transplantatreaktionen (1x epithelial, 1x stromal, 6x
kombiniert) auf, die in jedem Fall zu einer irreversiblen Eintribung des
Transplantates flhrten.

Damit scheint die Konstellation: Vorhandensein von Synechien (besonders
vorderen) und Re-Keratoplastik eine sehr schlechte Ausgangsposition fur
den Erfolg einer Hornhauttransplantation zu sein.

Im gesamten Patientengut waren damit bei 19 Patienten Synechien
vorhanden, die 8x zu einer Transplantatreaktion und nachfolgend auch zum
Versagen flhrten.
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Darstellung des Zusammenhanges in Tabelle 19.

Tab. 19: Zusammenhang von Synechien und TPL-AbstoBung

Synechien préaoperativ

nein ja Gesamt
Anzahl 73 11 84
= lerwartete Anzahl 68 16 84
TPL-Ab-| nein [% von TPL-AbstoBung 86,9% 13,1% 100,0%
stoBung Anzahl 8 8 16
= lerwartete Anzahl 13 3 16
ja % von TPL-AbstoBung 50,0% 50,0% 100,0%
Anzahl 81 19 100
Gesamt erwartete Anzahl 81 19 100
% von TPL-AbstoBung 81,0% 19,0% 100,0%

Dementsprechend zeigte sich auch eine hohe statistische Signifikanz mit
p=0,001 im Chi-Quadrat-Test. Die odds-ratio betrug OR=6,63.

Wie daraus schon zu vermuten ist, zeigte sich auch fir das Auftreten einer
Transplantatreaktion bei vorhandenen Synechien ein deutlich erhdhtes
Risiko mit einer odds-ratio OR=3,38, das auch statistisch signifikant war
(p=0,018).

3.7. Visusentwicklung

Die Visusentwicklung wurde in der Studie nicht detailiert betrachtet und
wird daher nur allgemein ausgewertet. Die Visusergebnisse wurden in
Intervalle unterteilt, so dass somit keine genauen Messwerte in der

Datenbank vorliegen. Folgende MeBbereiche wurden vergeben:

1= kein Visus messbar 7=>0,05-0,2
2= Lux projectio falsa (Lpf) 8=>0,2-0,4
3= Lux pojectio recta (Lpr) 9=>0,4-0,6
4= Lpr, Handbewegungen (HBW) 10= >0,6-0,8
5= Lpr, HBW, Fingerzéhlen (FZ) 11=0,8-1,0
6= 0,02-0,05

Generell lasst sich aber sagen, dass bei 98 Patienten eine solche
Einstufung praoperativ erfolgte. Ermittelt wurde auBerdem der beste Visus

im Beobachtungszeitraum, unabhangig von einer eventuell nachfolgenden
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Verschlechterung infolge Komplikationen. Im Anschluss wurden die
Visuswerte bei der jeweils letzten Vorstellung des Patienten erfasst.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei 65 Patienten der Visus nach
Operation besser wurde und bei 33 Patienten stationar war.
Verschlechterungen waren nicht zu verzeichnen. Dabei ausgewertet
wurden die besten ermittelten Visuswerte, eingeteilt in die jeweiligen
Intervalle, unabhangig davon, ob im weiteren Verlauf durch eine eventuelle
Komplikation oder TransplantatabstoBung eine erneute Verschlechterung
eingetreten ist. Hier war eine hochsignifikante positive Entwicklung zu
verzeichnen (p=0,000 im Wilcoxon-Test), auch innerhalb der verschiedenen
Prognosegruppen.

Im folgenden eine graphische Ubersicht (Abb. 13) (ber die

Visusentwicklung in den einzelnen Prognosegruppen:

8— Prognosegruppen
——
— |

I

——— |\/

Kategorien
i

| |
1 2

praoperativ postoperativ

Abb. 13: Visusentwicklung in den einzelnen Prognosegruppen

Auch wenn man sich die zuletzt ermittelten Visus- Werte anschaut, stellt
man eine hochstatistische Signifikanz fest (p= 0,000). 16 Patienten hatten
zwar eine Visusverschlechterung, aber die Anzahl der stationaren Werte mit
n=12 und die der verbesserten Werte mit n=67 bei insgesamt 95

ausgewerteten Falle war wesentlich héher.
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3.8. Postoperative Komplikationen

Die haufigsten postoperativen Komplikationen waren
Druckdekompensationen, Nahtkomplikationen (Fadenlockerungen,
Nahtédem, Nahtinsuffizienzen), Vaskularisationen (in mindestens 2
Quadranten) und Erosiones. Nur vereinzelt waren andere Komplikationen,
wie z .B. Iridozyklitiden, Phthisis bulbi, Choroidalamotio, Synechien, Ablatio
retinae, irregularer Astigmatismus und Ulcera zu verzeichnen. Einmalig
traten eine Trichiasis, Descemetocele, Endophthalmitis und eine

retrocorneale Membran auf.

Das nachfolgende Diagramm (Abb. 14) gibt einen Uberblick Uber die
Haufigkeiten der Komplikationen.

Komplikationen

Descemetocele 11
Iridozyklitis/Fibrinreaktion 7:|2
Phthisis bulbi 7:| 3
Choroidalamotio 7:|2
Nahtkomplikationen ] 110

Synechien 16
Ablatio retinae 7:| 3
irregulérer Astigmatismus 7:|2
Trichiasis 7:|1
Ulcus [ 3

Vaskularisation 19

Erosio 18

Druckdekompensation 114
Endophthalmitis [0 1

retrocorneale Membran [ 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Abb. 14: Haufigkeiten der aufgetretenen postoperativen Komplikationen

Die wichtigsten Komplikationen sollen ausfuhrlicher erdrtert werden.
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3.8.1. Druckdekompensationen

Bei 14 Patienten trat postoperativ eine Druckdekompensation (Werte
deutlich Gber 21 mmHg) auf. Dabei waren bei einer Patientin ein primares
Offenwinkelglaukom, bei zwei Patientinnen ein primares
Engwinkelglaukom, bei einer Patientin ein Sekundarglaukom und bei einer
Patientin ein Zustand nach Druckdekompensation nach pars-plana-
Vitrektomie vorbestehend. In den Ubrigen 9 Fallen war die diesbezligliche
Anamnese leer.

In 5Féallen kam es zu einer Transplantatreaktion, woraufhin 2x ein

irreversibles Transplantatversagen folgte (Tab. 20).

Tab. 20: Zusammenhang zwischen Druckdekompensation und TPL-

AbstoBung

Druckdekompensation-postoperativ

nein ja Gesamt
Anzahl 72 12 84
= lerwartete Anzahl 72,2 11,8 84
TPL-Ab-|nein|% von TPL-AbstoBung 85,7% 14,3%) 100,0%)
stoBung Anzahl 14 2 16
= |erwartete Anzahl 13,8 2,2 16
ja |% von TPL-AbstoBung 87,5%) 12,5% 100,0%
Anzahl 86 14 100
Gesamt erwartete Anzahl 86 14 100
% von TPL-AbstoBung 86,0% 14,0% 100,0%)

Bezlglich eines statistischen Zusammenhanges auf das
Transplantatversagen (Tab. 20) erfolgte die Prifung mittels Chi-Quadrat-
Test und Fisher-Test sowie die Ermittlung der odds-ratio. Damit zeigte sich
keine statistische Signifikanz mit p=0,850 und p=0,605. Mit einer odds-ratio
von OR=0,857 war auch kein erhdhtes Risiko nachweisbar.

Nachfolgend im Diagramm (Abb. 15) dargestellt ist der Zeitpunkt der
Druckdekompensationen.
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Zeitliches Auftreten von Druckdekompensationen

Anzahl der Patienten

0,25 0,75 1,00 3,00 4,00 7,00 12,00 15,00 17,00 26,00

Zeit in Monaten

Abb. 15: Zeitpunkt der aufgetretenen Druckdekompensationen

3.8.2. Nahtkomplikationen

Zweithaufigste Komplikation waren Nahtprobleme. Insgesamt traten
bei 10% der Patienten Nahtkomplikationen auf. Ein Patient war 2x betroffen
mit einer Fadenlockerung. Diese war insgesamt 6x zu beobachten. In
Konsequenz dessen wurde 2x eine Fadennachlegung erforderlich. 1x
bildete sich ein Nahtédem aus und in einem Fall kam es zur
Nahtinsuffizienz. In den restlichen 2 Fallen trat eine TPL-Stufenbildung auf.
Bei 6 von den 10 Patienten kam es im Verlauf zu einer Transplantatreaktion
mit 5x auch nachfolgender irreversibler Eintribung der Keratoplastik.

Daraus kann man schlussfolgern, dass das Risiko einer

Transplantatreaktion und nachfolgender AbstoBung bei postoperativen
Nahtkomplikationen deutlich erhéht ist.
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Tabelle 21 zeigt einen Uberblick Uber Nahtkomplikation,
Transplantatreaktion und Transplantatversagen.

Tab. 21: Zusammenhang zwischen Nahtkomplikation, TPL-Reaktion und
TPL-Versagen

Pat.-Zahl Komplikation TPL-Reaktion | TPL-Versagen
1 Nahtédem ja ja
2 Fadenlockerung ja ja
3 Fadenlockerung ja nein
4 Fadenlockerung ja ja
4 Fadenlockerung ja ja
5 Fadenlockerung ja ja
6 Nahtinsuffizienz nein nein
7 Transplantatstufe nein nein
8 Transplantatstufe nein nein
9 Fadenlockerung nein nein

Abbildung 16 zeigt die Anzahl der verschiedenen Nahtkomplikationen.

Haufigkeiten der Nahtkomplikationen

O Fadenlockerung
OTPL-Stufe
B Nahtédem
O Nahtinsuffizienz

Pat.-Anzahl

Abb. 16: Graphische Darstellung der Nahtkomplikationen
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In Tabelle 22 wurden Nahtkomplikationen und TransplantatabstoBung in

Zusammenhang gebracht.

Tab. 22: Zusammenhang zwischen Nahtkomplikationen und TPL-

AbstoBung
Nahtkomplikationen-
postoperativ
nein ja Gesamt
Anzahl 79 5 84
= lerwartete Anzahl 75,6 8.4 84
TPL-Ab- | nein |[% von TPL-AbstoBung 94,0% 6,0% 100,0%)
stoBung Anzahl 11 5 16
= |erwartete Anzahl 14,4 1,6 16
ja |% von TPL-AbstoBung 68,8%| 31,3% 100,0%
Anzahl 90 10 100
Gesamt erwartete Anzahl 90 10 100
% von TPL-AbstoBung 90,0%| 10,0%| 100,0%

Betrachtet man die Werte, ist eine hohe Prozentzahl (31,3%) an
TransplantatabstoBungen aufféallig, wenn Nahtkomplikationen vorhanden
waren (Tab. 22).

Damit scheint ein hochsignifikanter Einfluss von Nahtkomplikationen als
Risikofaktor auf das Transplantatlberleben vorhanden zu sein, der sich
auch mittels Chi-Quadrat- und Fisher-Test bestétigte (p=0,002, p=0,009).
Die auBerdem ermittelte odds-ratio bestétigte dies ebenfalls eindrucksvoll
(OR=7,182).

Die postoperativ aufgetretenen Vaskularisationen und deren Bewertung
wurden bereits im Kapitel 3.4. erlautert. Angemerkt sei nur, dass es
postoperativ fast zu einer Verdopplung des Wertes (24 versus 56) kam,
aber dies keinen statistisch  signifikanten  Einfluss auf das
Transplantatiberleben hatte.
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4. Diskussion

4.1. Soziodemographische Merkmale

4.1.1. Geschlechterverhaltnis

Im vorliegenden Patientengut fand sich ein relativ ausgeglichenes
Geschlechterverhéltnis von Mannern zu Frauen =1:1,2 (Manner 45%, Frauen
55%).

In der Literatur finden sich Uberwiegend &hnliche Ergebnisse: Sit et al.
ermittelten ein Verhaltnis von mannlich zu weiblich 1,1:1 (Sit et al. 2001).
Graupner et al. wiesen ein Verhaltnis von mannlich zu weiblich von 1:1 auf
(Graupner et al. 2000). Ein leichtes Uberwiegen der mannlichen Probanden
war bei Inuoe et al. (Manner: Frauen 1,5:1) zu verzeichnen (Inuoe et al.
2000). An Hand dieser Daten lasst sich keine eindeutige
Geschlechterpraferenz nachweisen.

4.1.2. Alter
Das durchschnittliche Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Operation bei
57,8 Jahren. Die Breite schwankt zwischen 4 und 92 Jahren. Dabei waren
zwei Altersgipfel mit gehaufter Patientenanzahl ersichtlich (35. und 75.
Lebensjahr).

Bei vergleichbaren Untersuchungen konnte eine &hnliche Alterstruktur
aufgezeigt werden. Inoue et al. untersuchten ein Patientengut mit einem
durchschnittlichen Alter von 51,6 Jahren (6 bis 84 Jahre) (Inoue et al. 2000).
Bei Graupner et al. lag das mittlere Patientenalter bei 54 Jahren (34 bis 74
Jahre) (Graupner et al. 2000). Im postoperativen follow-up von Ing et al.
waren die Patienten durchschnittlich 62 Jahre alt (3 bis 94 Jahre) (Ing et al.
1998). Etwas héher waren die diesbezliglichen Ergebnisse von Sit et al. mit
einem mittleren Alter von 70 Jahren (14 bis 96 Jahre) (Sit et al. 2001).

Die Schwankungen sind eventuell durch verschiedene Studiendesigns
erklarbar, da bei einigen Untersuchungen Ausschlusskriterien wie z. B. Re-
Keratoplastiken, Hochrisiko-Keratoplastiken 0.4. zu einer gewissen Selektion
des Patientengutes gefuhrt haben. Insgesamt liegen jedoch die Ergebnisse
relativ dicht beieinander.
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4.2. Indikationen zur perforierenden Keratoplastik

Bezlglich der von uns erwarteten Prognosen teilten wir die Patienten in 4
verschiedene Indikationsgruppen ein, wobei wir von der ersten Gruppe die
besten Chancen auf eine erfolgreiche perforierende Keratoplastik erwarteten.
In dieser Gruppe waren Patienten mit Hornhautnarben unterschiedlicher
Genese am haufigsten vertreten (n=21; 48,8%). An zweiter Stelle rangierte
die Diagnose des Keratokonus mit 17 Patienten (n= 17; 39,5%). Die Ubrigen
5 Patienten dieser Gruppe wiesen Hornhautdystrophien auf (n=5; 11,7%).

In Gruppe 2 befanden sich 7 Patienten mit bulléser Keratopathie (n=7).

In Gruppe 3 wurde bei 8 Patienten (n=8) die Diagnose bullése Keratopathie
bei Pseudophakos diagnostiziert (57,1%). Bei den 6 anderen Patienten
fihrten jeweils eine Descemetocele bei Herpeskeratitis (n=1; 7,1%), ein
metaherpetisches Ulcus (n=1; 7,1%), drei Hornhautulcera unklarer Genese
(n=3; 21,4%) sowie eine Descemetocele bei Lagophthalmus (n=1; 7,1%) zur
Operation.

In der prognostisch unglinstigsten Gruppe 4 befanden sich 26 Patienten mit
einem Transplantatversagen bei Z.n. perforierender Keratoplastik (n=26;
72,2%). Bei den anderen Patienten lagen jeweils eine Bulbusruptur (n=2;
5,5%), ein perforiertes Hornhaut-Ulcus (n=5; 13,8%), eine Endophthalmitis
(n=1; 2,7%) sowie eine Veratzung (n=2; 5,5%) vor.

Damit ergab sich im gesamten  Patientenkollektiv ~ folgende
Haufigkeitskonstellation:

Transplantatversagen (26%); Hornhautnarben (21%), Keratokonus (17%),
Pseudophakie-Keratopathie (8%), bullése Keratopathie (7%),
Hornhautdystrophie (5%) und perforierte Ulcera (5%), Hornhautulcera
unklarer Genese (3), Descemetocele (2%), Veratzung (2%), Bulbusruptur
(2%), metaherpetisches Hornhautulcus (1%) und Endophthalmitis (1%).
Rechnet man die bulldsen Keratopathien zusammen, unabhangig vom
Linsenstatus, kommen sie mit insgesamt 15% an die vierte Stelle in der

Rangliste.
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Vergleicht man diese Daten mit der Literatur ergeben sich doch einige
Abweichungen.

Ing et al. untersuchten 500 Patienten konsekutiv (Ing et al. 1998).
Ausgeschlossen wurden allerdings 36 Re-Keratoplastiken innerhalb der
Studie sowie 70 Falle mit beidseitiger Keratoplastik. Bei den restlichen 394
Patienten wurde am haufigsten die Diagnose einer Fuchs schen Dystrophie
(27%) gestellt. Es folgten der Keratokonus (21%), die Pseudophakie-
Keratopathie (19%), bullése Keratopathie (17%), Herpes-simplex-Keratitis
(3%) und andere Diagnosen (12%).

Sit et al. fihrten eine retrospektive Studie an 696 ebenfalls konsekutiv
erfassten Patienten durch (Sit et al. 2001). Ausgeschlossen wurden hier auch
Re-Keratoplastiken. Bei beidseitiger Keratoplastik wurde nur jeweils das
erste operierte Auge in die Datenbank aufgenommen. Die 4 flhrenden
Diagnosen waren die Pseudophakie-Keratopathie (42,7%), Keratokonus
(10,7%), bullése Keratopathie (8,8%) und Hornhautdystrophien (7,7%).

Inoue et al. erfassten als haufigste Diagnose bei 396 operierten Augen die
bullése Keratopathie (23,7%) ohne Unterscheidung Aphakie oder
Pseudophakie (Inoue et al. 2000). Weitere haufige Diagnosen waren der
Keratokonus (20,7%), nicht-herpetische Keratitis (18,2%),
Transplantatversagen (17,2%), Herpeskeratitis (11,6%),
Hornhautdystrophien und -degenerationen (6,6%) sowie chemische
Veratzungen (2,0%).

Generell lasst sich zusammenfassend sagen, dass die wohl haufigsten
praoperativen Diagnosen die bullése Keratopathie, Keratokonus, HH-Narben,
Transplantatversagen und Hornhautdegenerationen und -dystrophien sind.
Verschiedene Studien zeigen hier unterschiedliche Schwankungen und
Trends. Dobbins et al. untersuchten die Indikationsstellungen von 1982-1996
und stellten einen zunehmenden Trend flr Re-Keratoplastiken und
Hornhautnarben fest (Dobbins et al. 2000). Gleichzeitig zeigte sich eine
abnehmende Tendenz fir die bullése Keratopathie. Pahor und Gracner
konnten aber aufzeigen, dass im Zeitraum von 1984-1994 die flUhrende
Indikation die HH-Narben waren, gefolgt vom Keratokonus und den HH-
Dystrophien (Pahor und Gra¢ner 2004).
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Im Zeitraum von 1994-2004 verschob sich dann aber die Relation mit
Zunahme der Zahl von bullésen Keratopathien und einem prozentualem
Rickgang der HH-Narben. Dies liegt eventuell an der heute deutlich
besseren Erkennung und Weiterentwicklung multipler Therapiemdglichkeiten
bei zu Narben fUhrenden infektidsen (bakteriell oder viral) Prozessen der
Hornhaut.

Im Trend zeigt sich auBerdem die gleichbleibende bzw. zunehmende
Haufigkeit der Indikation eines Keratokonus, der vor allem in Europa an
erster bzw. zweiter Stelle steht (Engelmann et al. 2002). Aber auch Edwards
et al. berichteten Uber die Ergebnisse von Hornhauttransplantationen in
Neuseeland im Zeitraum von 1991-1999 mit der haufigsten Indikation des
Keratokonus mit 45,6% (Edwards et al. 2002).

Die am haufigsten gestellte Indikation in unserem konsekutiv erfassten
Patientengut war die Re-Keratoplastik bei Transplantatversagen. Natlrlich
war der beobachtete Zeitraum (1998/1999) im Vergleich zu anderen Studien
relativ kurz. Aber auch bei anderen Autoren konnte eine Zunahme der
prozentualen Haufigkeiten (Vergleich von 1984-1994 mit 3% und 1994-2004
mit 11%) aufgezeigt werden (Pahor und Gracner 2004). In Untersuchungen
von Cosar et al. stand die Indikation zur Re-Keratoplastik ebenfalls mit 18,1%
an immerhin zweiter Stelle; fihrend war hier mit 27,2% die pseudophake
bullése Keratopathie (Cosar et al. 2002). Auch die Erlangener Studie mit
histopathologischer  Untersuchung trepanierter Hornhd&ute konnte eine
ansteigende Zahl an Re-Keratoplastiken in den letzten Jahren auf 15,5%
nachweisen (Cursiefen et al. 1998). Vor allem auch amerikanische Studien
zeigen eine ahnlich hohe Prozentzahl an Re-Keratoplastiken. So stand bei
Patel et al. zwar die bullése Pseudophakie-Keratopathie (27%) an erster
Stelle; jedoch gleich gefolgt von der Re-Keratoplastik mit 20% und deutlich
ansteigender Tendenz in den letzten Jahren (Patel et al. 2000). Hingegen
nahm die prozentuale Haufigkeit der aphaken bullésen Keratopathie ab.

Insgesamt decken sich unsere praoperativ gestellten Indikationen mit den
Ergebnissen bezlglich der Hauptindikationen anderer Studien. Da bei uns
auch Re-Keratoplastiken sowie beidseitig operierte Patienten mit
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aufgenommen wurden und alle Patienten konsekutiv erfasst wurden, d.h.
keinerlei Ausschlusskriterien angelegt wurden, war bei uns aber die Re-
Keratoplastik bei Transplantatversagen die haufigste Indikation.

AuBerdem ist der Einzugsbereich unserer Klinik sehr groB und umfasst
damit viele schon auBerhalb behandelte sowie Patienten mit umfassender
ophthalmologischer und operativ- ophthalmologischer Vorgeschichte, bei
denen die Indikation zur perforierenden Keratoplastik eventuell auch erst
recht spat gestellt wurde.

4.3. Transplantatiiberleben in Abhangigkeit von der Indikation

Der Begriff der Transplantaterkrankung wurde erstmalig von Paufique et al.
beschrieben, die damals eine allergische Reaktion flr urséchlich hielten
(Paufique et al. 1948).

Zahlen in der Literatur bezlglich der Haufigkeit schwanken erheblich (5 bis
60% - Thiel und Manthey 1980, Allredge und Krachmer 1981, Severin 1986,
Pleyer et al. 1990, Reinhard et al. 1997). Urséachlich hierfir ist wahrscheinlich
ein ausgesprochen heterogenes Patientengut mit unterschiedlichen
Risikofaktoren sowie eine noch immer unterschiedliche Interpretation bzw.
Wertung der einzelnen Transplantatreaktionen. Durch die immer bessere
Kenntnis der immunologischen Vorgange und ihrer immunsuppressiven
Therapien (Pleyer 2003) und weiteren Erkenntnissen  bezlglich der
Bedeutung einer  HLA-Typisierung (Gibbs et al. 1974) mit positiven
Ergebnissen konnte das Auftreten von immunologischen
Transplantatreaktionen verringert werden. Heute stehen nicht nur, wie
damals, Kortikosteroide, sondern eine Vielzahl an immunmodulierenden
Substanzen zur Verfigung (Pleyer 2003). Das Spektrum umfasst
proliferationshemmende Substanzen (Azathioprin, Methotrexat),
Calcineurinantagonisten (Cyclosporin A, FK 506) mit Wirkung auf T-
Lymphozyten sowie Substanzen mit hoher Spezifitdt (monoklonale
Antikdrper) gegen Subpopulationen von T-Lymphozyten, Adhdsionsmolekile

oder andere Immunmolekile.

Bei der TransplantatabstoBung ist ein Zeitraum von 7-14 Tagen notwendig,
in dem die ,Sensibilisierung”“ des Empfangers erfolgt. Dagegen abzugrenzen
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ist die Transplantatinsuffizienz (Zeitraum Tage bis Monate), die auf der Basis
einer Endotheldysfunktion entsteht und zu einer ddematés gequollenen
Hornhaut fihrt. Einfluss scheinen die TransplantatgréBe und pra- und
postoperative Vaskularisation zu haben (siehe auch nachfolgende Kapitel).
Auch Nahtkomplikationen kdnnen eine Rolle spielen (Jonas et al. 2002).
Keinen sicheren Einfluss auf die Transplantatreaktion scheinen dagegen
post-mortem-Zeit, Spenderalter und Konservierungsdauer zu haben
(Williams et al. 1992, Duncker 1995, Price et al. 1996).

Betrachten wir nun unsere Ergebnisse:

Bei den 100 Patienten, die wir nachbeobachteten, kam es in 26 Fallen zu
einer Transplantatreaktion. Dabei waren 5 epitheliale, 3 stromale und
5 endotheliale Reaktionsformen zu verzeichnen. Die Ubrigen 13 konnten
nicht eindeutig klassifiziert werden und wurden als gemischte Formen
interpretiert. Nachfolgend war eine irreversible Transplantateintriibung bei
16 Patienten zu beobachten. Das bedeutet, dass bei 10 Patienten durch
Intensivierung und Modifizierung der Therapie die Transplantattransparenz
wieder hergestellt werden konnte.

Betrachtet man nun die einzelnen Indikationsgruppen, ist zu vermerken, dass
in Prognosegruppe 2/3 die wenigsten Transplantatreaktionen (n=2) und
keine TransplantatabstoBungen aufgetreten sind. Allerdings waren in diesen
beiden Gruppen zusammen, im Vergleich mit den anderen zwei Gruppen,
sehr wenig Patienten eingeschlossen. Gruppe 1 folgt mit n=8. Die haufigsten
Transplantatreaktionen traten in Gruppe 4 auf (n=16). Allerdings wurde auch
hier die héchste Anzahl erwartet, da in dieser Gruppe die Patienten waren,
die ohnehin schon auf Grund ihrer Indikationsstellung ein deutlich erhdhtes
Risiko hinsichtlich einer Transplantatreaktion hatten (Re-Keratoplastik,
Bulbusruptur, perforierte Hornhautulcera, Veratzung). Bestatigend zeigte sich
auch hier die héchste Rate an irreversiblen Transplantateintribungen (n=12).
Statistisch signifikant (p=0,014) war der Unterschied zwischen Gruppe 1
(n=4) und Gruppe 4 (n=12) bezlglich des Transplantatversagens. Damit
hatten die Patienten in letzterer Gruppe ein deutlich schlechteres Ergebnis
nach  perforierender  Keratoplastik in  Abhangigkeit von  der
Indikationsstellung.
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Vergleicht man Daten aus alterer bzw. im gleichen Zeitraum publizierter
Literatur findet man eine recht groBe Schwankungsbreite. Einige Beispiele:
Severin untersuchte an 236 Patienten die verschiedenen Formen der
Transplantatreaktion (Severin 1986). Im gesamten Kollektiv kam es bei
42,8% zu einer Transplantatreaktion. Es erfolgte eine Einteilung in eine
Gruppe mit niedrigem Risiko versus einer Gruppe mit hohem Risiko. Dabei
konnten zwischen beiden Gruppen betrachtliche Unterschiede festgestellt
werden (epitheliale Reaktion 2,9% vs. 10,6%; endotheliale Reaktion 4,8% vs.
32,6%). Spezielle Risikofaktoren waren hierflir vordere Synechien,
chronische Entziindungszustande und Re-Keratoplastiken.

Hoffmann und Pahlitzsch analysierten 357 Transplantate und konnten bei
insgesamt 74 Patienten (20%) eine solche Reaktion beobachten (Hoffmann
und Pahlitzsch 1989). Auch sie gliederten aber das Gesamtkollektiv in zwei
Gruppen in Abhangigkeit von der Indikation auf, wobei in Gruppe 1 Patienten
mit guter Prognose (z.B. Cornea guttata, Fuchs-Dystrophie, Keratokonus)
und in Gruppe 2 Patienten mit schlechterer Prognose (z.B. Re-Keratoplastik,
Vaskularisation, Veratzung) waren. Auch hier traten in Gruppe 1 mit 22
Transplantatreaktionen (11%) wesentlich weniger als in Gruppe 2 auf (51
Reaktionen=32%).

Tarek et al. forschten nach Ursachen fir die Transplantateintribung nach
perforierender Keratoplastik (Tarek et al. 1995). Bei 210 operierten Patienten
konnte bei 15 Féllen (7,1%) eine irreversible Transplantateintribung
verifiziert werden. Ursachen hierfir waren irreversible Vaskularisation, 4
retrokorneale Membranen, 4 persistierende Erosionen der Hornhaut mit
Ulcerationen und 4 Infektionen (3 Herpesinfektionen, 1 Akanthamdben-
Infektion).

Vorrangig das outcome von perforierenden Re-Keratoplastiken zu
beobachten, war das Ziel von Patel et al. (Patel et al. 2000). Sie merkten an,
dass das Transplantatversagen die dritthaufigste Indikation (20%), nach
bulléser Pseudophakie-Keratopathie und Fuchs-Dystrophie, war, die zur
wiederholten Hornhauttransplantation im Zeitraum zwischen 1989 und 1995
filhrte. Uber die 7-Jahres-Beobachtungszeit war ein ansteigender Trend im

Transplantatversagen zu verzeichnen. In den ersten 4 Jahren war die
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Rate 12 von 113 (11%); in den letzten 3 Jahren stieg diese noch auf 32
von 110 (29%). Die Ursache fur das Transplantatversagen konnte bei 4 von
den insgesamt 223 Fallen nicht geklart werden. Die Ubrigen gingen in die
Bewertung zur Auswertung der aufgetretenen Transplantatreaktionen ein.
137 (63%) erlitten eine endotheliale Reaktion; 22 Transplantate (10%)
tribten irreversibel ein.

Eine sehr niedrige Rate an (endothelialen) Transplantatreaktionen
beschrieben  Graupner et al. in der Verdffentlichung erster
Zwischenergebnisse  der  prospektiven  ,Erlanger  Nicht-Hochrisiko-
Keratoplastik-Studie“ (Graupner et al. 2000). Bei 207 Patienten traten 11
Transplantatreaktionen auf (5,3%), wobei in 10 Fallen die Transparenz des
Transplantates wieder hergestellt werden konnte. Aber hier waren Patienten
mit Hochrisiko, im Gegensatz zu unserer Studie, ausgeschlossen. Einen
wichtigen Faktor fir das gute outcome sahen die Autoren in einer guten
Patientencompliance.

Sit et al. verdffentlichten eine Studie, die 468 Hornhauttransplantationen
einschloss (Sit et al.2001). Ausgeschlossen wurden hier aber Re-
Keratoplastiken und das zweite operierte Auge bei bilateralen
Keratoplastiken. 118 Transplantatversagen wurden registriert (25,2%). Die 2-
Jahres-Uberlebensrate betrug 78,8%; die nach 5 Jahren 64,5%. Allerdings
war in diesem Kollektiv die Rate an gleichzeitig durchgefihrten
Linsenoperationen mit 62,2% sehr hoch. Im Vergleich zu unserem
Patientengut sind auch die Indikationen in ihrer Haufigkeit anders (fihrende
Indikationen:  bullése = Pseudophakie-Keratopathie  42,7%,  Kerato-
konus 10,7%, aphake bullése Keratopathie 8,8%, korneale Dystrophie 7,7%).
Bei uns waren im Vergleich die bulldse Keratopathie mit 15%, Keratokonus
mit 17% und die Hornhautdystrophien mit 5% vertreten. Allerdings hatten wir
als Hauptindikation das Transplantatversagen bzw. die Re-Keratoplastik mit
26%, die in der anderen Studie ausgeschlossen war.

Neuere Studien zeigen ahnliche Ergebnisse:

Jonas et al. konnten in einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich
31,4 Monaten bei13,6% eine immunologische Transplantatreaktion
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nachweisen (Jonas et al. 2002). Mindestbeobachtungszeitraum waren 12
Monate.

Thompson et al. untersuchten 3640 Erst- und 352 Re-Keratoplastiken und
mussten bei 27% eine endotheliale Reaktion und bei 10% eine irreversible
AbstoBungsreaktion beobachten (Thompson et al. 2003). Im Vergleich zu
unseren Daten betrug der Anteil der Re-Keratoplastiken nur 8,8% versus
26% in unserem Kollektiv. Flhrende Indikation waren dort die bullése
Pseudophakie-Keratopathie (32%), gefolgt von der Fuchs-Dystrophie (23%).
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 90% (53% bei Re-Keratoplastik); die 10-
Jahres-Uberlebensrate 82% (41%).

Aus dem Patientengut der Erlanger Normalrisiko-Studie fanden Nguyen et
al. 5,5% endotheliale Immunreaktionen und 0,8% Transplantatversagen Uber
einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 42 Monaten (Nguyen et
al. 2004). Die meisten Transplantatreaktionen traten zwischen 11 und
25 Monaten auf. Aber hier waren nur Patienten mit normalem Risiko
eingeschlossen.

Borderie et al. hatten eine Rate von 28,6% AbstoBungsreaktionen bei
856 durchgeflihrten Hornhauttransplantationen Uber einen
Beobachtungszeitraum von 55 Monaten (Borderie et al. 2005). Die mittlere
Uberlebensrate nach 36 Monaten betrug 77,2%; nach 60 Monaten 71,0%.

Im Gesamtzusammenhang betrachtet liegen wir sicherlich im guten
Durchschnitt, was die Rate an Transplantatreaktionen und Transplantatver-
sagen anbelangt. Bei uns betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate aufgegliedert
in die einzelnen Prognosegruppen 1=89%, 2=100%, 3=100%, 4=78%,
wahrend die 2-Jahreslberlebensrate in Gruppe 1-3 gleich blieb und Gruppe
4 aber deutlich schlechter war (29%).

Direkt vergleichbar sind die Daten sicher nicht, da viele Studien bestimmte
Ausschlusskriterien zugrunde legten, Einteilungen in HLA-typisiert oder nicht
vornahmen bzw. in Hoch- oder Niedrig-Risiko-Gruppen einstuften.

Im Gegensatz dazu waren in unserer Studie alle Patienten konsekutiv, ohne
Ausschlusskriterien, erfasst, egal ob HLA-typisiert oder nicht, Erst- oder Re-
Keratoplastik oder uni- bzw. bilaterale Hornhauttransplantation. AuBerdem
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war das Patientengut sehr heterogen, bezogen auf Indikation, Alter,
Vorerkrankungen, Vor-Operationen u.a. .

Im Vergleich zu anderen Studien war bei uns auch der Anteil an Re-
Keratoplastiken mit 26% als flhrende Indikation sehr hoch und die
durchschnittliche  Nachbeobachtungszeit von 12,9 (£10,3) Monaten
verhaltnismaBig gering. Spater aufgetretene Transplantatreaktionen bzw.
Transplantatversagen konnten somit nicht berticksichtigt werden.
Unterschiedlich bzw. nicht immer mitberlcksichtigt wurde in einigen Studien
der Anteil an Begleitoperationen. Bei uns wurde in 12% der Faélle eine
Triple-procedure-Operation durchgefihrt, d.h. zusatzlich zur perforierenden
Keratoplastik eine Phakoemulsifikation, ECCE und HKL-Implantation. Dabei
kam es in Gruppe 1 mit insgesamt 7 Fallen 2x zu einer kombinierten
Transplantatreaktion, in Gruppe 2/3 mit 2 Fallen zu einer stromalen Reaktion
und in Gruppe 4 bei ebenfalls 3 Fallen zu einer epithelialen Reaktion. Dabei
erlitt nur ein Patient aus Gruppe 4 eine TransplantatabstoBung (8,3%). Trotz
etwas hdheren operationstechnischen und zeitlichen Aufwandes sehen
unsere postoperativen Ergebnisse durchaus gut aus. Diesbezigliche
Literaturdatenzeigen zeigen ahnliche Resultate. Sridhar et al. verzeichneten
bei insgesamt 104 Patienten mit Triple-procedure-Operation in 72% ein
klares Transplantat bei durchschnittlicher Nachbeobachtungszeit von 23,7
Monaten (Sridhar et al. 2000). Kiichle et al. werteten innerhalb einer Studie
96 Félle aus. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Durchschnitt 22 Monate.
In diesem Kollektiv kam es in 5 Fallen zu einer Transplantatreaktion mit
nachfolgender Eintriibung des Transplantates (5,2%) (Kichle et al. 1998).
Insgesamt lasst sich zusammenfassend sagen, dass die Keratoplastik in
Abhangigkeit von der zur Operation fihrenden Indikation eine gute Prognose
hat, aber Patienten mit hohem Risiko (Re-Keratoplastik, schwere Traumen
0.a.) einer besonderen Flirsorge und Sorgfalt bedirfen.

4.4. TransplantatgroBe

In unserem Patientenkollektiv betrug die GroBe des am meisten verwendeten
Transplantates 8,2 mm (n=65). Am zweithaufigsten wurde ein 8,25 mm
groBes Transplantat verwendet (n=12). Bei den restlichen Féllen wurden in
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Abhangigkeit der Diagnose Hornhaute mit gréBerem oder kleinerem

Durchmesser transplantiert.

Bei den 16 registrierten irreversiblen Transplantatversagen waren
unterschiedliche TPL-Gr6Ben zu verzeichnen (1x 7,1mm; 4x 7,25 mm; 1x
8,0 mm; 9x 8,2 mm; 1x 8,3 mm).

Hinsichtlich des  Zusammenhanges  zwischen  TPL-GrdéBe  und
AbstoBungsreaktion zeigte sich Uberraschenderweise keine statistische
Signifikanz (p=0.096).

In vielen Untersuchungen wurde der Einfluss der TransplantatgroBe auf die
Prognose der Keratoplastik untersucht.

Das Australien Corneal Graft Registry sammelt schon Uber viele Jahre Daten
Uber erfolgte Hornhauttransplantationen, um speziell Indikationen,
Risikofaktoren und Langzeitergebnisse zu dokumentieren. Anhand dieser
Daten (lUber 6000 Falle) scheinen sehr groBe, aber auch sehr kleine
Transplantate eine Rolle bei Transplantatversagen zu spielen.

Vail et al. konnten anhand von 2777 Fallen zeigen, dass ein
GréBenunterschied von >0,25 mm zwischen Spender- und
Empfangerhornhaut auch ein erhéhtes Risiko flr ein Transplantatversagen
darstellen kann. Ebenso zeigte sich ein erhdéhtes Risiko fir eine
AbstoBungsreaktion bei gréBeren Transplantaten (>14,5 mm) (Vail et al.
1997). Die Disparitat der bei uns verwendeten Transplantate betrug in der
Regel 0,2 mm. Das gr6Bte bei uns verwendete Transplantat betrug 8,7 mm,
ist also noch weit unter den in dieser Studie genannten GrdBenordnungen.
Das Patientenkollektiv dieser Studie ist mit 2777 aber wesentlich
reprasentativer als unseres.

Kichle et al. untersuchten diesen Aspekt auch in einer prospektiven Studie
mit 397 Patienten bei Keratoplastiken mit normalem Risiko. Dabei wurden
Transplantatgr6Ben von 6,1-8,1 mm verwendet (Klchle et al. 2002). Eine
Korrelation zwischen TransplantatgréBe und AbstoBungsreaktion konnte
hier ebenfalls nicht gezeigt werden. Dies deckt sich damit mit unseren
Ergebnissen, zumal die bei uns verwendeten TransplantatgréBen in

ahnlichen Dimensionen lagen.
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Auch Inoue et al. und Jonas et al. konnten keinen direkten Zusammenhang
zwischen AbstoBungsreaktion und TransplantatgroBe belegen (Inoue et al.
2001, Jonas et al. 2002).

4.5. Vaskularisation
In unserem Patientenkollektiv hatten insgesamt 24 Patienten praoperativ
eine Vaskularisation; davon 18 in mehr als einem Quadranten. Postoperativ

waren es 56 Patienten und 33 davon in mehr als einem Quadranten.

Gliedert man dies nun auf die verschiedenen Indikationsgruppen unter
Berucksichtigung  der  praoperativen  Vaskularisation und  des
Transplantatiberlebens auf, zeigt sich folgendes Bild: von den 24 Patienten
kam es in 6 Fallen zu einem irreversiblen Transplantatversagen; das
entspricht 25%. In den anderen 75% mit praoperativer Vaskularisation blieb
das Transplantat klar.

GemaB der Indikationsgruppen mit absteigender Prognosetendenz kam es in
Gruppe 4 zum haufigsten Auftreten einer Vaskularisation (15 x praoperativ)
und Transplantatversagen (12x). Allerdings hatten diese Patienten die
schlechteste Ausgangsposition bezliglich Diagnose, Komplikationen und
Risikofaktoren.

Eine statistische Signifikanz bezliglich des Zusammenhanges zwischen
Vaskularisation und TransplantatabstoBung zeigte sich im gesamten
Kollektiv jedoch nicht (p=0,168). Das bedeutet, dass Patienten mit
Vaskularisation nicht zwangslaufig ein schlechteres Resultat hatten, was
sicherlich auch Ergebnis der engmaschigen Kontrollen, bedarfsadaptierten,
individuellen Therapie und des rechtzeitigen Erkennens von Komplikationen
war. Allerdings muss die Vaskularisation als risikoverstarkender Faktor auf
jeden Fall bertcksichtigt werden.

Der Grad der Vaskularisation stellt einen Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer immunologischen Transplantatreaktion dar und hat Einfluss auf das
Langzeitlberleben und somit die Transparenz eines Transplantates (Jonas
et al. 2002).
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Viele Studien belegen den negativen Einfluss der Vaskularisation in mehr
als 2 Quadranten auf die Transplantatprognose (Vélker-Dieben et al. 1987,
Yamagami et al. 1994, Yamagami et al. 1997, Inoue et al. 2001, Tuppin et
al. 2004, Weisbrod et al.2003). Voélker-Dieben et al. unter-
suchten 1218 konsekutiv durchgeflhrte perforierende Keratoplastiken
zwischen 1976 und 1986; davon waren 497 Transplantate HLA-gematched.
Hochsignifikante Risikofaktoren flr ein Transplantatversagen waren der Grad
der Vaskularisation der Wirtshaut, Anzahl der Re-Keratoplastiken,
Empfangeralter und die Indikation. Beziglich der Vaskularisation konnte
gezeigt werden, dass die statistische Signifikanz mit zunehmender
Quadrantenzahl ansteigt. Auch Yamagami et al. konnten einen solchen
Zusammenhang herstellen. Inoue et al. analysieten 271 Falle
zwischen 1987 und1997 mit dem Ergebnis, dass auch bei ihnen das Risiko
fir eine TransplantatabstoBung mit zunehmender Anzahl der betroffenen

Quadranten zunahm.

Aus diesem Grunde werden Patienten mit einer vaskularisierten Hornhaut in
die Gruppe der Hochrisiko-Keratoplastik eingestuft, da bei ihnen in 40-60%
eine immunologische TransplantatabstoBung zu erwarten ist (Duncker 1995).
Mit dem Einwachsen bzw. Einsprossen der GefaBe wird der Antigenkontakt
ja erst moglich (Wiliams et al. 1985), da die Hornhaut normalerweise
avaskular ist und eine immunologische Sonderstellung genieBt. Somit
kénnen immunkompetente Zellen Kontakt mit Zellen der Spenderhornhaut
aufnehmen, die eine andere HLA-Konfiguration besitzen und eine
immunologische Transplantatreaktion auslésen. AuBerdem ist die
Vaskularisation haufig Ergebnis einer ohnehin schon veranderten
Hornhautstruktur, die zuséatzlich zu einem erschwerten Einheilen des
Transplantates in die Wirtshornhaut fthrt.

Vergleicht man die Anzahl der Patienten mit prédoperativer Vaskularisation
(n=24) mit der postoperativer (n=56), so ist doch eine deutliche Zunahme
Uber die doppelte Anzahl zu vermerken. Allerdings waren dies mehrheitlich
oberflachliche Vaskularisationen (43 von 56 Féllen). Der Anteil der
betroffenen Quadranten war in Gruppe 4 am héchsten (13 von 21Patienten
Befall von 4 Quadranten). Eventuell setzt die Operation und das
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transplantierte Hornhautgewebe einen entsprechenden proliferativen Reiz.
Interessanterweise stieg die Anzahl der Vaskularisationen von pra- zu
postoperativ in den Prognosegruppen 1-3 deutlich, wahrend sie in Gruppe 4
fast konstant blieb. Die AbstoBungsrate der Hornh&aute war aber in Gruppe 4
deutlich héher, so dass auch andere Einflussfaktoren als die Vaskularisation

eine mitentscheidende Rolle spielen dirften.

4.6. HLA-Typisierung

Trotz der besonderen immunologischen Situation von Hornhaut und
Augenvorderkammer sowie der Therapie mit lokal und systemisch
applizierten Kortikosteroiden kommt den Immunreaktionen eine zentrale
Bedeutung beziglich der Transplantatprognose zu.

Nach vorliegenden Literaturergebnissen machen in den ersten drei
postoperativen Jahren ca. 18% der Patienten mit normalem Risiko eine
Immunreaktion durch. Liegt eine Indikation mit Hochrisiko vor, betragt diese
Zahl schon bis 75% (Niederkorn et al. 1996, Reinhard et al.1997, Sano et
al. 1997, Sundmacher et al. 1977 und 1983, Streilein 1997).

Mit Verwendung HLA-gematchter Transplantate erdffnete sich eine
Méglichkeit zur Verbesserung der Transplantatprognose. Auf Grund
widersprichlicher Literaturberichte war diese Option lange Zeit immer noch
umstritten. Bertelmann et al. fihrten eine Umfrage durch, bei denen 13% der
Befragten nie ein gematchtes Transplantat verwendeten; 22% bei jeder
Risiko-KPL und 1,5% bei jeder KPL (Bertelmann et al. 2003).

Aktuellere Studien belegen aber den vorteilhaften Einfluss eines HLA-
gematchten Transplantates auf die Uberlebensprognose des Transplantates.
Reinhard et al. untersuchten 418 Normal-Risiko-Keratoplastik-Patienten und
teilten diese in 5 Matching-Gruppen mit aufsteigenden Mismatches ein. Die
HLA-Typisierung wurde serologisch fur HLA-Klasse | (A- und B-Locus) und
molekulargenetisch flir HLA-Klasse Il (DR-Locus) vorgenommen. Hierbei
konnte eine statistisch signifikante Verbesserung mit prazise HLA-typisierten;
HLA-Klasse | und Il gematchten Transplantaten sowie maximal
2/6 Mismatches nachgewiesen werden (Reinhard et al. 2001). Auch
Khaireddin et al. konnten einen Zusammenhang zwischen der Anzahl der

58



HLA-Mismatches und der Haufigkeit einer Immunreaktion belegen
(Khaireddin et al. 2002).

Vélker-Dieben et al. fanden ebenfalls in einer Studie von 1976-1996, dass
der Grad der HLA-A,-B sowie der HLA-DR-Kompatibilitdt ein signifikanter
Einflussfaktor auf das Transplantatiberleben ist (Vélker-Dieben et al. 2001).
Dies gelang auch in einer monozentrischen Studie von Reinhard et al., in der
418 Normalrisikopatienten mit standardisiertem Operationsmodus und
Nachbehandlung mit HLA-Klasse |- und -l gematchten Transplantaten

versorgt wurden (Reinhard et al. 2002).

In unserem Patientenkollektiv befanden sich 14 Patienten, die eine typisierte
Hornhaut erhielten. 11 Transplantate entfielen auf Patienten der
Prognosegruppe 4. Die haufigste Diagnose war das Transplantatversagen
nach perforierender Keratoplastik (n=10). Ein Patient wies einen Zustand
nach Putschowskaja-Hornhautdeckung bei stattgehabter Laugenveratzung
auf.

Aus der Gruppe 3 wurde ein Patient mit bulléser Keratopathie bei Zustand
nach perforierender Verletzung mit einer typisierten Hornhaut versorgt.

In Gruppe 1 waren es 2 Patienten mit Hornhautnarben bei Zustand nach
Herpeskeratitis.

12 Patienten hatten bereits ophthalmologische Operationen in der
Anamnese, wobei die haufigsten die Phako., ECCE und HKL-Implantation
sowie die bereits erfolgte Hornhauttransplantation waren.

Bei einem Patienten kam es nach 12 Monaten zu einem
Transplantatversagen. Bei allen anderen, mit typisierten Hornhauten
versorgten Patienten, blieb das Transplantat uber den

Beobachtungszeitraum klar. Dies entspricht einer Uberlebensrate von 92,8%.

Reinhard et al. fanden vergleichbare Daten (Reinhard et al. 2001). Sie teilten
ein homogenes Patientenkollektiv (418 Falle), das sich einer Keratoplastik
unterzog, in 5 Matching-Gruppen ein (Gruppe | mit 0-2, Gruppe Il mit 3,
Gruppe Il mit 4, Gruppe IV mit 5 und Gruppe V mit 6 Mismatches im
A/B/DR-Locus). Nach 4jahriger Beobachtungszeit lag die Uberlebensrate in
Gruppe | bei 92%, in Il bei 78%, in Il bei 69%, in IV bei 79% und in V bei
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73%. Fazit dieser Studie war: bei prazise HLA-typisierten, HLA-Klasse-I und
[l-gematchten Transplantaten mit einer Akzeptanz von hdchstens 2/6
Mismatches wird die Prognose statistisch signifikant verbessert. Vélker-
Dieben et al. wiesen in einer Studie mit 1681 Fallen eine Uberlebensrate von
86% aus (Voélker-Dieben et al. 2000).

4.7. Synechien

Einige Studien konnten auch einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Synechien und dem damit erhéhten Risiko fir eine AbstoBungsreaktion
belegen. Inoue et al. konnten in einer Studie mit 271 Patienten ein erhéhtes
Risiko fir vordere und hintere Synechien belegen (OR=2,91 flir vordere
Synechien und OR=2,56 flir hintere Synechien) (Inoue et al. 2001).

Zwei Fallserien wurden von Weisbrod et al. verglichen. Sie analysierten 696
Falle, die sich erstmalig einer perforierenden Keratoplastik unterzogen, und
116 Patienten, die mit einer Re-Keratoplastik versorgt wurden (Weisbrod et
al. 2003). Dabei wies die Gruppe mit einer erneuten Keratoplastik eine
héhere Rate an praoperativen vorderen Synechien auf. Die 2- und 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug bei ihnen 63,9% und 45,6%, wobei das
Vorhandensein von Synechien als ein Risikofaktor identifiziert werden
konnte.

Auch nach Auswertung von Daten des Australian Corneal Graft Registry
konnten Coster und Williams eine Assoziation zwischen Transplantat-
versagen und der Prasenz von Synechien feststellen (1994).

In einer Studie, die nur Normal-Risiko-Keratoplastiken einschloss, konnten
Kichle et al. einen solchen Zusammenhang nicht nachvollziehen (Klchle et
al. 2002).

In unserer Studie wiesen 19 Patienten praoperativ Synechien auf (4x hintere,
15x vordere Synechien). Die meisten wurden in Gruppe 4 registriert.
Transplantatreaktionen resultierten 8x (42%), die alle in einer irreversiblen
AbstoBungsreaktion mindeten. Alle diese Patienten waren in Gruppe 4
vertreten. Damit konnte auch bei uns der Nachweis gefiihrt werden, dass bei
Vorhandensein von praoperativen Synechien das Risiko einer irreversiblen
Transplantateintriibung signifikant héher ist (p=0,001; OR=6,63).
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Damit muss Patienten mit einer Re-Keratoplastik und dem Nachweis von

Synechien eine besondere Aufmerksamkeit zuteil werden.

4.8. Postoperative Komplikationen

4.8.1. Druckdekompensationen

Die Haufigkeit der Glaukome nach Hornhauttransplantation liegt
zwischen 10-28% und ist nach der immunologischen Transplantatreaktion
die haufigste Ursache fir die irreversible Eintribung des Transplantates (Ing
et al. 1998). Dabei kommt dem schon praoperativ vorhandenem Glaukom
eine entscheidende Rolle bezlglich Haufigkeit und Verlauf zu (Olson und
Kaufmann 1978, Polack 1988). AuBerdem ermittelten Redbrake und Arend in
einer Studie ein erhéhtes Risiko bei Vorliegen einer Aphakie (Redbrake und
Arend 2000). Die Problematik der Augeninnendruckerhéhung nach
Keratoplastik liegt zum einem in dem ungenau bestimmbaren
Augeninnendruck, zum anderen in der daraus resultierenden Stérung nicht
nur des Sehnerven, sondern auch des Transplantates. Erhéhte
Tensionswerte gehen mit einem vermehrten Endothelzelluntergang einher
und kbénnen daher zu einem frihen nicht immunologisch bedingtem
Transplantatverlust fihren (Dandona et al. 1997, Ing et al. 1998). Reinhard et
al. haben gezeigt, dass die 3-Jahres-Uberlebensrate bei praoperativ
vorhandenem Glaukom bei 71% liegt, wahrend sie bei Patienten ohne
praoperatives Glaukom 89% betrug. Zudem waren postoperative
Drucksteigerungen in dieser Studie fiir die Halfte der Transplantatversagen
verantwortlich (Reinhard et al. 1997a). Eine scheinbare Assoziation
zwischen intraokularer Druckerhéhung und vorbestehendem Glaukom sowie
vorbestehenden vorderen Synechien und/oder simultaner
Vorderkammerlinsen-Entfernung fanden Nguyen et al. (Nguyen et al. 2000).
Unterscheiden muss man intraokuldre Drucksteigerungen in der friihen
postoperativen Phase von einem chronischen Sekundarglaukom in der
spateren Phase. Etwa ein Drittel der friihen postoperativen Glaukome gehen
in ein chronisches Glaukom Uber.

Wir wollten untersuchen, ob in unserer Studie ein Zusammenhang zwischen
postoperativer Druckdekompensation und dem Transplantatiberleben
bestand. Berucksichtigt wurden hierbei Druckwerte Uber 21 mmHg.
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Insgesamt traten bei 14 Patienten (14%) erhéhte Werte auf. Bei 3 Patienten
lag bereits anamnestisch ein Glaukom vor (1x priméares Offenwinkelglaukom,
2x  Engwinkelglaukom). In 5 Fallen (35%) kam es zu einer
Transplantatreaktion, die 2x (14%) in eine irreversible Eintribung der
Hornhaut mindete. Ein statistisch signifikanter Einfluss auf das
Transplantatiberleben lieB sich nicht nachweisen (p=0,850).

Begrindet liegt dies wahrscheinlich in einer engmaschigen Nachbetreuung
mit additiver antiglaukomatdser Medikation, kurzfristigen Druckkontrollen bei
diesbezlglichen Risikopatienten und einer eventuell schon intraoperativ

durchgefihrten Iridotomie.

4.8.2. Nahtkomplikationen

Jonas et al. konnten in ihrer Studie nachweisen, dass das Problem der
Nahtlockerung ein statistisch signifikanter Risikofaktor flr das Auftreten einer
immunologischen Reaktion ist (Jonas et al. 2002). Ursachen kdnnen z.B.
entzindliche Erkrankungen des Auges (Dana et al. 1995), Traumen (Agraval
et al. 1995), schlechte Patientencompliance oder floride Herpeskeratitiden
sein (Nolle et al. 2000). Aber auch die Qualitdt der Nahttechnik spielt eine
Rolle (ausreichende Tiefe, Spannung, Weite und Stichanzahl). Empfohlen
wird heute die doppelt fortlaufende Kreuzstichnaht nach Hoffmann
(Hoffmann 1976). Durch die exakte Kreuzung der oberflachlichen Uber der
tiefen Naht kommt es zu einer besonders guten Wundadaptation, wodurch
Fadenlockerungskomplikationen vermieden werden sollen. In einer Studie
von Sundmacher konnte der Vorteil der doppelten gegenilber der einfachen
Naht hinsichtlich Naht- und Wundkomplikationen eindeutig nachgewiesen
werden (Sundmacher 1995). Experimentell konnte nachgewiesen werden,
dass die Wundheilung im Limbusbereich schneller und fester erfolgt als im
Zentrum der Hornhaut (Gasset und Dohlmann 1968).

Noélle et al. fanden in einem Patientenkollektiv von
1253 Hornhauttransplantierten, die zu 98% mittels perforierender
Keratoplastik versorgt wurden, bei 21 Patienten (1,6%) eine schwerwiegende
Wund- bzw. Nahtdehiszenz, die teilweise zu deutlicher
Visusverschlechterung und weitreichenden Folgen (Bulbusverlust) fUhrten.
Dabei wurde bei 82% die doppelte Nahttechnik verwendet. Die anderen
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Transplantate wurden in 12% mit Einzelndhten und 3% mit einfacher
Sternnaht durchgefiihrt (Nélle et al. 2000).

In unserer Studie gehérten die Nahtkomplikationen zu den zweithaufigsten
Komplikationen nach den Druckdekompensationen. 9 Patienten (ein
Patient 2x) waren davon betroffen. Dabei waren 6 Fadenlockerungen, 1
Nahtédem, 1 Nahtinsuffizienz und 2 Transplantat-Stufenbildungen zu
verzeichnen. Nachfolgend kam es bei diesen Patienten zu
6 Transplantatreaktionen, die 5x in einer irreversiblen Eintrlbung der
Hornhaut endeten. Statistisch zeigte sich ein hochsignifikanter Einfluss auf
die Transplantatprognose (p=0,002, OR=7,18)

Daraus kann man ableiten, dass der engmaschigen postoperativen
Nachsorge zur rechtzeitigen Erkennung von Komplikationen und deren
Therapie eine bedeutende Rolle beziglich der Transplantatprognose

zukommt.

4.8.3. Weitere Komplikationen

Eine ebenfalls schwerwiegende Komplikation mit haufig fatalem Ausgang ist
die Endophthalmitis. Diese musste in unserer Klinik bei einem Patienten
festgestellt werden. Initial wurde eine Transplantateinschmelzung
diagnostiziert, die in einer Endophthalmitis mindete und in deren
Konsequenz eine Enucleatio bulbi notwendig wurde. Damit liegt die Inzidenz
von 0,01% in einem sehr niedrigem Prozentbereich.

Diese zeigt in den letzten Jahren in Studien einen absteigenden Trend.
Taban et al. werteten 90 549 perforierende Keratoplastiken aus (erfasst
innerhalb von 66 Studien) und notierten einen absteigenden Verlauf an
Endophthalmitis-Raten seit Anfang der neunziger Jahre (90iger Jahre:
0,453%, 2000-2003 0,200%) (2005). Die akute Endophthalmitis als
postoperative Komplikation nach ophthalmochirurgischen Eingriffen wurde
von Eifrig et al. untersucht (Taban et al. 2002). Sie fanden diese nach
durchgefuhrter perforierender Keratoplastik in 0,08% der Falle.

Weitere Komplikationen waren vereinzelt zu verzeichnen, auf die jedoch hier

nicht im einzelnen eingegangen werden soll. Dies waren: Iridozyklitiden (2),
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Phthisis bulbi (3), Choroidalamotio (2), Synechien (6), irregularer
hdhergradiger Astigmatismus (2), Ablatio retinae (3) und Ulcera (3).

5. Schlussfolgerungen

Die Indikationen zur perforierenden Keratoplastik sind durch die konsequente
Weiterentwicklung der mikrochirurgischen Operationstechniken, neuer
Kenntnisse auf dem Gebiet der Transplantationsimmunologie mit neuen
Immunsuppressiva und -modulatoren in den letzten Jahren standig erweitert
worden. Dabei stieg in den letzten Jahren die Anzahl an Begleitoperationen
und Re-Keratoplastiken (Pahor und Gracner 2004). Triple-procedure-Opera-
tionen erzielen vergleichbar gute Resultate wie die einfachen perforierenden
Keratoplastiken. Besonders unglnstig ist die Prognose fir ein
Transplantatiberleben bei Notfalleingriffen (Keratoplastik a chaud), so dass
die rechtzeitige Indikationsstellung zur Operation sehr wichtig ist.
Transplantatreaktionen und Druckdekompensationen sind heutzutage
Komplikationen, die bei rechtzeitiger Erkennung und adaquater Therapie
beherrschbar sind. Gleiches gilt fir Vaskularisationen, die bereits praoperativ
vorhanden sind. Besonderes Augenmerk sollte Patienten mit Hochrisiko-
Keratoplastik gewidmet werden. In solchen Féllen sollten auBerdem HLA-
gematchte Transplantate zum Einsatz kommen.

Insbesondere wenn Synechien vorhanden oder Nahtkomplikationen
aufgetreten sind, ist das Risiko flr eine Transplantatreaktion bzw.
-abstoBung deutlich erhéht. Die Prognose der perforierenden Keratoplastik
ist insgesamt gut. Eine gute Patientencompliance sowie eine regelmaBige
und engmaschige Nachsorge, vorzugsweise in einem daflir spezialisierten

Zentrum, sind Garanten fir den Erfolg einer solchen Operation.
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6. Zusammenfassung

1905 gelang dem Augenarzt Dr. Zirm die erste dokumentierte, erfolgreiche
durchgreifende Hornhauttransplantation am Menschen.

Damit eréffnete sich ein Kapitel einer Erfolgsgeschichte, die bis zum heutigen
Datum andauert und vielen Millionen Menschen wieder zum Sehen verhalf.
Die Hornhauttransplantation ist nicht nur die alteste, sondern auch die am
haufigsten durchgefliihrte Organ- bzw. Gewebetransplantation. Pro Jahr
werden in Deutschland ca. 8000 Keratoplastiken durchgefiihrt (Cursiefen et
al. 2005).

Verbesserungen auf den Gebieten der mikrochirurgischen
Operationstechniken, der Kultivierung von Spenderhornhauten, der
Gewebetypisierung, ein  enormer  Erkenntniszugewinn  Uber die
TransplantatabstoBung und deren immunologische Pathomechanismen,
sowie weitere Forschungsergebnisse auf dem Gebiet der Immunsuppression
und -modulation sind nur einige wesentliche Faktoren, die die
Hornhauttransplantation heute so erfolgreich gemacht haben. Auch die
immunologische Sonderstellung der Hornhaut durch GefaBlosigkeit und die
Vorderkammer-assoziierte Immundeviation tragen erheblich zu der
exzellenten Prognose bei Normal-Risiko-Keratoplastiken bei. Im Falle einer
Hochrisiko-Keratoplastik (z.B. GefaBeinsprossungen, wiederholte
Hornhauttransplantation) ist die HLA-Typisierung die gangige Praxis.

Die rechtzeitige Indikationsstellung und Operationsplanung kann heute
mitentscheidend flr die Prognose des Transplantates und vor allem fir die
optische Rehabilitation sein. Dabei kommt auch der Arbeit der
Hornhautbanken mit der Bereitstellung der Spendertransplantate,
Organkultivierung und Qualitatskontrollen eine entscheidende Rolle zu.
Leider besteht heute immer noch eine Diskrepanz zwischen verflgbaren
Spenderhornhauten und dem Bedarf.

Die Entwicklung auf dem Gebiet der Hornhauttransplantation zeigt immer
neue Aspekte. Die Stammzelltechnologie (Stammzellen: lokalisiert im
Limbusbereich und fir die Regeneration der Augenoberflache verantwortlich)
oder die Mdglichkeit der Transplantation von Amnionmembran (Gewinnung
von der Innenseite der Plazenta) mit antientziindlichen, antiangiogenen und

epithelisierungsférdernden Eigenschaften sind nur einige Beispiele dafir.
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In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv. 100 Patienten mit
perforierender Keratoplastik konsekutiv in einer Datenbank erfasst, die im
Zeitraum von 1998-1999 an der Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg operiert worden waren. Ziel dieser
Arbeit war die Untersuchung des Einflusses von Indikationen und
bestimmten Risikofaktoren fir die perforierende Keratoplastik auf das
Transplantatiberleben. Ausschlusskriterien wurden nicht erfaf3t.

Alle Keratoplastiken wurden perforierend durchgefihrt, davon waren 12%
Triple-procedure-Operationen mit Phako., ECCE und HKL-Implantation und
12% Notfall-Keratoplastiken (Keratoplastik a chaud). Ophthalmochirurgische
Begleitoperationen waren bei 23 Patienten erforderlich. Die Nahttechnik
erfolgte fast ausschlieBlich mittels doppelt fortlaufender Kreuzstichnaht.

Die haufigste Indikation in dieser Studie war die Re-Keratoplastik bei
Transplantatversagen mit 26%, gefolgt von Hornhautnarben mit 21%, dem
Keratokonus mit 17% und den bullésen Keratopathien mit 15%. Die
postoperative Behandlung erfolgte standardisiert und im Bedarfsfall adaptiert.
Postoperative Auswertungskriterien waren das Transplantatiberleben, die
Indikation, die HLA-Typisierung, die verwendete TransplantatgréBe, die pra-
bzw. postoperative Ausbildung einer Vaskularisation, das Vorhandensein von
Synechien, Nahtkomplikationen und  Druckdekompensationen.  Der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 12,9 Monate (+ 10,3). Die
geplante Mindestbeobachtungszeit von einem Jahr konnte nicht immer
realisiert werden, da Patienten nicht mehr zur Nachkontrolle erschienen, in
andere Krankenhauser zuriickverlegt wurden oder aus anderen Griinden den
Nachuntersuchungen ferngeblieben sind. Trat ein Transplantatversagen ein,
wurde der Fall in dieser Studie nicht weiterverfolgt.

Die Einteilung der Patienten erfolgte in 4 Prognosegruppen, wobei Gruppe 1
(Keratokonus, Hornhautdystrophien, Hornhaut-Narben) die beste und
Gruppe 4 (Re-Keratoplastik, Trauma, Veratzung, perforierte Ulcerationen) die
schlechteste Prognose eingerdaumt wurde. Gruppe 2 wurde von Patienten mit
bulléser Keratopathie und Gruppe 3 von Patienten mit Hornhautinfektionen
(bakteriell oder viral), Ulcera unterschiedlicher Genese und Pseudophakie-
Keratopathie gebildet. Dabei zeigte sich zwischen Gruppe 1 und Gruppe 4
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ein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich des
Transplantatiberlebens (p=0,014). In Gruppe 1 fand sich eine 1-
Jahreslberlebensrate von 89%, wahrenddessen diese in Gruppe 4 69%
betrug. In Gruppe 2 und 3 war eine 100%ige Erfolgsrate zu verzeichnen,
allerdings waren hier die Patientenzahlen aber auch wesentlich geringer.

14 Patienten wurden mit einer HLA-gematchten Hornhaut versorgt. Dabei
kam es in einem Fall zu einer Transplantatreaktion mit nachfolgendem
-versagen.

Insgesamt kam es bei 26% zu einer Transplantatreaktion, die 16x in einer
irreversiblen Eintribung der Hornhaut mindete. Dabei war die héchste Rate
in Gruppe 4 zu verzeichnen (16%). 10 der von der TransplantatabstoBung
betroffenen Patienten wurden einer erneuten Hornhauttransplantation
zugefahrt.

Die GroBe des Transplantates hatte in dieser Studie keinen Einfluss auf das
Transplantatiberleben  (p=0,096). Die am meisten  verwendete
Transplantatgr6Be betrug 8,2 mm (66%). Wenn Uberhaupt, ging
Uberraschenderweise der Trend bezlglich einer AbstoBung eher in Richtung
kleinerer Transplantate. Eine praoperative Vaskularisation konnte bei 24%
registriert werden (Gruppe 1=5%, Gruppe 2/3=4% und Gruppe 4=15%).
Dabei kam es 6x zu einem Transplantatversagen. Im Vergleich dazu kam es
bei den Patienten ohne Vaskularisation 10x zu einer irreversiblen Eintribung
der Hornhaut. Statistisch zeigte sich keine Signifikanz (p=0,204), aber mittels
der odds-ratio (OR=2,2) doch ein risikoverstarkender Einfluss auf die
Transplantatprognose. Bei der postoperativen Vaskularisation (47%) zeigte
sich ebenfalls keine statistische Signifikanz (p=0,982). Ein erhebliches Risiko
fir den positiven postoperativen Ausgang stellte aber das Vorhandensein
von praoperativen insbesondere vorderen Synechien dar (p=0,001;
OR=6,63). 19% wurden registriert (Gruppe 1 n=4; Gruppe 2/3 n=2; Gruppe 4
n=13). Besonders haufig betroffen waren Patienten der Gruppe 4, bei denen
alle Transplantatreaktionen in einer irreversiblen Eintrlbung des
Transplantates endeten, wahrend in Gruppe1 z.B. keinerlei
Transplantatreaktionen auftraten und alle Hornh&ute transparent blieben.

Die Triple-procedure-Operationen erzielten ebenso wie die einfache
Keratoplastik trotz langerer Operationszeit und hdherem technischem
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Aufwand vergleichbar gute Resultate. Deutlich schlechter schnitten dagegen
Patienten mit einer Notfall-Keratoplastik (Keratoplastik a chaud) ab (p=0,015;
OR=4,7). Hier traten wesentlich haufiger Transplantatreaktionen und
AbstoBungsreaktionen auf.

Die h&ufigsten postoperativen Komplikationen waren die
Druckdekompensationen (14%) und Nahtkomplikationen (10%). Bezlglich
der erstgenannten war die Anamnese bei 3 Patienten positiv (1x priméares
Offenwinkelglaukom, 2x primares Engwinkelglaukom). Es kam zwar zu
5 Transplantatreaktionen, aber in 3 Féllen konnte durch eine konsequente
Therapie die Transparenz wieder hergestellt werden. Die Erhdéhung des
intraokularen Druckes konnte in unserer Studie nicht als Risikofaktor
identifiziert werden (p=0,850). Dies trifft aber auf die Nahtkomplikationen zu
(p=0,002). 31,3% der Patienten mit Nahtkomplikationen erlitten eine
TransplantatabstoBung. Die héaufigste  Nahtkomplikation ~war die
Fadenlockerung (6x).

In Zusammenschau der hier dargestellten Ergebnisse scheint eine
engmaschige Nachsorge, das rechtzeitige Erkennen von Komplikationen,
sowie deren adaquate Therapie eine entscheidende Rolle fir die gute
Prognose des  Transplantatiiberlebens zu  spielen.  Besondere
Aufmerksamkeit muss Patienten mit Risikofaktoren (z.B. Synechien,
Vaskularisation oder Re-Keratoplastik) geschenkt werden. Wichtig ist aber
auch die schnelle Identifizierung von postoperativen Komplikationen und die
kurzfristige Einleitung einer adaquaten Therapie. Eine gute Compliance von
Seiten des Patienten spielt ebenfalls eine wichtige Rolle.

Bei richtiger und rechtzeitiger Indikationsstellung ist die Prognose der
perforierenden  Keratoplastik sehr gut. Gulnstigerweise sollte das
postoperative follow-up in einem daflir geeigneten Zentrum erfolgen, da im
Falle von Komplikationen eine sofortige gezielte Therapie eingeleitet werden
kann und hier die gréBten Erfahrungen beziglich solcher Erkrankungen
prasent sind. AuBerdem kommt dem niedergelassenen Augenarzt eine
besondere Rolle bei der Friherkennung von Komplikationen zu.
Empfehlenswert sind hierzu regelmaBige Fortbildungen, um auf besondere

Gefahren und Komplikationen hinzuweisen.
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8.Thesen

1. Die perforierende Keratoplastik ist nicht nur die alteste sondern auch
die am haufigsten durchgeflihrte Gewebetransplantation

2. Verbesserungen auf den  Gebieten der  Mikrochirurgie,
Organkultivierung, Gewebetypisierung und Transplantationsimmunologie
sind nur einige Faktoren, die die Hornhauttransplantation heute so erfolgreich

gemacht haben.

3. Die Hornhaut genieBt durch ihre GefaBlosigkeit und die
Vorderkammer-assoziierte Immundeviation eine immunologische

Sonderstellung.

4. Die richtige und rechtzeitige Indikationsstellung zur perforierenden
Keratoplastik und die engmaschige Nachsorge zur Erkennung und Therapie

von Komplikationen sind wichtige Parameter fir den Erfolg der Operation.

5. Sehr gute Ergebnisse bezlglich des Transplantatiberlebens wurden
in der Gruppe mit den Indikationen Keratokonus, Hornhautdystrophien und

Hornhautnarben erzielt.

6. Ein wesentlich schlechteres Ergebnis wiesen Patienten mit einer
Hochrisiko-Keratoplastik (Re-Keratoplastiken, Veratzung, Trauma) auf.
Gangige Praxis ist heute in solchen Fallen die Gewebetypisierung.

7. Die TransplantatgréBe (7,0-8,7 mm) hatte in dieser Studie keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf die Erhaltung der Transparenz der
Hornhaut.
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8. Auch die Ergebnisse bei Patienten mit praoperativer Vaskularisation
waren im Verhélinis zu denen ohne Vaskularisation nicht wesentlich
schlechter. Allerdings muss aber die praoperative Vaskularisation als
risikoverstarkender Faktor flr eine TransplantatabstoBung mit berticksichtigt

werden.

9. Das Vorhandensein von praoperativen vorderen Synechien erwies
sich als starker Risikofaktor flr das Gelingen einer solchen
Hornhauttransplantation, da diesbezliglich betroffene Patienten mit einer
hohen Rate an AbstoBungsreaktionen reagierten.

10. Die haufigste Komplikation war die Erhdéhung des intraokularen
Druckes, die aber nicht mit einer statistisch signifikanten Verschlechterung
des Transplantatiberlebens im Zusammenhang stand.

11. Danach folgten an zweiter Stelle die Nahtkomplikationen, die sich
aber erheblich und statistisch  signifikant negativ. auf die
Transplantatprognose auswirkten.

12. Auch kombinierte Eingriffe (z.B. Triple-procedure-Operationen)
erzielten trotz langerer Operationszeit und erhéhtem technischen Aufwand im
Vergleich zu der einfachen perforierenden Keratoplastik gute Resultate. Eine
signifikant schlechtere Prognose wiesen dagegen die Notfall-Keratoplastiken
(Keratoplastik a chaud) auf.
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