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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Die Keratoplastik

., ...the rich story of the trials and tribulations of keratoplasty serves to inspire and amaze us
even today. Indeed, the contemporary field of keratoplasty is the culmination of novel ideas,
perseverance, experimentation and therapies that have evolved over more than 200 years and

continue to evolve today.” [1, 2]

Schétzungen der World Health Organisation (WHO) zufolge leben heute weltweit ungefahr
45 Millionen per definitionem erblindete Menschen sowie weitere 135 Millionen Menschen
mit beidseitig stark eingeschrianktem Sehvermogen [3]. Hornhautbedingte Erkrankungen sind
hierbei nach einer Katarakt die zweithdufigste Ursache fiir solche Erblindungen weltweit —
und ihre Behandlung somit aus medizinischer Sicht von groBter Bedeutung [3-5]. Das Erset-
zen einer erkrankten Hornhaut durch eine gesunde homologe Spenderhornhaut eines geeigne-
ten Organspenders kann neben dem wieder hergestellten Sehvermdgen vor allem auch die

Lebensqualitét betroffener Menschen entscheidend beeinflussen [3].

Die Keratoplastik ist die dlteste, hdufigste und erfolgreichste Transplantation in der Geschich-
te der Medizin [6-8] und die Hornhaut das am hdufigsten transplantierte Gewebe weltweit [5].
Folgende beispielhafte Zahlen konnen dies verdeutlichen: In den Vereinigten Staaten von
Amerika wurden 2010 insgesamt 42.642 Keratoplastiken durchgefiihrt, verglichen mit nur
12.623 Transplantationen anderer Organe (Niere, Leber, Lunge, Pankreas, Herz, Darm) in
2008 [5]. In GroBbritannien wurden 2010 und 2011 3.565 Keratoplastiken durchgefiihrt, ver-
glichen mit 2.671 Nieren- und 689 Leber-Transplantationen [5].

Die Bandbreite an zugrunde liegenden Erkrankungen als Indikationen fiir eine Hornhauttrans-
plantation ist grof3 und sehr vielfdltig [5]. Generell kann eine Keratoplastik zum einen aus ku-
rativen, zum anderen aus tektonischen (z. B. Hornhautdefekte) oder auch optischen (Triibun-
gen, Wolbungsanomalien wie Keratokonus etc.) Griinden erforderlich werden — oder auch aus
einer Mischung aus diesen [7, 9]. Keratoplastiken konnen in allen Altersstufen durchgefiihrt
werden und erfolgen meist in Vollnarkose des Patienten [7]. Die Erfolgsquote liegt heute
dank verbesserten operativen und medikamentésen Techniken bzw. Mdglichkeiten bei {iber

80 Prozent nach zwei Jahren [7, 10].
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1.1.1 Geschichte der Keratoplastik

., ...Eduard Konrad Zirm produced, after decades of stellar theory but mediocre clinical re-
sults, the first truly successful graft: a small but brilliant torch to inspire his successors.”

[1,2]

Die Anfiange der Keratoplastik reichen bereits Tausende von Jahren in die Geschichte unserer
Menschheit zuriick — schon im Altertum entwickelten die Menschen Therapieansétze fiir den
Ersatz einer erkrankten Hornhaut [10]. Der Austausch einer getriibten Hornhaut durch kiinst-
lich hergestelltes, transparentes Gewebe wurde erstmals 1789 von Guillaume Pellier de
Quengsy in Montpellier (Frankreich) im Rahmen einer ersten, der ophthalmologischen Chi-
rurgie gewidmeten Monographie, erwdhnt [2, 11]. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass de
Quengsy die von ihm beschriebene Methodik jemals selbst angewandt hatte [2].

Spéter dann, im Jahre 1824, war es Franz Reisinger (1787-1855), der den Begriff der
,Keratoplastik bis heute entscheidend priagte — Reisinger fiihrte die ersten Versuche mit tieri-
schen Transplantaten an Hasen durch [2, 8, 10, 12].

Die erste, zumindest technisch erfolgreiche, homologe per-
forierende Keratoplastik wurde bereits im Jahre 1879 von
Sellerbeck durchgefiihrt, triibte allerdings bereits 20 Stun-
den nach der erfolgten Operation ein [13].

1886 fiihrte Arthur von Hippel (1841-1916) die erste teil-
weise erfolgreiche lamelldre Keratoplastik am Menschen

unter Verwendung von Kaninchen-Hornhaut durch [2].

Am 7. Dezember des Jahres 1905 gelang schlieBlich dem

Abb. 1: Eduard Zirm [2]

damaligen Augenarzt Dr. Eduard Zirm (Abb.1) in Olmiitz /
Bohmen im heutigen Tschechien ein viel zitierter Meilenstein in der Geschichte der Medizin:
Als erstem Menschen iiberhaupt gelang ihm die erfolgreiche Verpflanzung menschlicher
Hornhaut mit all ihren Schichten, die erste erfolgreiche penetrierende Keratoplastik (durchge-
fiihrt 1905 und verdffentlicht 1906), welche auch nach der Operation {iber ein Jahr lang op-
tisch klar blieb [7, 10, 14].

Die menschliche Hornhaut war somit — vor mehr als 100 Jahren — das erste erfolgreich trans-
plantierte Gewebe [8].

Zirm transplantierte damals einem 45-jdhrigen Mann — dem Landwirt Alois Glogar, der sich

16 Monate zuvor eine schwere beidseitige Kalkverdtzung der Augen zugezogen hatte — die
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Hornhaut eines 11-jahrigen Jungen [8]. Zirm verwendete seinerzeit die Hornhéute von frisch
enukleierten Augen lebender Menschen [10].

Daher war es wiederum ein beachtlicher Schritt in der Geschichte der Hornhauttransplantati-
on, als es Vladimir Filatov (Abb.2) aus Odes-
sa / Ukraine seit 1927 gelang, Gewebe von
bereits verstorbenen Spendern post mortem
zu transplantieren. Dank Vakuumtrocknung
und Tiefkiihlung konnte dieses iiber einen
langeren Zeitraum hinweg konserviert wer-
den. Das Prinzip der Hornhautbank war ge-
boren [10, 15-18].

NN

Abb. 2: Vladimir Filatov [2]

Weitere wichtige Entwicklungsschritte in der Geschichte der Keratoplastik waren zum einen
die Gewinnung weitreichender Erkenntnisse auf dem Gebiet der Immunologie, im Wesentli-
chen durch die Pionierarbeit von Sir Peter Medawar in den 40er und 50er Jahren des letzten
Jahrhunderts [8, 19], zum anderen die Einfiihrung lokaler und systemischer Steroide sowie
Verbesserungen in der Operations-Technik ebenfalls im Zeitraum um 1950 [8, 20]. Beide
Entwicklungen steigerten die Transplantat-Uberlebensrate (UR) in erheblichem MaBe und be-

griindeten die moderne Ara der penetrierenden Hornhauttransplantation [5].

Seither hat sich die Hornhaut zu dem am hiufigsten transplantierten Gewebe weltweit entwi-
ckelt [8]. Pro Jahr werden in Deutschland aktuell um die 4.000-5.000 Keratoplastiken durch-
gefiihrt [21-23] (es finden sich auch Literaturangaben, die von bis zu 8.000 Keratoplastiken
pro Jahr sprechen [7]). Die Konservierung von Hornhduten in Organkultur samt standardisier-
ter Qualitdtskontrolle ist zur Norm geworden [7].

Der Erfolg der Hornhauttransplantation heutzutage ist im Wesentlichen der Organisation des
Gewebes sowie den verbesserten Lagerungsmethoden in Hornhautbanken, einer sich stets
weiterentwickelnden Operationstechnik und neu entwickelten medikamentdsen Behand-
lungsmoglichkeiten postoperativ zuzuschreiben [24].

Doch auch trotz der verhiltnismaBig guten Prognose ist die Gefahr eines Transplantatversa-
gens — wie auch bei jedem anderen transplantierten Gewebe — stets allgegenwirtig. Paufique
et al. beschrieben ein solches erstmalig 1948 als maladie du greffon (,,Krankheit des Trans-
plantats) [10].
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1.2 Die Hornhaut

1.2.1 Anatomie der Hornhaut

vordere
Augenkammer Cornea
hintere Iris
Augenkammer Schlemm-
| Kanal
Sklerasporn
| Conjunctiva
/ bulbi
M. ciliaris / /
f
’ _F:_’_;v,) = / / Sclera
i T e
iy (,_rﬁ"""m »/t. -
: & [
; / ub.\ S
Pars plana Pars plicata
s Fibrae Epithel des Trabekel-
Corpus ciliare Lens zonulares Corpus ciliare werk

Abb. 3: Hornhaut [25]

Fiir unser Sehen ist die Hornhaut in ihrer Funktion als ,,Frontlinse* des Auges von herausra-
gender Bedeutung, sie ist sozusagen unser optisches Fenster zur AuBBenwelt [26, 27]. Thre
Transparenz ist Voraussetzung dafiir, dass Strukturen im Inneren des Auges tiberhaupt erst
untersucht werden konnen [27]. Vergleichbar mit einem Uhrglas in einer Uhr ist die Hornhaut
in die deutlich schwicher gekriimmte Sklera (Lederhaut) eingebettet, die ca. 1 mm breite
Ubergangszone wird als Limbus corneae bezeichnet [21, 26, 27]. Zusammen mit der Sklera
begrenzt sie den Augapfel nach aussen und bildet nach innen die Vorderwand der mit Kam-
merwasser gefiillten Vorderkammer.

Mit ihrer Brechkraft von 43 Dioptrien (dpt.) iibernimmt die Hornhaut den groBten Anteil der
Gesamtbrechkraft aller Strukturen des Auges [26]. Thre Transparenz ist fiir die scharfe Abbil-
dung von Gesehenem auf der Retina (Netzhaut) von grofter Bedeutung [26].

Die Dicke der Hornhaut betrigt zentral ca. 0,55 mm, in den peripheren Anteilen ca. 0,70 mm
[26]. Der durchschnittliche Hornhaut-Durchmesser eines Erwachsenen liegt bei ungefahr 10-
13 mm, der eines Neugeborenen bei 8-10 mm [21, 27]. Innerviert wird sie durch Aste des ers-
ten Trigeminusastes, welcher als Nervus ophthalmicus bezeichnet wird und fiir die ausgeprag-
ten Schutzmechanismen des Auges verantwortlich ist [21, 26].

Der Aufbau der Hornhaut gliedert sich von aussen nach innen wie folgt in fiinf Schichten

(Abb. 4);
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Zuallererst findet sich ein mehr-

Tranenfilm Lipidschicht o .
wassige Schich schichtiges, nicht verhornendes Plat-
TeTsleTolololoTo s e — Muzinschicht tenepithel, welches regenerationsfahig
10000000000 S - - - -
ist und eine Barriere gegen Bakterien
Bowman-Membran
(Lamina limitans anterior) und Fremdkorper aller Art darstellt

[26]. Die schnelle Regenerationsfa-
higkeit des Epithels beruht auf der In-
taktheit seiner Basalzellen bzw. der

Limbusstammzellen, welche sich im

Bereich des Limbus corneae befinden
[26, 27]. Das Epithel entstammt emb-
— Stroma

ryonalgeschichtlich dem Ektoderm
und ist durch seine Basalzellen fest
mit der darunter liegenden Bowman-

Membran (auch genannt Lamina [i-

mitans anterior) verbunden [27].

+ Descemet-Membran
(Lamina limitans
~— / posterior)

Diese sehr feste Membran aus kolla-

genem Bindegewebe ist zwar duflerst

A SS S =0 =9 = — Endothel
Vordatkammer widerstands-, jedoch nicht regenerati-
Abb. 4: Anatomie der Hornhaut [26] onsfahig; daher heilen Verletzungen

derselben in der Regel unter Bildung
von Hornhautnarben aus [26, 27].
An die Bowman-Membran wiederum schlief3t sich nun das ca. 550 um dicke Hornhautstroma
an, hauptsichlich bestehend aus kollagenem Bindegewebe und Keratozyten. Das ausgespro-
chen bradytrophe Stromagewebe ist zellarm und von sehr hoher Festigkeit sowie Transparenz.
Letztere ist bedingt durch die regelméBige und parallele Anordnung der einzelnen Kollagen-
fibrillen, die Avaskularitit des Stromas, sowie durch den relativ dehydrierten Zustand mit ei-
nem konstanten Wassergehalt von 70-78% [26, 27]. Entwicklungsgeschichtlich entstammt es
dem Mesoderm [26].
Nach hinten abgeschlossen wird das Hornhautstroma durch die sog. Descemet-Membran; ana-
log zur Lamina limitans anterior (Bowman-Membran) spricht man hier auch von der Lamina
limitans posterior [26]. Diese dullerst widerstandsfahige, aus Kollagen Typ VIII sowie Lami-
nin aufgebaute Schicht wird als echte Basalmembran bei Verlust durch Endothelzellen neu

gebildet [26, 27]. Sind durch diverse Erkrankungen bereits groBBe Teile des Stromas einge-
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schmolzen, so verhindert oft nur diese derbe vierte Schicht ein Abflieen von Kammerwasser
aus der Vorderkammer des Auges (Descemetozele) [26].

Nach innen zur Vorderkammer hin wird die Hornhaut durch das einschichtige Horn-
hautendothel begrenzt, welches fiir die Hornhaut und ihre Transparenz von herausragender
Bedeutung ist. Dank seiner pumpenihnlichen Funktion ist es fiir die Entquellung der Horn-
haut zusténdig und gewihrleistet somit deren Transparenz [26]. Auch der Stoffaustausch zwi-
schen Hornhaut und Kammerwasser wird liber die Endothelzellschicht reguliert [21]. Thre In-
suffizienz verursacht Triibungen des Stromas als auch des Epithels [21]. Die Zonulae occlu-
dentes, welche die einzelnen Endothelzellen miteinander verbinden, stellen eine Art Schutz-
wall gegen das Eindringen von Wasser in die Hornhaut dar und erfiillen somit eine gewisse
Abdichtungsfunktion [26]. Das Hornhautendothel entstammt entwicklungsgeschichtlich der
Neuralleiste und ist nicht regenerationsfahig. Defekte werden durch Zellmigration, Zellver-
groflerung und damit einhergehender Funktionseinschrankung kompensiert [21, 26, 27]. Vie-
lerlei Indikationen einer Hornhauttransplantation liegt der Ersatz des Hornhautendothels nach
vorausgegangener Endothelinsuffizienz zu Grunde, bei welcher das Hornhautstroma samt
Epithel aufgrund der insuffizienten Pumpfunktion durch Wassereinlagerung quillt und letzt-

endlich triibe wird [26].

Die neuesten Untersuchungen, die von Dua et al. im Mai 2013 veroffentlicht wurden, lassen
vermuten, dass die menschliche Hornhaut womdglich nicht — wie bisher angenommen — aus
fiinf, sondern aus insgesamt sechs anatomischen Schichten besteht. Die sechste, bislang unbe-
kannte Schicht wurde deshalb Dua’s layer genannt. Sie soll azelluldr und luft-undurchlissig
sein und sich zwischen hinterem Stroma und Descemet-Membran befinden [28]. Eine mogli-
che Bedeutung dieser neuen Schicht fiir die ophthalmologische Chirurgie sowie fiir posteriore

korneale Pathologien wird erst noch zu erforschen sein.

Aufgrund der oben bereits genannten Avaskularitidt der Hornhaut wird deren Erndhrung im
Wesentlichen durch den Trianenfilm, den Sauerstoffgehalt der Luft, das Kammerwasser und
das Randschlingennetz der Bindehautgefial3e sichergestellt [26]. Bei chronischen Schiden ent-
stehen zundchst oberfldchliche Vaskularisationen. Diese bestehen aus Bindehautgefdf3en, wel-
che in das subepitheliale Stroma einwachsen. Tiefere Hornhautschidigungen lassen tiefe Vas-
kularisationen entstehen, welche unmittelbar am Limbus erkennbar werden und von den vor-

deren Ziliararterien abstammen [21].
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Die Untersuchung der Hornhaut seitens des Arztes geschieht zum Grof3teil unter Zuhilfenah-
me der Spaltlampe, mit welcher sich die einzelnen Schichten mit einer bis zu maximal
40fachen VergroBerung beurteilen lassen [26]. Defekte oder Verdnderungen der Hornhaut-

oberfldche lassen sich mit 0,15%iger Fluoreszeinldsung oder Bengalrosa anférben [26, 27].

1.2.2 Immunologische Aspekte der Hornhaut

Der Hornhaut obliegt immunologisch betrachtet eine Art Sonderstellung innerhalb der Trans-
plantationsmedizin. Thr AbstoBungsrisiko wird in der Literatur hdufig als vergleichsweise ge-
ring gegeniiber dem anderer Organe beschrieben [26]. Ein wichtiger Grund hierfiir liegt in der
doch recht speziellen Anatomie bzw. Physiologie der Hornhaut [7]. Sie ist ein transparentes,
avaskulidres Gewebe, dem nicht nur Blut-, sondern auch Lymphgefille fehlen [7]. Diese
Avaskularitdt, wodurch der Kontakt mit dem Immunsystem des Empfangers eingeschriankt
wird, definiert einen entscheidenden Faktor fiir die immunologische Sonderstellung der
Hornhaut [7, 29]. Des Weiteren erfiillt das Vorderkammerwasser eine Art immunsuppressive
Funktion, wodurch zelluldire Komponenten einer Typ IV-Immunreaktion (Immunreaktion
vom Spittyp) gegen das transplantierte Gewebe unterdriickt werden — ein Vorgang, der als
Anterior Chamber Associated Immune Deviation (ACAID) bezeichnet wird [30-33].

Zum nidheren Verstindnis dieses speziellen Immunprivilegs, welches der gesamte vordere
Augenabschnitt fiir sich beansprucht, trugen mafigeblich Wayne Streilein und seine Kollegen

im Rahmen ihrer zahlreichen Arbeiten zum Thema bei [8, 19, 33].

1.3 Indikationen fiir eine Keratoplastik

Die Vielfalt an Indikationen, die eine Keratoplastik ntig werden lassen, ist sehr grof3. Auf ei-
nige der héufigsten, in der Literatur beschriebenen Indikationen fiir eine Keratoplastik soll im

Folgenden néher eingegangen werden [34-40].
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1.3.1 Keratokonus

GroBlen Datenbanken zufolge werden 11-
31% aller penetrierenden Keratoplastiken
bei Keratokonus-Patienten durchgefiihrt.
Der Keratokonus stellt somit eine der
Hauptindikationen fiir eine pKP dar [34, 35,
41-44]. 15-60%  aller = Keratokonus-

Patienten benétigen im Verlauf ihrer Er-

.

' krankung eine Keratoplastik [41].
Abb. 5: Keratokonus kurz vor pKP [2]

Der Keratokonus ist definiert als ,kegel-
formige, meist bilaterale Verformung des Hornhautzentrums mit Triibung des Parenchyms
und Hornhautverdiinnung® (Abb. 5/6) [27]. Er ist eine der hdufigsten Formveranderungen der
Hornhaut, nicht-entziindlich und progredient verlaufend [27, 41]. Da es sich hierbei um eine
genetisch bedingte Verdnderung handelt, wird eine familiire Haufung beobachtet [26, 27].
Frauen sind haufiger betroffen als Ménner [27].

Die Verdanderungen beginnen meist zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr und zeichnen sich
durch eine kegelférmige Vorwolbung der Hornhautmitte, einhergehend mit Verdiinnung und
Triilbung derselbigen aus [26]. Ursdchlich hierbei scheint eine Schwéche des Hornhautkolla-
gens zu sein [26].

Ein Keratokonus wird hdufig auch in Zusammenhang mit einer Trisomie 21 festgestellt, kann
jedoch auch mit einer atopischen Dermatitis oder anderen Storungen des Bindegewebes wie
z. B. dem Marfan-Syndrom assoziiert sein [26, 27].

Aufgrund der unregelmifBigen, schubweise fortschreitenden Vorwolbung der Hornhaut
kommt es meist zu einem beidseitigen irreguldren myopen Astigmatismus [26, 27], der zu
Anfang noch durch formstabile Kontaktlin-
sen ausgeglichen werden kann [26]. In fort-
geschrittenen Stadien jedoch ist eine
Keratoplastik indiziert [26]. Bleibt der
Keratokonus ldngere Zeit unbehandelt,
kann es selten durch Dehnungs- und Scher-

krifte zu einem EinreiBen der Descemet-

Membran und somit zu einer plotzlichen

Abb. 6: Keratokonus kurz nach pKP [2]

Quellung der Hornhaut kommen. Dies wird
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als ,,akuter Keratokonus* bezeichnet und wird mit einer Inzidenz von ca. 11% angegeben [21,

27].

1.3.2 Fuchssche Endotheldystrophie

Der Begriff der Hornhautdystrophie wird definiert als eine Stoffwechselstorung der Hornhaut,
»die zu grundsitzlich bilateralen, nicht vaskularisierten Triibungen der verschiedenen Horn-
hautschichten* fiihrt [27].

Zu den Hornhautdystrophien zdhlen insgesamt eher seltenere hereditdre Storungen des Horn-
haut-Stoffwechsels, die sich in der Regel in der ersten oder zweiten Lebensdekade manifestie-
ren [26, 27].

Die Fuchssche Hornhautdystrophie ist die héufigste aller Hornhautdystrophien, sie wird zu
den endothelialen Dystrophien gezdhlt [27]. Manifest wird sie meist in der vierten bis flinften
Lebensdekade, Frauen sind haufiger betroffen als Ménner [27, 45].

Diese hereditire (autosomal dominant vererbte) Funktionsstorung des Hornhautendothels un-
bekannter Atiologie schreitet hiiufig iiber einen Zeitraum von 20 Jahren oder mehr in ver-
schiedenen Stadien voran [45, 46]. Gerade bei Patienten im fortgeschrittenen Alter ist es dem
Endothel aufgrund zugrunde gegangener Zellen nicht mehr mdéglich, seiner Entquellungsfunk-
tion nachzukommen. Die Hornhaut wird daher nicht mehr ordnungsgemil3 entwissert und
quillt [26].

Aus einer anfianglichen asymptomatischen Cornea guttata mit zentralen Verdickungen und
drusenartigen Verdnderungen der Descemet-Membran entstehen so im Verlauf Stroma- und
Epithelodeme, einhergehend mit Lichtempfindlichkeit und herabgesetztem Visus [21, 45, 46].
In fortgeschrittenen Stadien kann es zu einer blasenformigen Abhebung des Hornhaut-
Epithels kommen, was gemeinhin als Keratitis bullosa bezeichnet wird [26]. Das Aufplatzen
der sich bildenden intra- oder subepithelialen Blasen verursacht starke Schmerzen und kor-
neale Erosionen [45, 46]. In einem letzten Schritt kommt es schlieBlich zur fibrotischen Um-
wandlung des Hornhautstromas einhergehend mit Transparenzverlust der Hornhaut [45, 46].

Therapie der Wabhl ist letztendlich eine Keratoplastik [27].

1.3.3 Hornhautstroma-Dystrophien

Nach Form der Triibung unterscheidet man bei einer stromalen Dystrophie zwischen brocke-
lig granuldren (gekennzeichnet durch Hyalinablagerungen), gittrigen (Ablagerungen von

Amyloid), sowie fleckformig makuldren (Ablagerungen saurer Mukopolysaccharide) Auspré-
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gungen [26, 27]. Haufig gehen sie vom Epithel aus und wandern im Folgenden in die Tiefe.
Die Stoffwechselstorungen verursachen eine allmihlich fortschreitende Hornhaut-Triibung,
wodurch aufgrund der zunehmenden Visus-Verschlechterung eine Keratoplastik notwendig

werden kann [26, 27].

1.3.4 Infektiose Keratitis

Die Hornhaut an sich besitzt diverse Abwehrmechanismen, um sich trotz standigen mikrobiel-
len Kontaktes vor einer Infektion schiitzen zu kénnen. Diese sind z. B. die antimikrobielle
Wirkung der Tranenfliissigkeit durch Lysozyme, der reflektorische Lidschluss, die durch das
hydrophobe Epithel entstehende Diffusionsbarriere und einige mehr [27]. Durch ein intaktes
Hornhautepithel ist es Keimen nicht moglich einzudringen (Ausnahmen bilden hier Gono-
kokken sowie Diphtheriebakterien) [26, 27].

Wenn diese Abwehrmechanismen durch bestehende oberflichliche Verletzungen oder
Epitheldefekte durchbrochen werden, so konnen Keime in das bradytrophe Gewebe der
Hornhaut eindringen und eine jeweils erregerspezifische Keratitis hervorrufen [27]. Eine hiu-
fige Ursache bei jungen Patienten sind kontaminierte oder zu lang getragene Kontaktlinsen
[26].

Das Spektrum dieser Keime reicht von Bakterien (mehr als 90% aller Keratitiden sind bakte-
riellen Ursprungs) iiber Viren (z. B. Herpes-Keratitis durch Herpes-simplex-Viren) und Pilze
bis hin zu Protozoen (Akanthamoben-Keratitis) [26, 27]. Bei Eindringen der Erreger {iber
Hornhautldsionen in das Hornhautstroma kommt es durch immunologische Prozesse zu Trii-
bungen und Infiltraten, eventuell einhergehend mit einer Eiteransammlung in der Vorder-
kammer (Hypopyon) [27]. Infolgedessen kann es bei weiter fortschreitender Infektion zur
Einschmelzung des Hornhautstromas bis hin zur Descemetozelen-Bildung kommen (zur De-
finition einer Descemetozele sieche nachfolgendes Kapitel) [27]. Bei Perforation der Desce-
met-Membran entsteht ein sogenanntes perforiertes Ulkus mit AbflieBen des Kammerwassers
aus der Vorderkammer. Eine sofortig durchgefiihrte Notfall-Keratoplastik (Keratoplastik a
chaud) ist hier indiziert [27]. Diese sehr rasch fortschreitende und gefahrlichste Verlaufsform
des meist bakteriell verursachten Ulkus wird auch als Ulkus serpens (kriechendes Ulkus) be-

zeichnet [26, 27].
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1.3.5 Nicht-infektiose Ulzera / Descemetozele

Als Hornhautulkus wird eine Hornhautldsion bezeichnet, welche die Bowman-Membran
iiberschreitet [26]. Eine Abheilung geht mit Narbenbildung einher.

Sterile Ulzera entstehen z. B bei folgenden Erkrankungen: Als rheumatisches Hornhautulkus
im Rahmen einer Grunderkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis, bei mechanischer
Reizung, verursacht z. B. durch ein Entropium mit Trichiasis (Einwértsdrehung des Lidrandes
mit Scheuern der Wimpern auf dem Augapfel), bei Keratokonjunktivitis sicca (,,trockenes
Auge*), Keratitis neuroparalytica (Ldhmung des ersten Trigeminusastes) oder im Rahmen ei-
ner Keratitis e lagophthalmo mit Fazialisparese [26, 27]. Das Ulkus Mooren ist eine autoim-
munologisch bedingte, ebenfalls nichtinfektiose Ulzeration der peripheren Hornhaut [26].
Auch bei Systemerkrankungen wie Kollagenosen (Sjogren-Syndrom) oder anderen Autoim-
munerkrankungen lassen sich sterile Hornhautulzera finden, so z. B. im Rahmen einer Wege-
ner-Granulomatose, eines Lupus erythematodes, einer Periarteriitis nodosa und vielen mehr
[47]. Reicht ein Substanzdefekt der Hornhaut bis zur Descemet-Membran (die sich dann als
letzte intakte Schicht durch ihre enorme Elastizitit nach aussen hervorwdlbt), so wird dies als
Descemetozele bezeichnet [26, 27]. Wenn auch diese Membran einschmilzt bzw. reiflt, so
kommt es zu einem perforierten Ulkus mit Abfluss von Kammerwasser — ein ophthalmologi-

scher Notfall, der einer sofortigen Keratoplastik a chaud bedarf [26, 27].

1.3.6 Bullose Keratopathie

Die bullose Keratopathie ist definiert als ,,Hornhauteintriibung mit blasiger Abhebung des
Epithels infolge eines Funktionsverlustes der Endothelzellen® [27]. Sie ist eine der hdufigsten
Indikationen zur Hornhauttransplantation [27].

Eine wie auch immer verursachte Endothelschddigung bzw. ein Endothelzellverlust — sei es
durch Trauma, Entziindung, operativen Eingriff, genetisch bedingter Veranlagung (z. B. bei
Fuchsscher Endotheldystrophie) oder Glaukom-Erkrankung — fiihrt dazu, dass die Endothel-
zellschicht ihrer Entquellungsfunktion nicht mehr ordnungsgeméf nachkommen kann. Die
Folge ist eine Hydratation der Hornhaut, d. h. ein Eindringen von Kammerwasser aus der
Vorderkammer in die Hornhaut [27]. Es kommt zu einer Quellung der Hornhaut mit daraus
resultierendem Stromaddem und bulloser Abhebung des kornealen Epithels. Man spricht

hierbei auch von einer Endothel-Epithel-Dekompensation [27].
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1.3.7 Veritzung

Veritzungen gehoren zu den gefdhrlichsten Notféllen in der Ophthalmologie, wobei Verit-
zungen durch Laugen generell gefdhrlicher sind als Sadureverdtzungen [26]. Ausldser sind
meist Stoffe oder Chemikalien wie ungeloschter oder geloschter Kalk, Putzmittel, Abflussrei-
niger, Essigsdure u.v.a. [26].

Laugen verursachen eine Kolliquationsnekrose, welche hdufig auch die Bindehaut mitbetrifft
und somit die Stammzellen des Limbus zerstort [26]. Sdureverletzungen erzeugen eine Koa-
gulationsnekrose. Aufgrund einer Art Barriere-Bildung, welche das tiefere Eindringen der
Séure verhindert, sind sie im Allgemeinen weniger gefdhrlich als Laugen-Verdtzungen des-
selben Grades [26]. Leichte Verdtzungen fithren eventuell lediglich zu einer Ablosung des
zentralen Hornhautepithels, wobei das Limbus-Epithel erhalten bleibt. Somit kann sich das
Hornhautepithel weitgehend durch die Stammzellen am Limbus selbst regenerieren [26].
Schwerere Verdtzungen jedoch schiddigen auch das Epithel der Bindehaut sowie die Lim-
busstammzellen [26]. Wahrend der Heilungsphase iiberwichst dann das Epithel der Bindehaut
die natiirliche Grenze des Limbus (Bindehaut-Pannus) und ldsst so die Hornhaut eintriiben
[26]. Verdatzungen schwersten Grades zeigen bereits zu Beginn eine nekrotisch geschrumpfte
Bindehaut sowie eine dichte, weill getriibbte Hornhaut (sogenanntes ,,gekochtes Fischauge*)
[26]. Die Folgen bzw. Sekundirschéden einer solch schweren Verletzung konnen eventuell

Linsentriibung, Sekundérglaukom und letztendlich die vollstandige Erblindung sein [26].

1.4 Verschiedene Arten der Keratoplastik

Die perforierende Keratoplastik (pKP) stellt seit iiber einem halben Jahrhundert die vorherr-
schende Technik der Transplantation dar, welche auch heute ca. 85-90% aller Hornhauttrans-
plantationen in Deutschland ausmacht und somit immer noch als gut bewahrter ,,Goldstan-
dard* angesehen wird [5]. Mittlerweile haben sich jedoch auch andere, sogenannte ,,Jamella-
re* oder ,lamellierende Verfahren entwickelt und etabliert. Hierbei wird im Wesentlichen
zwischen anterioren und posterioren lamelldren Verfahren unterschieden. Die verschiedenen

Techniken sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden.



Einleitung 13

1.4.1 Perforierende Keratoplastik

Bei einer perforierenden oder auch penetrierenden Keratoplastik (pKP) wird ein alle fiinf
Hornhautschichten umfassendes Transplantat (Tx) variablen Durchmessers dem Empfénger in
ein sog. Empfingerbett entsprechender Grof3e

eingesetzt (Abb. 7: B) [27]. Hornhautepithel, Bowman's membrans

Epithelivm

Bowman-Membran, Hornhautstroma, Desce-

met-Membran sowie Hornhautendothel werden

somit charakteristischerweise gemeinsam ver- " Endothelium

pflanzt [45].

Descamet’smembrane L

Die Trepanation der Spender- als auch Emp-
fangerhornhaut kann durch diverse Trepanati-
onssysteme (handgefiihrt, motorgetrieben oder
Excimerlaser), entweder von endothelial oder

von epithelial her, erfolgen. Meistens wird die

Spenderhornhaut unter Zuhilfenahme mechani-
scher Trepane von einer ca. 16 mm grof3en
Korneoskleralscheibe (welche von der Horn-
hautbank bereitgestellt wird) von der endothe-
lialen Seite her gestanzt [9, 48, 49]. Vorteile
einer Trepanation von endothelial sind glatte
und gleichméBige Schnittkanten sowie eine re-
lativ geringe Schéadigung des benachbarten En-
dothels [50]. Nachteilig ist der Effekt der ,,ge-

gensitzlichen Unterschneidung® [49], welcher
durch eine Abweichung der Schnittrichtung Abb. 7: Techniken der Keratoplastik [5]
nach aussen dazu fiihrt, dass der endotheliale

Durchmesser der Spenderhornhaut geringer ist als der epitheliale [49, 50].

Mittlerweile ist es durch die Verwendung sogenannter ,kiinstlicher Vorderkammern* auch
moglich, die Spendertrepanation von epithelial her durchzufiihren, also in derselben Richtung
wie die Empféangertrepanation (welche natiirlichermallen ebenfalls von epithelial her durchge-
fiihrt werden muss) [9, 49, 51]. Die Trepanation von epithelial kann mittels eines Hand- oder
Motortrepans oder des ,,Gefiihrten Trepan Systems* (GTS) nach Krumeich erfolgen [49, 52].
Als Alternative zu den mechanischen Trepanationssystemen steht fiir eine Spendertrepanation

von der epithelialen Seite heute auch die seit 1986 in Erlangen entwickelte Technik der
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nichtmechanischen, beriihrungsfreien Hornhauttrepanation [53] mittels eines Excimerlasers
zur Verfligung [9, 49, 54]. Wesentliche Vorteile des Trepanierens mittels Laser bestehen u. a.
in der Vermeidung mechanischer Distorsionen [9], einer Minimierung horizontaler Torsionen
dank sogenannter acht ,,Orientierungszdhnchen* am Rande des Transplantats [49, 55] sowie
in einer geringeren vertikalen Transplantatverkippung [49, 56].

Fiir die Trepanation des Empfangerbetts konnen zum Beispiel das GTS nach Krumeich, ein
Hand-Trepan, oder auch der Hessburg-Barron-Trepan genutzt werden, um nur wenige Mog-
lichkeiten unter vielen zu nennen. Generell kann fiir die Trepanation ein Lidsperrer, in der
Regel sollte ein Viskoelastikum verwendet werden, um die Vorderkammer zu stabilisieren
[9].

Bei der Trepanation des Empfangerbetts verursachen die Trepan-Systeme durch das ,,Aus-
stanzen* der Hornhaut Offnungen, die im Durchmesser tendenziell groBer als der eigentlich
verwendete Trepan-Durchmesser sind [9]. Bei Préparation der Spenderhornhaut von endothe-
lial her ist der Durchmesser des Transplantats insgesamt kleiner als die TrepangrofB3e [49]. Aus
diesem Grund wird der Transplantatdurchmesser im Durchschnitt 0,25-0,50 mm grofer ge-
wihlt als das Empfangerbett [9, 57, 58]. Dies dient zum einen dazu, eine Abflachung des
Transplantats zu verhindern [9], zum anderen mdchte man eine Verengung des Kammerwin-
kels mit Gefahr des sich entwickelnden Sekundirglaukoms vermeiden [59, 60]. Da sich eine
groflere Transplantatdimension giinstig auf die generelle optische Qualitét auswirkt, gleichzei-
tig jedoch aufgrund der Ndhe zum Limbus eine immunologische AbstoBungsreaktion wahr-
scheinlicher macht, gilt bei der Auswahl der Transplantatgréfe das Prinzip ,,so groB3 wie mog-
lich, jedoch so klein wie notig* [9].

Beziiglich der Nahttechnik wird das Transplantat in Normalfall zuerst durch Anbringung von
vier bis acht Situationsndhten fixiert. An-

ﬁ schliefend wird (bei intakter Bowman-

Membran) meist die Naht nach Hoffmann
angewendet, eine 16-stichige, doppelt-
diagonal fortlaufende Kreuzstichnaht
(Abb. 8). Seltener werden einzeln fortlau-
fende Néhte bzw. bei komplizierteren Si-
tuationen auch Einzelknopfnéihte verwen-

det [9, 26, 61]. Als Nahtmaterial wird

Abb. 8: Keratoplastik mit doppellaufiger

meist monofiles Nylon der Stiarken 10.0

oder 11.0 verwendet [62].

Kreuzstichnaht nach Hoffmann [26]
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Die definitive Entfernung der Fdden sollte im Normalfall nach friihestens einem Jahr erfolgen
[26, 63].

Die pKP ist mit ca. 4.000 Eingriffen pro Jahr in Deutschland die hdufigste Transplantation
tiberhaupt [21]. Indikationen fiir eine pKP sind meist Hornhauterkrankungen, die das gesamte
Hornhautstroma betreffen, so wie Narben, Dystrophien und Degenerationen, aber auch Wol-
bungsanomalien wie der Keratokonus. Wird die Verpflanzung im Rahmen eines Notfallein-
griffes vollzogen, handelt es sich um eine sogenannte Keratoplastik a chaud [27].

Der Begriff der ,,Keratoplastik a chaud wurde urspriinglich im Jahre 1950 von Franceschetti
und Doret eingefiihrt und bezeichnet definitionsgemill eine Hornhautiibertragung, die bei
schweren und akut entziindlichen Erkrankungen der Hornhaut mit drohender oder bereits er-

folgter Perforation durchgefiihrt wird [64].

1.4.2 Lamellire Keratoplastik

Dank technischer Innovationen ist es mittlerweile moglich geworden, statt der gesamten
Hornhaut lediglich die wirklich betroffenen, sprich erkrankten Teile der Hornhaut zu ersetzen
[45].

Kennzeichen einer lamelldren Keratoplastik ist somit, dass im Gegensatz zur pKP nicht die
Hornhaut im gesamten Umfang, sondern nur eine oder mehrere spezielle Schichten transplan-
tiert werden [27]. Man unterscheidet hierbei eine anteriore und tiefe anteriore von einer poste-
rioren lamelldren Keratoplastik [27]

Die erste lamelldre Keratoplastik wurde von Arthur von Hippel im Jahre 1878 schriftlich do-
kumentiert. Er fiihrte sie mit teilweisem Erfolg zum ersten Mal 1886 unter Verwendung von

Kaninchen-Hornhaut durch [2, 8].

Anteriore lamellire Keratoplastik

Unter einer anterioren lamelliren Keratoplastik (ALK) versteht man eine Ubertragung ledig-
lich der vorderen Hornhautschichten exklusive der Descemet-Membran, dem Endothel sowie
einem schmalen Rest des Empfinger-Stromas (Abb. 7: C) [26]. Voraussetzung fiir die Durch-
fiihrung dieser Technik sind dementsprechend ein gesundes, funktionsfiahiges Endothel sowie

eine intakte Descemet-Membran auf Seiten des Empfangers [26, 27].

Als Indikation fiir ein solches Verfahren sind Triibungen und Narben des oberflidchlichen
Hornhautstromas, aber auch ein Keratokonus oder stromale Hornhautdystrophien in Erwa-

gung zu ziehen [26, 27]. Ein groBer Vorteil liegt hierbei in der Erhaltung des patienteneigenen
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Endothels [8], wodurch ein Transplantatversagen aufgrund von Endothelzellverlust vermieden

werden soll [5].

Tiefe anteriore lamellire Keratoplastik

Nur Endothel und Descemet-Membran des Empfangers bleiben bei dieser Technik erhalten,
das Stroma und die dariiber liegenden Schichten werden komplett transplantiert (deep anteri-
or lamellar keratoplasty — DALK) (Abb. 7: D) [27]. Diese Form der Keratoplastik eignet sich
zum Beispiel fiir tief in das Stromagewebe hineinreichende Triibungen und Narben. Voraus-
setzung hierflir ist ebenfalls, dass das Endothel des Empfingers intakt ist [27]. Ein Vorteil
dieser Technik besteht darin, dass ein Aufeinandertreffen von Spender- und Empfénger-
Stroma und somit die Bildung einer unebenen Grenzfliche vermieden wird [5]. Allerdings
stellt diese Operationstechnik aufgrund der technischen Schwierigkeiten, die ein Separieren
der Descemet-Membran vom dariiber liegenden Stroma mit sich bringt, nach wie vor eine
Herausforderung fiir ophthalmologische Chirurgen dar. In 4-39% der Fille kommt es intrao-
perativ zu einer Perforation der Descemet-Membran, in bis zu 30% der Fille ist deswegen der

Umstieg auf eine perforierende Keratoplastik indiziert [5, 8, 65, 66].

Posteriore lamellire Keratoplastik

Die hintere, endotheliale, oder auch posteriore lamelldre Keratoplastik wurde zum ersten Mal
von Melles im Jahr 1999 beschrieben [8], die Idee dazu hatte allerdings schon Tillett im Jahre
1956 [45, 67]. Hierbei werden nur die hinteren Anteile der Hornhaut verpflanzt, wihrend die
oberflachlichen Strukturen des Empféngers erhalten bleiben [27]. Diese Form der Keratoplas-
tik eignet sich somit flir Erkrankungen bzw. Insuffizienzen des tiefer liegenden Horn-
hautendothels, zum Bespiel im Rahmen einer Fuchsschen Endotheldystrophie (Fuchssche
ED) oder einer pseudophaken Endothel-Epithel-Dekompensation bzw. bullosen Keratopathie
(BK) [27].

Die zwei grundsétzlichen Techniken der posterioren lamelldren Keratoplastik werden mit den
Akronymen DSAEK (Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty) sowie
DMEK (Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty) abgekiirzt [45].

Ein wichtiger Schritt innerhalb dieser Transplantationstechnik war die Entwicklung eines
Verfahrens mit dem Namen ,,Descemetorhexis“. Hierbei werden beim Empfanger — in Vorbe-
reitung auf eine DSAEK oder DMEK - innerhalb eines geschlossenen Systems selektiv ledig-

lich Descemet-Membran sowie Endothel (ohne Anteile des hinteren Hornhautstromas) ent-



Einleitung 17

fernt. Durch die hierbei erzeugte weitgehend glatte Oberfliche filir das Transplantat kdnnen

bessere visuelle Ergebnisse erzielt werden [45, 68].

DSAEK. Das lamelldre Transplantat — bestehend aus einer diinnen hinteren Stromaschicht,
Descemet-Membran und Endothel — wird zuerst entweder manuell (DSEK) oder mittels
Mikrokeratom (DSAEK) in einer kiinstlichen Vorderkammer aus der Spenderhornhaut ge-
wonnen. Die so préparierte Lamelle wird anschlieend in einem geschlossenen Operations-
System in die Vorderkammer des Empfangers eingebracht, wo sie sich entfaltet und mittels
einer langsam expandierenden Luftblase nahtlos an die Wirtshornhaut riickwirtig adaptiert

wird (Abb. 7: E) [45].

DMEK. Die DMEK ist im Grunde eine Weiterentwicklung der DSAEK und beschreibt eine
selektive Transplantation ausschlieBlich von Descemet-Membran und Endothel, ohne Anteile
des hinteren Stromas [45, 69]. Das Transplantat wird manuell vom korneoskleralen Spender-
gewebe abpripariert [45, 70]. Es wird dann nach vollzogener Descemetorhexis am Empfanger
iiber einen Zugang in die Vorderkammer eingebracht und mithilfe von Luftblasen an die
rickwirtige Empfiangerhornhaut adaptiert, so dass schlielich der anatomische Ursprungszu-
stand wiederhergestellt ist (Abb. 7: F) [45].

Vorteile dieser Techniken bestehen im relativ geringen operativen Trauma, der nahegehenden
Nahtfreiheit, sowie der schnelleren und refraktionsneutralen Visusrehabilitation. Sie erfordern
allerdings viel Geschick sowie Geduld seitens des Operateurs [5, 8, 45]. Eine der Hauptkom-
plikationen besteht in der postoperativen Dislokation des Transplantats, welche je nach Erfah-

rung des Operateurs mit einer Haufigkeit von 4% bis 50% auftritt [5, 71].

1.5 Die Hornhautbank

Schon frith entwickelten Menschen Ansétze dariiber, wie Hornhdute bis zu ihrer Transplanta-
tion konserviert werden kdnnten. Magitot z. B schaffte es im Jahre 1912, eine Hornhaut 8 Ta-
ge in 5 °C kaltem hdmolysiertem Blut zu lagern, bevor er sie erfolgreich transplantieren konn-
te [18, 72]. Mit der spiteren erfolgreichen Verwendung postmortalen Gewebes durch die Er-
rungenschaften Filatovs war das Prinzip der Hornhautbank begriindet [16-18]. Filatov doku-
mentierte bereits 1935 die erfolgreiche Lagerung ganzer Bulbi in Glasgefdflen, gekiihlt bei
4 °C, fiir einen Zeitraum von 20-56 Stunden [17, 73]. Im Grunde kam dies bereits dem Ver-
fahren der ,,feuchten Kammer* gleich, welche im Kapitel 1.5.3 ,, Transplantatkonservierung*

beschrieben wird [73].
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Anfangs waren Lagerungstechniken denkbar simpel und Qualititsmanagement nicht wirklich
ein Thema von Belang. Erst als Stocker in den 50er Jahren die Wichtigkeit einer vitalen En-
dothelzellschicht fiir das klinische Outcome erkannte, widmeten sich neue Konservierungs-

strategien im Besonderen dem Erhalt dieser Hornhautschicht [18, 74].

Mehrere tausend Keratoplastiken werden in Deutschland pro Jahr vorgenommen — die Trans-
plantation von Hornhduten ist mittlerweile zu einer Standardoperation geworden. Um eine
ausreichende Versorgung der betroffenen Patienten mit Spendergewebe gewéhrleisten zu
konnen, wurden Hornhautbanken eingerichtet. Diese stellen seit ca. 1980 die Verfiigbarkeit
transplantierbarer Spenderhornhdute sicher [75]. Die erste deutsche Hornhautbank wurde
1981 durch Bohnke in Hamburg erdffnet [76]. Hornhautbanken unterliegen im Grunde den-
selben Verpflichtungen und Rahmenbedingungen wie Transplantationszentren parenchymato-
ser Organe [75]. Jede dieser Institutionen ist verpflichtet, nach den Vorgaben eines dokumen-
tierten Qualitdtsmanagementsystems zu handeln und dieses auf dem neuesten Stand zu halten
[77].

Die Kosten fiir die Herstellung und Kultivierung einer transplantierbaren Hornhaut in der

Hornhautbank belaufen sich in Deutschland derzeit auf ca. 1.950 Euro pro Transplantat [78].

1.5.1 Transplantatgewinnung und Spendereignung

Zirm, der im Jahre 1905 die erste erfolgreiche homologe Hornhauttransplantation durchfiihrte,
verwendete damals homologes Gewebe von noch lebenden Spendern. Mehr als 100 Jahre spé-
ter wird das Transplantationsmaterial ausschlieBlich von bereits verstorbenen Multiorgan-
Spendern oder herzkreislauftoten Gewebespendern gewonnen.

Unabdingbare Voraussetzung fiir eine Entnahme des Gewebes ist — neben der medizinisch
festgestellten Eignung des Spenders — die dokumentierte und erklérte Bereitschaft des Spen-
ders bzw. die Zustimmung seiner Angehorigen oder entscheidungsberechtigter Personen zur
Spende [75]. Die Mdglichkeit zur Hornhautspende kann neben anderen — vielleicht eher im
Bewusstsein der Menschen verankerten — Organen wie Niere, Herz oder Lunge im Organ-
und Gewebespender-Ausweis vermerkt werden [26]. Ist die Einwilligung des Spenders zur
Gewebespende nicht durch einen Hinweis im Organspende-Ausweis vermerkt, so muss sie
durch eine hierzu befugte Person mittels Befragung des néchststehenden Angehorigen, wel-
cher im Stande ist, den mutmaBlichen Willen des Verstorbenen zu dufern, eingeholt und

schriftlich dokumentiert werden.[77].
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Die Transplantatgewinnung durch Enukleation muss heutzutage innerhalb von maximal 72
Stunden nach Eintreten des Todes erfolgt sein (dies gilt fiir organkultivierte Hornhdute. Im
Falle einer Kurzzeitkonservierung liegt der maximale Zeitraum bei 16 Stunden) [77]. Gleich-
zeitig mit der Entnahme des gesamten Bulbus wird auch eine Blutprobe des Spenders ent-
nommen. Denn ob ein Transplantat schlussendlich auch wirklich verwendet werden darf,
hingt unter anderem auch von der Eignung des Spenders und somit von Todesursache und
Grunderkrankungen desselbigen ab.

Kontraindikationen und somit Grund fiir einen Ausschluss von der Spende wiren zum Bei-
spiel ein postmortales Zeitintervall von {iber 72 h, eine unbekannte Todesursache, eine Er-
krankung unbekannter Atiologie in der Vorgeschichte, Fiulnis der Leiche, ein Tétungsdelikt,
zentralnervose Erkrankungen unklarer Genese (z. B. Multiple Sklerose), das Risiko der
Krankheitsiibertragung durch Prionen (z. B. bei Creutzfeld-Jakob), aktive systemische Infek-
tionen (z. B. Malaria oder Toxoplasmose), eine nachgewiesene oder anamnestisch erhobene
HIV-, Hepatitis B- oder C-Infektion und noch viele weitere [40, 75, 77].

Von jedem Spender wird eine eingehende Untersuchung auf Infektionsmarker gefordert, obli-
gat aber sind Laboruntersuchungen beziiglich HIV, Hepatitis B und C sowie beziiglich einer
Infektion mit Treponema pallidum durchzufiihren [77]. Die Zeitspanne zwischen Todeseintritt
des Spenders, definiert als Herzkreislauf-Stillstand bzw. ,,Perfusions-Stopp®, und Blutent-
nahme, darf ein Zeitfenster von 24 Stunden nicht {iberschreiten.

Das Spendervollblut wird am Tag der Entnahme in ein serologisches Labor geschickt und
dort mittels serologischer Testverfahren auf HIV-Antikorper, Hepatitis-B-Virus-Antigen, He-
patitis-C-Virus-Antikorper sowie -RNA und Lues-Antikdrper hin untersucht [75]

Als Spender geeignet sind all diejenigen Verstorbenen, bei denen nach Ausschluss aller Kont-
raindikationen fiir eine Gewebespende augenscheinlich eine normale Hornhautmorphologie
zu erkennen und bei denen ein funktionsfidhiges Hornhautendothel zu erwarten ist [75].

Vor der Entnahme wird Bulbus und Hornhaut unter Beriicksichtigung morphologischer Krite-
rien auf die Transplantationsfahigkeit Letzterer hin untersucht [75]. Die Entnahme erfolgt un-
ter sterilen Bedingungen (analog einem ophthalmochirurgischen Eingriff am lebenden Patien-
ten) durch einen hierfiir ausgebildeten Augenarzt unter Verantwortung des adrztlichen Leiters
der Hornhautbank [75, 77].

Die entnommenen Bulbi werden aus Griinden der Asthetik durch Prothesen ersetzt, so dass
die groBtmogliche Ahnlichkeit mit der urspriinglichen anatomischen Gesichtsform wieder

hergestellt ist [75, 77].
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Der Transport des gewonnenen Gewebes vom Entnahmeort zur Hornhautbank erfolgt unter
aseptischen Bedingungen gekiihlt (1-10 °C) in einer sogenannten ,,feuchten Kammer* (siche
Kapitel 1.5.3 ,, Transplantatkonservierung®) in steriler, physiologischer Elektrolytlosung, oder

in einem vergleichbaren Transport- bzw. Entquellungsmedium [75, 77].

1.5.2 Transplantatuntersuchung

Nach erfolgter Enukleierung werden die Transplantate einer makroskopischen sowie biomik-
roskopischen Eingangsbeurteilung unterzogen, priméar zur Priifung der Qualitit der Hornhaut-
Transparenz sowie der Endothel-Morphologie [75]. Das in der jeweiligen Hornhautbank ein-
getroffene Gewebe muss — um ein Kontaminationsrisiko fiir andere Gewebe auszuschlieen —
solange in Quarantine aufbewahrt werden, bis eine Eingangsuntersuchung des betroffenen
Gewebes samt beigefiigter Unterlagen stattgefunden hat [77]. Sdmtliche Materialen und Ober-
flichen, die mit der Hornhaut im Rahmen von Untersuchung und Lagerung in Kontakt kom-

men, miissen stets steril sein [77].

Mittels Spaltlampe werden die Transplantate auf sichtbare, pathologische Verdnderungen hin
iiberpriift [77]. Die Hornhdute werden unter anderem auf Epithelbeschaffenheit, Hornhautnar-
ben, Stroma-Triibungen sowie Stroma-Defekte hin untersucht, das Endothel wird mittels
Spiegel- und Phasenkontrastmikroskop evaluiert. Als Ausschlusskriterien, welche ein Ver-
werfen der Hornhaut zur Folge haben, gelten optisch relevante, zentral liegende Stromatrii-
bungen oder -verdnderungen (z. B Narben), Stromaveridnderungen infektioser Genese, Guttae
der Endothelzellschicht oder eine sich ablosende Descemet-Membran. Auch ein ausgeprigter
Pleomorphismus (unterschiedliches Erscheinungsbild verschiedener Zellen) oder Polymega-
tismus (unterschiedliche Zellgroen) der Endothelzellen fithrt zum Verwerfen der Hornhaut
[77]. Das Hornhautendothel wird alle 5-7 Tage erneut mittels Photodokumentation und En-
dothelzellzdhlung unter Zuhilfenahme des inversen Phasenkontrastmikroskops beurteilt. Im
Laufe der Konservierungsphase sollte die Endothelzellzahl der jeweiligen Hornhaut um nicht
mehr als maximal 20% abnehmen. Das Kulturmedium wird ebenfalls alle 5-7 Tage gewech-
selt. Dabei wird zum Ausschluss einer etwaigen Kontamination eine Sterilprobe von 3 ml aus

dem Kulturmedium entnommen und einer mikrobiologischen Untersuchung unterzogen.
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1.5.3 Transplantatkonservierung

Die Spenderhornhidute miissen generell bei Temperatu-

ren und unter Bedingungen gelagert werden, die ihre
Merkmale und biologischen Funktionen vollstéindig er-
halten [77]. Zur Lagerung des gespendeten Hornhaut-
gewebes existieren im Prinzip zwei Systeme: die kalte

und die warme Lagerung respektive Organkultur [18,

79, 80].

Die kalte oder auch hypothermische Lagerung erfolgt
bei 2-6 °C, erfordert relativ wenig Aufwand und erlaubt
eine Aufbewahrung der Hornhédute bis zu 7-10 Tagen
[80]. Sie erfolgt hauptsdchlich in Optisol-Medium [79].

Die Organkultur ist die weitaus aufwéndigere und kos-
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Abb. 9: Feuchte Kammer [ 18]

tenintensivere Methode, ermdoglicht aber eine Lagerung

des Gewebes bei physiologischen Temperaturen von 30-38 °C bis zu vier Wochen [80]. Sie

erfolgt meist in einem modifizierten minimal essential medium (MEM) [79].

Friiher erfolgte die Lagerung der gesamten Bulbi in sogenannten ,,Feuchten Kammern* bei 2-

6 °C. Die ,,Feuchte Kammer* (Abb. 9) ist ein Lagerungsverfahren, das 1935 von Filatov erst-

mals eingefiihrt wurde und in welchem das Spendergewebe von einigen Stunden bis zu weni-

gen Tagen aufbewahrt werden kann. Heute ist dies eine generell akzeptierte Methode fiir den

Transport des Bulbus, z. B. vom Entnahmeort bis zur Hornhautbank [17, 18, 75, 80].

In der Hornhautbank gelagert wird heutzutage nicht der gesamte Bulbus, sondern lediglich der

Abb. 10: Priaparation korneoskleraler Ring [18]

priparierte korneosklerale Ring (Abb. 10).

Die Préparation des Bulbus erfolgt unter ste-
rilen Bedingungen mittels Non-Touch-
Technik. Die Hornhaut des Spenders wird
mittels eines 15 mm Trepans mitsamt eines
zitkumferenten,  gleichmdBigen  Sklera-
Streifens von ca. 5 mm Breite entnommen
und im Hornhaut-Halter (Bohnke-Halter)
positioniert. Dieser korneosklerale Ring

wird dann in einem entsprechenden Kultur-
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medium aufbewahrt [77].

Fiir die Konservierung der Spenderhornhaut existieren wie bereits erwdhnt zwei vorherr-
schende Verfahren: die 1974 von McCarey und Kaufmann entwickelte hypothermische Kurz-
zeitmethode [81] sowie die Methode der Organkultur, eine Langzeit-Konservierung unter
physiologischen Bedingungen, deren Anfénge bis in das Jahr 1976 zuriickreichen [18, 80, 82,
83].

Auch wenn die Organkultur ithren Ursprung eigentlich in den Vereinigten Staaten von Ameri-
ka hatte, so ist sie heute am weitesten in Westeuropa verbreitet und dort auch Methode der
Wahl [80, 82, 84].

Die amerikanischen Hornhautbanken praktizieren iiberwiegend eine Kurzzeitkultur von ma-
ximal 7 Tagen bei 4 °C in einem Gewebekulturmedium, dem neben Antibiotika primér kollo-
idosmotischen, also entquellende Substanzen wie Dextran oder Chondroitinsulfat zugesetzt
sind [79, 80]. Das am hiufigsten verwendete Medium ist Optisol GS (Bausch & Lomb, Irvine,
California, USA), eine Zusammensetzung aus den Zellbasismedien TC 199 und MEM, ange-
reichert mit einer Puffer-Losung (HEPES-Puffer), Gentamicin als auch Streptomycin, 5%
Dextran 40 und Chondroitinsulfat [73, 79]. Der primére Vorteil dieses Konservierungssys-
tems besteht in der sehr einfachen Handhabung [79]. Eine mikrobiologische Diagnostik des
Kulturmediums muss im Rahmen der hypothermen Lagerung nicht durchgefiihrt werden

(Ausnahme bildet hier eine makroskopisch sichtbare Triibung des Mediums) [77].

Die Technik der Organkultur dagegen ist relativ komplex, aufwéndig und kostenintensiv. Das
Spendergewebe wird in einem Inkubator bei 30-38 °C in einem Gewebekulturmedium (meist
modifiziertes MEM) gelagert, welches mit fetalem Kélberserum, Antibiotika (z. B. Penicil-
lin/Streptomycin), Antimykotika (z. B. Amphothericin B), sowie einer Pufferlosung zur Auf-
rechterhaltung eines pH-Wertes von 7,2-7,3 (HEPES-Puffer und Natriumbikarbonat) angerei-
chert ist [77, 79, 80]. Da die Hornhaut wihrend dieser Zeit der Kultivierung deutlich an-
schwillt, muss sie mindestens 24 Stunden vor Transplantation in ein Entquellungsmedium
iiberfiihrt werden, welches mit 5-8% Dextran 500 angereichert ist [80]. Die Lagerung der

Hornhaut in ihrem Entquellungsmedium darf sechs Tage nicht iiberschreiten [75, 77].

Vorteile der Organkultur sind die ldngere Konservierungszeit von bis zu vier Wochen, die
damit verbundene Mdglichkeit der eventuellen Gewebetypisierung bzw. des HLA-Matchings

sowie die durch die Dauer der Lagerung gegebene eingehendere mikrobiologische Untersu-
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chung und Evaluation des Endothels [80]. Der antibiotische und antimykotische Schutz ist bei
diesem Verfahren wesentlich grofer [79]. Einen weiteren Vorteil der Organkultur stellt die
Regeneration des Epithels dar, welche aufgrund der proliferationsfahigen, adulten Lim-
busstammzellen grundsétzlich moglich ist [85]. Nachteilig sind die entstehenden hdheren
Kosten durch qualifiziertes Personal, geeignete Ortlichkeiten sowie aufwendigeres Equipment
wie z. B. Brutschrinke, wihrend die hypothermische Lagerung eine relativ einfache und kos-

tengiinstige Art der Konservierung darstellt [79, 80].

Eine weitere mogliche Variante der Gewebelagerung stellt die Kryokonservierung des Trans-
plantats in fliissigem Stickstoff bei -196 °C dar [76] — eine Methode, die urspriinglich als Lo-
sung des Lagerungsproblems der Hornhautbanken gehandelt wurde [18]. Transplantate sollten
durch dieses Verfahren eingefroren und somit iiber Jahre hinweg haltbar gemacht werden.
Auch eine zeitlich unbegrenzte Lagerung wurde diskutiert. Griinde, warum sich dieses Ver-
fahren bis heute nicht durchsetzen konnte, sind der extrem hohe personelle und apparative
Aufwand [18] sowie der sehr variable und somit schlecht kalkulierbare Endothelzellverlust

aufgrund des Einfrier- und Auftauprozesses [76, 86].

1.5.4 Freigabe der Hornhaut

Vor Freigabe der Hornhaut zur Transplantation ist abschlieBend im entquollenen Zustand
nochmals eine endothelmikroskopische Untersuchung zur Bewertung der voraussichtlichen
Funktionsfahigkeit der Endothelzellschicht durchzufiihren [75].

Eine Spenderhornhaut darf nur zur Transplantation freigegeben werden, wenn die zentrale
Endothelzelldichte im Rahmen der Endpriifung mindestens 2000 Endothelzellen pro mm?
misst [77]. Spenderhornhéute, deren Enduntersuchung eine Endothelzellzahl von weniger als
2000 Endothelzellen pro mm? ergab, konnen fiir nichtelektive Notfall-Keratoplastiken
(Keratoplastik a chaud) Verwendung finden [77].

Der maximale Kultivierungszeitraum, nach der eine Hornhaut noch zur Transplantation frei-
gegeben werden darf, betrdgt 28 bzw. insgesamt maximal 34 Tage (inklusive der Lagerung im

dextranhaltigen Entquellungsmedium, welche 6 Tage nicht {iberschreiten sollte) [77].

Bevor das Transplantat endgiiltig freigegeben wird, muss das Endprodukt nach Abschluss al-
ler Herstellungs- und Priifschritte nochmals durch den Leiter der Qualitédtskontrolle bzw. eine
autorisierte Person liberpriift und das Ergebnis dokumentiert werden. Wichtig sind hierbei der

Ausschluss bestehender Kontraindikationen beziiglich der Person des Spenders, negative mo-
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lekularbiologische und serologische Spender-Diagnostik, negative mikrobiologische Untersu-
chung des Kulturmediums, der Ausschluss relevanter, pathologischer Verdnderungen der
Hornhaut sowie eine befriedigende Endothelzellmorphologie, -vitalitit und -quantitét [77].
AbschlieBend kann die ordnungsgemifBe Herstellung bzw. Priifung bestétigt werden und die
Freigabe erfolgen.

Welche Empfanger welches Transplantat bekommen, hidngt von einer zentralen Warteliste ab.
Obwohl Wartezeit das Hauptkriterium fiir die Festlegung der Reihenfolge darstellt, haben

Notfille natiirlich stets Vorrang und sind unabhédngig von der Warteliste zu handhaben.

1.6 Das Transplantatversagen

Die Keratoplastik gilt gemeinhin immer noch als eine der erfolgreichsten Transplantationen in
der Medizin. Dennoch stellt ein Versagen des transplantierten Gewebes nach wie vor das
zentrale Problem dieses Eingriffs dar. Es wird in der Literatur definiert entweder als die Not-
wendigkeit einer Re-Keratoplastik, oder als unwiederbringlicher Verlust der zentralen Trans-
plantat-Klarheit bzw. unwiderrufliche Eintriilbung der zentralen Hornhaut mit Verschlechte-
rung des Visus fiir mindestens drei aufeinanderfolgende Monate ohne Aussicht auf Verbesse-
rung [87-92]. Die 5-Jahres-Transplantatversagensrate liegt zwischen 7% und 64% [42, 93-
100]. Das Versagen eines Transplantats ist heutzutage eine der fithrenden Indikationen fiir ei-
ne penetrierende Keratoplastik [44, 101, 102]. Die Eye Bank Association of America re-
gistrierte einen Anstieg an Re-Keratoplastiken von 6,9% auf 11,3% zwischen 1992 und 1997

[101]. Ein Transplantatversagen bildete den primiren Endpunkt dieser Studie.

Die Griinde fiir ein Transplantatversagen konnen sehr vielféltig sein. Mogliche Ursachen sind
Infektionen, Traumen, intraokularer Druckanstieg, immunologische AbstoBung des Trans-
plantats, postoperativer Endothelzellverlust und viele mehr [103]. Ein postoperativer En-
dothelzellverlust wird als eine der Hauptursachen fiir ein Transplantatversagen betrachtet. Er
kann durch eventuell zuvor aufgetretene AbstoBungsreaktionen gefordert bzw. ausgeldst wer-
den [5].

Obwohl die Hornhaut aufgrund der Abwesenheit von Blut- und Lymphgeféafen als immunpri-
vilegiertes Gewebe betrachtet wird (siehe Kapitel 1.2.2), betrdgt das AbstoBungsrisiko nach
pKP dennoch um bis zu 30% [87, 103-105]. Zahlreiche Studien beschreiben die AbstoBungs-
reaktion daher als eine der am hiufigsten auftretenden Komplikationen nach pKP und als
Hauptrisikofaktor fiir ein letztendliches Transplantatversagen [105-113]. Die AbstoBungsraten

variieren von Studie zu Studie mit einer angegebenen Auftretens-Wahrscheinlichkeit von 2,3-
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68% [105]. Alldredge et al. nannten in ihrer 1981 durchgefiihrten Studie eine AbstoBungsre-
aktion als wichtigsten Risikofaktor fiir ein Transplantatversagen. Diese trat in ihrer Studien-
population mit einer Haufigkeit von bis zu 50% auf [114]. Aufgrund des nicht unerheblichen
Einflusses auf ein letztendliches Transplantatversagen soll im Folgenden kurz auf den Me-

chanismus der AbstoBungsreaktion eingegangen werden.

1.6.1 Grundlagen zur AbstoBungsreaktion

Zum ersten Mal in der Literatur beschrieben wurde das Konzept der AbstoBungsreaktion von
Paufique et al. im Jahre 1948 sowie drei Jahre spiter erneut von Maumenee. Im Detail ausge-
arbeitet hatten es 1969 Khodadoust und Silverstein [105, 111, 115].

AbstofBungsreaktionen stellen einen komplexen, immunologisch vermittelten Prozess dar. In-
nerhalb dessen weist die Hornhaut postoperativ nach einer anfanglichen Phase der Klarheit
(mindestens zwei Wochen) plotzlich Anzeichen einer immunologischen Reaktion auf [105,
116-118]. Diese sind unter anderem Folgende (nicht alle miissen gleichzeitig erfiillt sein):
Odem der Hornhaut, Entstehung einer epithelialen oder endothelialen AbstoBungslinie, infilt-
rative keratitische Prazipitate in der Vorderkammer und Entziindungszeichen des anterioren

Segments [87, 105, 107, 112, 119, 120].

Eine AbstoBungsreaktion der transplantierten Hornhaut wird vom Patienten meist subjektiv
durch Sehverschlechterung und Photophobie wahrgenommen [8]. Wie von Khodadoust und
Silverstein in den 60er und 70er Jahren des vorigen Jahrhunderts beschrieben, kann jede ein-
zelne Schicht der Hornhaut das Immunsystem des Empféangers sensibilisieren und somit zum
Ziel einer Immunantwort werden. Da die Hornhaut aus drei verschiedenen Zellschichten be-
steht, kann auch jede einzelne unter ihnen separat abgestofSen werden [8, 47, 111, 121-123].
Isolierte epitheliale AbstofBungen sind relativ selten und kommen daher nur in 1-10% aller
Félle zum Tragen [8]. Klinisch gesehen ist diese Form der AbstoBung durch eine sogenannte
Khodadoust-Linie (epitheliale Immunreaktionslinie bzw. Demarkationslinie, welche zwischen
immunologisch bereits betroffenem und noch unberiihrten Zellen verlduft [47]) oder aber
durch subepitheliale Infiltrate unterhalb der Bowman-Membran gekennzeichnet [8]. Sie 16st
bei betroffenen Patienten héufig eine klinische Symptomatik in Form einer Photophobie aus
und kann mittels lokaler Steroidapplikation meist zufriedenstellend behandelt werden [8]. Iso-
lierte stromale AbstoBungsreaktionen sind mit 1-2% der Falle ebenfalls dullerst selten [8]. Auf
30 % der Fille mit chronisch stromaler folgt — falls sie unbehandelt bleibt — eine endotheliale

Immunreaktion [47]. Diese ist durch eine endotheliale Khodadoust-Linie, inflammatorische
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Zellen in der Vorderkammer oder bzw. und verstreute Hornhautprézipitate gekennzeichnet
[8]. Symptome seitens des Patienten sind hier ebenfalls Photophobie, Visus-
Verschlechterung, Rotung sowie leichter Schmerz [47].

Eine AbstoBungsreaktion des Gewebetransplantats ist nicht zeitlich begrenzt, sie kann auch
noch Jahre nach dem eigentlichen Eingriff auftreten. Wurde eine AbstoBungsreaktion seitens
des behandelnden Arztes festgestellt, so gilt es so schnell wie moglich mit einer geeigneten
Therapie zu beginnen. In Abhingigkeit von Auspriagung und Schweregrad der Immunreaktion
werden topische Steroide in Form von Augentropfen oder Augensalbe verabreicht. Zuséitzlich
sollte bei keinerlei vorliegenden Kontraindikationen eine systemische Steroidtherapie erfol-

gen [47].

1.7 Ziele der Studie

Die Keratoplastik ist eine sehr weit verbreitete und erfolgreiche Form der Gewebetransplanta-
tion [87]. Jahrlich werden in Deutschland ungefahr 4.000-5.000 Keratoplastiken durchgefiihrt
[21-23], in GroBbritannien sind es im Durchschnitt um die 2.500 [24], in den Vereinigten
Staaten von Amerika mehr als 33.000 [124] und weltweit ca. 100.000 pro Jahr. Davon erfol-
gen zumindest in Deutschland 85-90% als perforierende Keratoplastik. Die pKP ist somit
nicht nur die &lteste, sondern auch die am hiufigsten durchgefiihrte Form der Organ- bzw.

Gewebetransplantation und somit medizinisch von grofiter Bedeutung [6, 22, 125].

Trotz der sich kontinuierlich verbessernden Ergebnisse und Fortschritte in Kultivierung und
Operations-Technik stellt das Transplantatversagen immer noch ein wesentliches Problem
dieses Eingriffs dar — die Griinde hierfiir sind oft recht vielfaltig.

Ein Versagen beeinflusst das langfristige klinische Outcome des ophthalmologischen Ein-
griffs und beeintrachtigt das Sehvermogen sowie das Wohlbefinden des Patienten auf erhebli-
che Art und Weise [87]. Die Keratoplastik gilt gemeinhin als eine sehr vielversprechende
Form der Gewebeilibertragung. Dennoch erscheinen immer wieder Ergebnisse gro3 angelegter
Studien, die den Schluss nahe legen, dass das Langzeitiiberleben einer Hornhauttransplantati-
on keine wesentlich besseren Erfolgsaussichten gegeniiber Transplantationen anderer Gewebe

birgt [4, 126-130].

Wihrend die immunologisch bedingte TransplantatabstoBungsreaktion bereits in zahlreichen
Studien genauestens untersucht wurde, sind die Umstidnde bzw. Ursachen eines auch jenseits

der AbstoBungsreaktion stattfindenden Transplantatversagens noch verhaltnismaBig ungeklart
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[8]. Bislang existierten daher keinerlei Studien iiber das Auftreten von Transplantatversagen
und den damit verbundenen Risikofaktoren, die sich speziell mit dem Patientenkollektiv der
Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) Miinchen beschéftigen. Auch gab
es bislang keine derartigen Studien, die sich auf die organkultivierten Transplantate aus der
klinikeigenen Hornhautbank bezogen.

Ziel dieser Arbeit war es nun — durchaus auch im Sinne einer Qualitédtskontrolle — die Frage-
stellung des Transplantatiiberlebens und der hierbei bestehenden Risikofaktoren fiir ein
Transplantatversagen im Rahmen des breiten Indikationsspektrums einer Universitéts-
Augenklink zu beleuchten. Zum einen sollten die Langzeit-Ergebnisse der von 2001-2011
durchgefiihrten perforierenden Keratoplastiken an der Patienten-Population der Augenklinik
der LMU Miinchen evaluiert werden. Zum anderen bestand unser Ziel darin, Risikofaktoren
sowohl auf Seiten des Spenders, als auch auf Seiten des Empfangers unter Beriicksichtigung
des verwendeten Transplantats zu identifizieren, welche ein Uberleben negativ beeinflussen
konnten. Die Ergebnisse unserer Patientenpopulation sollten dann mit gleichartigen, verdf-
fentlichten Studien in der Literatur verglichen werden.

Diese Arbeit stellte somit zusammenfassend einen Versuch dar, das individuelle Risiko des
jeweiligen Patienten fiir solch ein Versagen fassbarer zu machen, um Entscheidungen beziig-
lich einer Operation besser abwdgen und einschétzen zu konnen. Letztendlich kdnnen und sol-
len die Ergebnisse dieser Studie als prognostische Richtlinien verstanden und genutzt werden,

sowohl von Seiten des behandelnden Arztes als auch des Patienten.
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2. Material und Methoden

2.1 Definition der Zielgrofle

Der primdre Endpunkt dieser Untersuchung bestand im Versagen des jeweiligen Hornhaut-
Transplantats. Dieses Versagen wurde definiert entweder

e iiber die Notwendigkeit einer erneuten Keratoplastik,
oder

e {iber eine eingetriibte Hornhaut mit unumkehrbarem Verlust der zentralen Transplantat-

Klarheit, welcher eine addquate Visus-Verbesserung unmoglich machte.

Hierbei wurde nicht zwischen den dem Transplantatversagen zu Grunde liegenden Ursachen
unterschieden.
Als Zeitpunkt des jeweiligen Transplantatversagens wurde das Datum der Nachuntersuchung
bestimmt, im Zuge welcher das Versagen zum ersten Mal seitens des behandelnden Arztes
festgestellt und in der Akte notiert worden war. Klinisch wurde ein Versagen mittels Spalt-

lampenmikroskop diagnostiziert [87, 88, 90-92, 107, 124, 125, 131].

2.2 Transplantate

In dieser Untersuchung fanden ausschlieBlich organkultivierte Spenderhornhaute der klinikei-
genen Hornhautbank Verwendung. Diese Untersuchung soll auch zur Qualititskontrolle der
Spenderhornhdute der Hornhautbank der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) Miinchen
sowie des gesamten Verfahrensablaufs der Hornhauttransplantation dienen. Die Augenklink
der LMU Miinchen bezieht ihre Transplantate aus geeignetem Spendergut, welches iiber das
Institut fiir Rechtsmedizin der LMU Miinchen bereitgestellt wird.

Vor Entnahme lag in allen Fillen das Einverstindnis des jeweiligen Spenders oder seiner

ndchsten Angehorigen vor.

Das Spendermaterial wurde nach Erhalt bis zur Freigabe zur Transplantation maximal 34 Ta-
ge (einschlieBlich Lagerung im dextranhaltigen Entquellungsmedium) als 14 mm grofBer kor-
neoskleraler Ring [132] in Organkultur bei 37 °C zwischengelagert. Zu den Voraussetzungen

fiir die Freigabe einer Spenderhornhaut zur Transplantation siehe Kapitel 1.5.4.

Um zweifellose Nachverfolgung und Identifikation zu garantieren, wurde eine Kodierung der

Spendergewebe vorgenommen.
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Jeder Hornhaut wurde eine fortlaufende Transplantatsnummer zugewiesen. Diese bestand aus
der Abkiirzung ,,MUC* fiir Miinchen, den beiden Endziffern der Jahreszahl, in welchem das
Gewebe entnommen wurde (z. B. ,,08* fiir das Jahr 2008), sowie einer fortlaufenden Nummer
innerhalb eines Jahres. Das rechte Auge des Spenders erhielt jeweils die erste Nummer, das
linke Auge die zweite. Daher bezeichneten ungerade Zahlen generell rechte und gerade Zah-
len linke Augen. Ein Beispiel zur Veranschaulichung wére eine beliebige Hornhaut mit der
Kennung ,,MUC 08-213* — diese Hornhaut wurde im Jahre 2008 an 213. Stelle entnommen,
nachdem bereits 212 andere Bulbi im selben Jahr entnhommen worden waren. Das Jahr 2009
begann demnach wieder mit der ersten in diesem Jahr entnommen Hornhaut als ,,MUC 09-

001

2.3 Studiendesign

Wir fiihrten eine retrospektive Untersuchung iiber 377 konsekutiv an der Augenklinik der
LMU Miinchen durchgefiihrte perforierende Keratoplastiken mit organkultivierten Spender-
hornhduten aus der klinikeigenen Hornhautbank zwischen Januar 2001 und Dezember 2011
durch. Dieser Untersuchungs-Zeitraum von 10 Jahren wurde gewihlt, um ein ausreichend
grofles und aussagekriftiges Kollektiv generieren zu konnen. Wihrend diesem Zeitraum fan-
den ca. 1000 perforierende Keratoplastiken an der Augenklinik der LMU statt. Fiir unsere Un-
tersuchung wurden die durchgefiihrten perforierenden Keratoplastiken eingeschlossen, deren
Ergebnisse mindestens ein Jahr lang aktenkundig beobachtet werden konnten.

Fanden mehrere perforierende Keratoplastiken am selben Patienten statt, so wurde von jedem
Patienten stets nur das Auge betrachtet, dessen Hornhaut in der Augenklinik der LMU als
Erstes transplantiert wurde. Alle weiteren transplantierten Hornhdute am selben Patienten
wurden ausgeschlossen. Somit wurde jeder Patient nur ein einziges Mal betrachtet, selbst
wenn er sich mehrfach einer Keratoplastik-Operation an der Universitatsklinik unterzogen
hatte (sei es, weil beide Augen behandelt werden mussten, oder weil aufgrund eines Trans-
plantatversagens mehrfach am selben Auge operiert werden musste).

Patienten, die mittels einer anderen Operationstechnik als der der penetrierenden Keratoplas-
tik transplantiert wurden (z. B. DMEK oder DSAEK), wurden aus der Untersuchung ausge-
schlossen.

Die anonymisierten Spendervariablen wurden aus den Unterlagen der klinikeigenen Horn-
hautbank entnommen. Durch die eindeutige Zuordnung der Transplantatnummer zum Emp-
fanger konnten die Akten der transplantierten Patienten aus verschiedenen Archiven der Au-

genklinik herausgesucht werden. Nach Durchsicht der Akten entsprechend den erlduterten
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Ein- sowie Ausschlusskriterien wurden schlieBlich 377 durchgefiihrte perforierende Kerato-
plastiken an 377 Augen von 377 verschiedenen Patienten in unsere Untersuchung einge-
schlossen. Ein Versagen der transplantierten Hornhaut stellte, wie oben bereits beschrieben,

den Endpunkt der Studie dar.

2.4 Erhobene Daten

Die Daten fiir diese Studie wurden, wie eingangs bereits erwdhnt, retrospektiv erfasst. Sie lie-
Ben sich schwerpunktmafig in vier verschiedene Gruppen einteilen, welche in den folgenden
Kapiteln néher erldutert werden sollen:
e Spendervariablen, welche die Spendereigenschaften zusammenfassten
e prioperative Empfangervariablen, welche den préoperativen Zustand bzw. die anamnes-
tischen Angaben des Patienten beschrieben
e perioperative Empfangervariablen, welche die perioperativen Umsténde wiedergaben
e postoperative Empfangervariablen, welche den postoperativen Verlauf im Rahmen der
Nachuntersuchungstermine dokumentierten.
Es ergaben sich somit 54 verschiedene Variablen, welche aus den Patientenakten eines jeden

einzelnen Falles erhoben wurden (sofern vollstindig dokumentiert).

2.4.1 Spendervariablen

Die erste Gruppe stellten die Spenderdaten dar. Diese enthielten Angaben zu Spender sowie

Transplantat. Sie lagen uns, wie bereits in Kapitel 2.3 erwidhnt, anonymisiert in Form von

standardisierten und nach Hornhautnummer geordneten DIN A4-Dokumenten vor.

Eine Ubersicht der einzelnen Parameter findet sich in Tabelle 1.

Die Postmortem-Zeit, oder auch postmortale Zeit, beschrieb den Zeitraum zwischen Herz-
kreislauf-Stillstand bzw. Perfusionsstopp des Gewe-

Tabelle 1: Spenderdaten
bespenders und Entnahme des gespendeten Bulbus am

Spendervariablen Leichnam. Sie durfte fiir organkultivierte Hornhdute ei-

Alter des Spenders in Jahren nen Rahmen von 72 h nicht tiberschreiten [77].

Postmortem-Zeit in Stunden

Endothelzellzah Die Endpriifung der Endothelzellschicht erfolgte im ent-

Tage in Organkultur quollenen Zustand vor Freigabe der Hornhaut zur Trans-
Klarheit des Tx plantation [77]. Diese wurde mittels Phasenkontrastmik-
Gewebefestigkeit des Tx

roskop beurteilt und photodokumentiert. Zusétzlich wur-
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de eine Endothelzellzdhlung vorgenommen. Fiir die elektronisch durchgefiihrte Zahlung wur-
de in der Augenklinik der LMU Miinchen die Eye Bank Software des NAVIS-Systems (Nidek
Technologies, Erlangen) verwendet. Fiir eine elektive Keratoplastik musste die Endothelzell-
dichte mindestens 2.000 Endothelzellen pro mm? betragen [77].

Die Tage in Organkultur beschrieben die Lagerungszeit der jeweiligen Hornhaut. Sie durfte
eine Hochstdauer von 34 Tagen (inklusive Lagerung im dextranhaltigen Entquellungsmedi-
um) nicht {iberschreiten [77].

Die Parameter Klarheit sowie Gewebefestigkeit des Transplantats beschrieben den augen-
scheinlichen Zustand desselbigen unmittelbar préoperativ. Sie sollten vom jeweiligen Opera-
teur makroskopisch beurteilt und schriftlich dokumentiert werden. Hierflir dienten zwei
durchgezogene Skalen (nummeriert von eins bis flinf), je eine zur Beurteilung der Klarheit
und eine zur Beurteilung der Gewebefestigkeit. Die Ziffer eins stand hierbei fiir ein maximal
klares und hartes Transplantat, die Ziffer fiinf am anderen Ende der Beurteilungslinie fiir ein
maximal trilbes und weiches Transplantat. Beide Kriterien sollten unabhidngig voneinander

beurteilt werden.

2.4.2 Praoperative Empfingervariablen

Die beziiglich des Transplantat-Empféangers erhobenen Daten wurden der Zeitabfolge gemal3
eingeteilt in préoperative, perioperative und postoperative Parameter. Diese drei Untergrup-

pen sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden.
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Tabelle 2: Empfiangerdaten praoperativ Die préoperativen Daten lie-

ferten demographische Daten
Empfangervariablen praoperativ

der Patienten (Alter, Ge-

Alter in Jahren Z.n. AmObenkeratitis hlech die Indikati
Geschlecht Glaukom normal schlecht,....), die Indikations-
Lateralitat Glaukom unreguliert stellende Diagnose des Patien-
Indikation Z. n. Glaukom-OP ten sowie Informationen zum
Hochrisiko Compliance-Problem anamnestischen  Krankheits-
Vaskularisationen Saugling / Kind . .

_ ) verlauf und préoperativen Sta-
Vordere Synechien Hornhaut-Odem
Re-KP Syndrom tus (siche Tabelle 2).
Anzahl KP Tx-Versagen Partnerauge Die meisten kategorialen Pa-
KP a chaud Diabetiker

rameter wurden als dichotome

Limbusnahes Tx/Limbo-KP  syst. Komorbiditaten atopisch .
Variablen erhoben, d.h. es
Ocular surface disease Schilddriisenerkrankung

Limbusstammzellinsuffizienz ~ Z. n. Netzhaut-OP wurde ihre An- oder Abwe-

Z. n. Herpeskeratitis Status der Linse senheit dokumentiert, nicht

KP = Keratoplastik, Tx = Transplantat, Z. n. = Zustand nach,
OP = Operation, syst. = systemische

aber der Grad ihrer Auspri-
gung. Als anwesend galt,
wenn der betreffende Punkt mindestens einmal pridoperativ in der Akte dokumentiert worden
war.

Zur Erhebung des priaoperativen Status gehorte die Kontrolle von Blutgefaf3en, die bis auf die
Hornhaut-Oberflache reichten (korneale Vaskularisationen), sowie das Vorhandensein von
Verwachsungen zwischen Iris und Hornhaut-Riickflache (vordere Synechien). Wurde der Pa-
tient am betreffenden Auge bereits im Vorfeld schon einmal mit einer Keratoplastik versorgt,
definierten wir den an unserer Klinik durchgefiihrten Eingriff als Re-Keratoplastik.

Die Variable Anzahl KP beschrieb die vom Patienten am ipsilateralen Auge bereits durchge-
fiihrten Keratoplastiken, inklusive der in unserer Studie betrachteten.

Notiert wurden ebenfalls eine etwaige Limbusstammzellinsuffizienz des Patienten (wie sie
z. B. nach Veritzung des Auges auftreten kann) sowie die Transplantation entweder eines
limbusnahen Transplantats (Durchmesser > 9 mm) oder einer Limbo-Keratoplastik. Bei Letz-
terer werden Teile der Limbusstammzellen des Spenders gemeinsam zusammen mit der
Hornhaut transplantiert.

Zusitzliche Erkrankungen der Augenoberfliche wurden als ,,Ocular surface disease* doku-
mentiert. Hierzu zdhlten z. B. eine schwere Sicca-Symptomatik, eine Augenbeteiligung bei
atopischer Dermatitis oder rheumatischer Erkrankung, eine gestorte Neurotrophik oder ein

Lagophthalmus bei Fazialis-Parese.
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An bereits im Vorfeld bestehenden chronischen Begleiterkrankungen wurde u. a. eine eventu-
ell bestehende systemische atopische Komorbiditdt erfasst. Hierbei wurde unterschieden zwi-
schen einer Asthma-Erkrankung, einer atopischen Dermatitis, Erkrankungen aus dem rheuma-
tischen Formenkreis sowie anderweitigen Autoimmunerkrankungen. Weitere systemische
Begleiterkrankungen, welche inkludiert wurden, waren ein Diabetes mellitus Typ I und II so-
wie eine Schilddriisenerkrankung in Form einer Hypo- oder Hyperthyreose sowie einer
Hashimoto-Thyreoiditis oder eines Morbus Basedow.

Bei einer starken Strukturverédnderung des vorderen Augenabschnittes im Rahmen eines Syn-
droms wurde zwischen Trisomie 21 und anderen Syndromen unterschieden.

Ebenfalls notiert wurde ein bereits praexistentes Glaukom. Hier wurde zwischen ,,regulier-
tem* und ,,unreguliertem* Glaukom differenziert. Ersteres wurde definiert als medikamentos
gut einstellbares Glaukom mit normalem Augeninnendruck (IOP / IOD) zwischen 10 und
21 mmHg, Letzteres dagegen als trotz intensiver Behandlung nicht oder nur schwer regulier-
bare Druckerhohung (haufig duBlerte sich diese Therapieresistenz bei angeborenen oder Stero-
id-induzierten Glaukomen). Ein Steroid-induziertes Glaukom war auch daher als problema-
tisch zu betrachten, da man postoperativ auf topische Steroidapplikation verzichten sollte
[133].

Bei préioperativ durchgefiihrten Glaukom-Operationen wurde zwischen Operationen im enge-
ren Sinne (Trabekulektomien, kurz TETs) und Laserungen (Cyclophotocoagulationen, kurz
CPCs) unterschieden. Ein Compliance-Problem konnte z. B. im Rahmen eines persistierenden
Alkohol- oder Drogenabusus, einer Demenzerkrankung oder einer mentalen Retardierung be-
stehen.

Sollte im Vorfeld bereits das Partnerauge an einer anderen Klinik mit einem Transplantat ver-
sorgt worden sein und dieses versagt haben, wurde dies ebenfalls unter dem Punkt ,, Trans-
plantatversagen Partnerauge® dokumentiert. Als vorausgegangene Netzhaut-Operationen wa-
ren z. B. eine Vitrektomie mit Gas- oder Silikondl-Eingabe oder das Einsetzen einer Plombe
zu werten.

Der Status der Linse unmittelbar prdoperativ wurde unterteilt in Phakie (natiirliche eigene
Linse ist noch vorhanden), Pseudophakie (Vorhandensein einer Kunstlinse), Aphakie (keine
Linse vorhanden) sowie das Vorliegen einer Vorderkammerlinse (VKL).

Zur Definition der Hochrisiko-KP siehe Kapitel 2.4.2.2, zu ndheren Angaben zu den Indikati-
onen Kapitel 1.3 und 2.4.2.1
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2.4.2.1 Indikationen

Die Variable Indikationen gehorte nach unserer Einteilung zu den priaoperativen Empfanger-
variablen, soll aber hier hinsichtlich ihrer grundlegenden Bedeutung gesondert vorgestellt
werden. Sie ist zu verstehen als diejenige Diagnose, aufgrund welcher unmittelbar die Indika-
tion zur Keratoplastik gestellt wurde.

Um eine gewisse Vergleichbarkeit gewéhrleisten zu konnen, wurde die Variable in 12 Subka-
tegorien unterteilt. Die Unterteilung orientierte sich an den in der Literatur beschriebenen héu-
figsten Indikationsstellungen fiir eine perforierende Keratoplastik [34-40].

Ein vorausgegangenes Transplantatversagen als Indikation fiir eine erneute Keratoplastik
wurde hier als eigenstindige Indikation gewertet. Da in dieser Studie von jedem aufgenom-
menen Patienten nur die erste an der Augenklink der LMU transplantierte Keratoplastik auf-
genommen wurde, bedingt die Indikation ,,Vorausgegangenes Transplantatversagen®, dass der
betreffende Patient zuvor bereits in einer anderen Einrichtung mit einer Gewebespende ver-
sorgt worden war.

Indikationen, die keiner Subgruppe zugeordnet werden konnten, wurden unter einer 12.
Sammelkategorie (,,Dekompensation anderer Ursache*) zusammengefasst. Der Einfachheit
halber wurden einige Indikationen in Tabellen und Diagrammen folgendermaBlen abgekiirzt:
Fuchssche Endotheldystrophie — Fuchssche ED, drohende oder akute Perforation bei nicht-
infektiosen Ulzera / Descemetozele — n. infekt. U. / D., Hornhaut-Stromadystrophien / -
Dysgenesien — HH-Stromadystroph. / -Dysg.

Fiir eine néhere Beschreibung der einzelnen Indikationen siehe Kapitel 1.3.

2.4.2.2 Hochrisiko-Keratoplastik

Die Patienten wurden aufgrund ihrer Angaben als Hoch- oder Normalrisiko-Patienten einge-
stuft. Die Kriterien fiir eine Hochrisiko-Keratoplastik wurden bis dato noch nicht standardi-
siert oder allgemeingiiltig festgelegt. Daher wurden fiir die Einteilung als Hochrisiko-
Keratoplastik in dieser Studie Kriterien verwendet, deren Erfiillung in der Literatur nachweis-
lich zu einer Verschlechterung der Prognose hinsichtlich eines Transplantat-Uberlebens ge-
fiihrt hatte [133].
Folgende im Kapitel 2.4.2 bereits erwdhnte praoperative Parameter wurden daher ausgewaihlt,
eine Hochrisiko-Keratoplastik zu definieren:

e Hornhaut-Vaskularisationen [111, 114, 134-138]

e Re-KP [94, 134, 135]
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e KP a chaud [139, 140]
e Limbusnahes Transplantat bzw. Limbo-Keratoplastik [135, 137-139, 141-145]
e Ocular surface disease [146-150]
e Limbusstammzellinsuffizienz [114, 151, 152]
e Zustand nach Herpeskeratitis [153-156]
e Zustand nach Amobenkeratitis [157-160]
e Unreguliertes / Steroid-induziertes Glaukom [153, 161, 162]
¢ Nicht behebbare Compliance-Probleme
e Séugling / Kind [163-166]
Fiir die Einstufung als Hochrisiko-Patient bzw. Hochrisiko-Keratoplastik reichte die Erfiillung

eines einzigen Parameters.

2.4.3 Perioperative Empfingervariablen

Dokumentiert wurden hier das Datum sowie die Art Tabelle 3: Empfingerdaten perioperativ

der Operation (Tabelle 3). Letztere wurde unterteilt Empfangervariablen
in elektive penetrierende Keratoplastik (pKP), er- perioperativ
Art der Operation

neute (nach bereits vorangegangener) Keratoplastik

(Re-KP) und Notfall-Keratoplastik (pKP a chaud).

Co-Operation

Grolde Transplantat in mm
Ebenfalls notiert wurde ein eventuell zeitgleich mit GroRe Empfangerbett in mm

der Keratoplastik durchgefiihrter, kombinierter Ein-
griff (fiir ndhere Informationen siehe Kapitel 2.4.3.1)

2.4.3.1 Kombinierte Eingriffe

Simultan mit einer perforierenden Keratoplastik konnen einzeitig weitere Operationen durch-
gefiihrt werden: Die in unserer Arbeit berilicksichtigten kombinierten Eingriffe (oder auch
,C0-OPs*) waren die sogenannte Triple-Operation, die Pars Plana Vitrektomie (ppV) sowie

ein Linsenaustausch bzw. eine Linsenimplantation bei vorhergehender Aphakie.

Die Triple-Operation ist — wie der Name schon vermuten ldsst — eine Kombination aus drei
verschiedenen Operationsschritten: perforierende Keratoplastik, extrakapsuldre Kataraktex-
traktion (ECCE), sowie darauf folgend Implantation einer Intraokularlinse [167]. Sie kommt

zur Anwendung bei gleichzeitiger Indikationsstellung einer Hornhauttransplantation sowie ei-
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ner Kataraktoperation. Eine Keratoplastik kombiniert mit einer Kataraktextraktion wurde
erstmals 1966 von Katzin und Meltzer beschrieben [168], 1976 verdffentlichten Taylor et al.
erste erfolgreiche Versuche mit einer zusitzlichen Linsenimplantation [169]. Vorteile dieser
Prozedur gegeniiber einem zweizeitigen Vorgehen bestehen zum einen in einer rascheren vi-
suellen Rehabilitation (bei nur einem einzigen Bulbus-erdffnenden Eingriff), zum anderen im
Vermeiden einer erneuten Belastung des Hornhautendothels, welche eine erst spitere, nach
der Keratoplastik als Zweiteingriff durchgefiihrte Kataraktoperation mit sich bringen wiirde
[167]. Haufige Indikationen fiir eine Triple-OP stellen zum Beispiel das gleichzeitige Vorlie-
gen einer Katarakt und einer Fuchsschen Endotheldystrophie oder eines Keratokonus dar, als
auch eine Katarakt einhergehend mit postinfektidosen oder posttraumatischen Narben, einem

Transplantatversagen oder stromalen Hornhautdystrophien [167].

Als Vitrektomie im Allgemeinen wird die gesamte oder teilweise operative Entfernung des
Glaskorpers (Corpus vitreum) bezeichnet [170]. Bei der heutzutage iiblichen Pars-Plana-
Vitrektomie erfolgt der operative Zugang zum Augeninneren liber die so genannte ,,Pars pla-
na“ (eine Region des Ziliarkorpers, die sich ca. 3,5-4 mm hinter dem Limbus corneae befin-
det) im geschlossenen System [170]. Die Pars plana ist als Zugangsweg fiir diese Art des ope-
rativen Eingriffs besonders geeignet, da sie weder groBBere Gefdale noch funktionelles Gewebe
enthélt, welches potenziell verletzt werden konnte [171]. AuBBerdem zeigt sich die Netzhaut an
dieser Stelle fest mit ihrer Unterlage verwachsen, so dass das Risiko einer artifiziellen Netz-
hautablosung duBlerst gering ist [21]. Die Pars-Plana-Vitrektomie wurde zum ersten Mal 1970
von Robert Machemer erfolgreich ausgefiihrt [172, 173]. Somit konnte erstmals in der Ge-
schichte der Augenheilkunde ein durch Triibungen, Blutungen o. A. pathologisch veriinderter
Glaskorper erfolgreich entfernt werden [174]. Sie stellt heutzutage — neben vielen anderen In-
dikationen wie diabetischen Retinopathien oder epiretinalen Membranen — den Priméareingriff
zur Therapie der rhegmatogenen Ablatio dar [175]. StandardméBig wird die Pars-Plana-
Vitrektomie mit drei Zugingen sowie Weitwinkel-Beobachtungssystem durchgefiihrt [175].
Die drei skleralen Inzisionen dienen je fiir die Infusionskaniile zur Aufrechterhaltung des Au-
geninnendrucks, das Endolicht sowie den Arbeitszugang [173]. Durch die Verwendung tem-
pordrer Keratoprothesen ist es mdglich, bei Patienten mit kornealen und vitroretinalen Patho-

logien zeitgleich Keratoplastik sowie Pars-Plana-Vitrektomie durchzufiihren [176-178].
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Ein weiterer von uns dokumentierter, kombinierter Eingriff war die Linsenimplantation im
Rahmen eines Linsenaustausches bei pseudophaken, als auch das Einsetzen einer neuen Linse

bei aphaken Patienten.

2.4.4 Postoperative Empfangervariablen

Postoperative Variablen enthielten Infor-

Tabelle 4: Empfangerdaten postoperativ . . .
mationen iiber den weiteren Verlauf und

Empfangervariablen postoperativ die Entwicklung des Patientenauges nach
Astigmatismus indpt  YAG-Kapsulotomie der Operation. Sie bezogen sich auf die
IOD max in mmHg Wunddehiszenz

gesamte Follow-up-Periode und wurden

laukom-Medikati Nah | ..
Glaukom-Medikation ahtproblem erhoben, sofern sie im Rahmen der posto-

Glaukom-OP Epitheldefekt . N 4 Kten dok

Katarakt-OP Vaskularisationen perativen Nachsorge in den Akten doku-
Netzhaut-OP Keratitis / Ulkus mentiert worden waren. Dies hing natiir-
BH- / HH-OP* Vordere Synechien lich auch ganz entscheidend von der Kon-
io OP andere AbstofRungsreaktion sequenz des betreffenden Patienten ab, die
*Bindehaut-/Hornhaut-OP, dpt = Dioptrien, .

IOD = intraokularer Druck, max = maximal, io = intraokular Nachsorgeuntersuchungen regelmafig

wahrzunehmen. Ophthalmologische Kon-
trollen waren nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten vorgesehen, danach jéhrlich.
Die postoperativen Variablen wurden analog zu Fasolo et al. [125] und Sit et al. [88] als di-
chotome bzw. bindre Variablen erhoben. Sie wurden daher nicht quantifiziert. Nicht der Zeit-
punkt, an dem sie auftraten oder ihre Haufigkeit war entscheidend, sondern lediglich ihre An-
oder Abwesenheit. Als ,,anwesend* galt eine Variable, wenn sie mindestens einmal im Ver-
lauf des Follow-up detektiert und schriftlich notiert worden war [125].
Zu den einzelnen Variablen siehe Tabelle 4.
Der Grad des Astigmatismus wurde frithestens drei Monaten nach Entfernung der Hornhaut-
faden erhoben. Als maximaler Augeninnendruck wurde der héchste in der Follow-up-Periode
gemessene IOP-Wert dokumentiert. Bei der Variable Glaukom-OP wurde analog zu den
préoperativen Parametern zwischen einer postoperativen Glaukom-Operation im engeren Sin-
ne (TET) sowie einer Laserung (CPC) unterschieden. Beziiglich der Wunddehiszenzen wurde
unterschieden zwischen Stufen, die sich nach Zuwarten von selbst wieder schlossen, sowie
Stufen, bei denen durch Nahtnachlegung interveniert werden musste um eine SchlieBung her-
beizufiihren. Nahtprobleme wurden definiert als lose, hervorstehende oder sprieBende Faden.

Bei Epitheldefekten wurden lediglich persistierende (Dauer > 3 Monate) notiert.
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Zur Definition einer AbstoBungsreaktion siehe Kapitel 1.6.1. Anzeichen einer immunologi-
schen AbstoBungsreaktion wurden intensiv mit topischen als auch systemischen Steroiden be-

handelt.

2.5 Operationstechnik und Nachsorge

Die Keratoplastik-Operation wurde je nach duBeren Begleitumstinden in Lokalandsthesie o-
der Intubationsnarkose durchgefiihrt. Die Trepanation der Spenderhornhaut erfolgte an einer
14 mm groBBen Korneoskleralscheibe von der endothelialen Seite her, die Empfiangerhornhaut
wurde mittels Vakuum-Trepan-System gestanzt [132]. Unter Verwendung eines Viskoelasti-
kums zur Stabilisierung der Vorderkammer wurde das Spenderhornhautscheibchen in das
Empféangerbett eingesetzt und mit vier Situationsndhten positioniert bzw. fixiert. Diese vier
Einzelknopfndhte wurden meist bei 3-, 6-, 9- und 12-Uhr angebracht [132]. Das Transplantat
wurde schlieBlich mittels einer 16-stichigen, einzeln fortlaufenden Naht eingendht. Als Naht-
material diente monofiles Nylon der Stirke 10.0 [132]. Nach Setzen der Naht wurde die
Adaption der Wundrinder erneut iiberpriift und die Nédhte unter Zuhilfenahme einer Placido-
Scheibe (zur besseren Darstellung etwaiger UnregelmiBigkeiten der Hornhautoberfliche) ge-
gebenenfalls nochmals angepasst. Schlussendlich wurden die Naht-Knoten in der Empfanger-
hornhaut versenkt [132]. Unter komplizierteren Umstinden bzw. kornealen Besonderheiten
konnte es auch notwendig werden, ausschlieBlich Einzelknopfnihte zu verwenden [132].

In den ersten fiinf Tagen nach stattgefundener Operation wurden die Patienten taglich auf et-
waige Komplikationen hin untersucht. Falls ein erhohter IOP dies notwendig werden lieB3,
wurden Carboanhydrase-Hemmer oral sowie Betablocker topisch verabreicht [132]. Jeder Pa-
tient wurde postoperativ mit Prednisolonacetat 1% topisch (anfangs 6-mal téglich) sowie an-
tibiotischen Augentropfen (verabreicht fiir eine Woche) behandelt [132]. Postoperative Nach-
sorge fand (nach Ablauf der oben erwéhnten fiinf Tage) erneut nach 6 Wochen, dann nach 3,
6, 9 und 12 Monaten statt. Die Entfernung der Faden erfolgte im Normalfall nach 12 Monaten
[132]. Zeigte sich die Refraktion nach Entfernung der Néhte stabil, konnte ein Versuch der

weiteren Visusverbesserung mittels harter Kontaktlinsen erfolgen [132].

2.6 Statistische Analyse

Sowohl die retrospektive Erhebung der Studien-Daten durch Akten-Recherche als auch ihre
darauf folgende Analyse wurde mittels des Statistikprogramms IBM SPSS (Statistical Packa-
ge for the Social Sciences) Statistics, Version 21, durchgefiihrt.
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Zunichst wurde in SPSS eine Tabelle generiert, in welche die erhobenen Daten eingegeben
werden konnten. Insgesamt enthielt die Tabelle schlussendlich 377 Félle sowie 54 Parameter.
Kategoriale Variablen wurden numerisch kodiert (Beispiel Geschlecht: 1 = minnlich, 2 =
weiblich).
Im Rahmen der deskriptiven Analyse wurden — wenn nicht anders vermerkt — metrische Vari-
ablen als Mittelwert + Standardabweichung (SD) sowie Spannweite (range) angegeben. No-
minale Parameter wurden als absolute (n) respektive relative (%) Haufigkeiten angegeben.
Wir analysierten die erhobenen Parameter hinsichtlich ihrer Bedeutung als Risikofaktoren fiir
ein Transplantatversagen. Hierflir untersuchten wir zuerst die Bedeutung jeder einzelnen Va-
riablen fiir ein Transplantatversagen und versuchten ihren jeweiligen Einfluss mittels univari-
ater Analyse zu quantifizieren.
AnschlieBend flihrten wir mit den Variablen, welche sich in der univariaten Analyse sowohl
klinisch als auch statistisch signifikant gezeigt hatten, eine multivariate Analyse durch. Letz-
tere diente dazu, den Effekt sich gegenseitig beeinflussender Variablen herauszuarbeiten und
als eine Art Prognosemodell den Einfluss mehrerer unterschiedlicher Faktoren auf ein etwai-
ges Transplantatversagen unter Beriicksichtigung der Zeitkomponente zu untersuchen. So-
wohl fiir uni- als auch fiir multivariate Analysen wurde das von David Cox im Jahre 1972
eingefiihrte Regressionsmodell [179, 180] herangezogen.
Als Zeitvariable wurde die Beobachtungszeit gewéhlt. Diese ergab sich aus dem Zeitraum
zwischen dem Tag der Operation und

1) im Falle eines Versagens dem Tag, an dem das Versagen zum ersten Mal diagnostiziert

und schriftlich dokumentiert worden war

oder

2) dem Tag, an dem im Falle eines Nichtversagens das letzte schriftlich dokumentierte

Follow-up stattfand.

Bei kategorialen Variablen wurde die hiufigste Auspriagung als Referenz angegeben. Die iib-
rigen Auspragungen werden mit der Referenz-Variable verglichen und zu ihr ins Verhiltnis
gesetzt. Patienten, bei denen das Ereignis bis zum Ende der Beobachtungszeit nicht eingetre-
ten war, galten als zensiert.
Die insgesamt 54 erhobenen Variablen wurden nun jeweils einzeln einer univariaten Cox-
Regressionsanalyse mit der Methode Einschluss und dem Zielereignis Transplantatversagen
unterzogen. Fiir jeden Parameter wurde somit separat untersucht, ob ein signifikanter Zusam-

menhang mit einem Transplantatversagen bestand.
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P-Werte < 0,1 wurden hierbei als Tendenz gewertet, P-Werte < 0,05 galten als signifikant,
Werte < 0,01 als hoch signifikant und P-Werte < 0,001 wurden als hochst signifikant einge-
stuft. Der Test auf Signifikanz wurde stets zweiseitig durchgefiihrt. Dies galt sowohl fiir die
univariate wie auch die multivariate Analyse.

Die in der univariaten Cox-Regression getesteten Variablen mit einer Signifikanz von P <
0,100 wurden — nach vorheriger Priifung auf eventuelle Interaktionseffekte untereinander — in
die multivariate Cox-Regressionsanalyse einbezogen. Dies geschah getrennt nach Untergrup-
pen (Spendervariablen, Empfangervariablen prédoperativ, perioperativ, postoperativ). Methode
der Wahl war analog zu Fasolo et al. die schrittweise Riickwérts-Selektion [125].

Die schrittweise Riickwirts-Selektion der Cox-Regressionsanalyse nahm zunichst alle aus-
gewihlten Variablen gleichermaflen mit in das Modell auf, um schlielich nacheinander die
Variablen zu entfernen, welche keinen signifikanten Beitrag (P > 0,05) zum Gesamtmodell
leisteten. Ab dem Zeitpunkt, ab dem alle im Modell verbliebenen Parameter statistisch signi-
fikant zur Giite des Modells beitrugen, wurde das Verfahren beendet.

Der Effekt jedes einzelnen Parameters wurde sowohl uni- als auch multivariat mittels Hazard
Ratio (HR) quantifiziert. Die Hazard Ratio entspricht dem relativen Risiko (RR). Sie wurde
sowohl in Tabellen als auch innerhalb des FlieBtextes auf zwei Dezimalstellen gerundet ange-
geben.

Die Berechnungen der Hazard Ratio geschahen stets mit einem Konfidenzintervall von 95%.
Das 95%-Konfidenzintervall wurde zweiseitig berechnet und ebenfalls gerundet auf zwei De-
zimalstellen angegeben.

Korrelationen zwischen einzelnen Parametern waren mittels Pearson-Test bei intervall- sowie
ordinalskalierten Variablen festzustellen. Zusammenhinge zwischen kategorialen Variablen
wurden mittels Chi-Quadrat-Test bzw. Exaktem Test nach Fisher detektiert.
Kaplan-Meier-Kurven beziiglich eines Transplantat-Uberlebens wurden fiir einige der durch
die multivariate Cox-Regression ermittelten Risikofaktoren erstellt. Auch Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten (UW) wurden mithilfe von Kaplan-Meier berechnet. Dem Vergleich von
Uberlebenszeiten diente der Log-Rank-Test.

Zur Erstellung von Tabellen und Diagrammen zur graphischen Veranschaulichung der Ergeb-
nisse wurde neben IBM SPSS Statistics Version 21 auch Microsoft Excel 2010 verwendet.

Im folgenden Ergebnis- und auch Diskussions-Teil werden Patienten mit einem Transplant-
Versagen der Eindeutigkeit halber als ,,Versager, Patienten ohne Transplantatversagen als

,Nicht-Versager* bezeichnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die erste von uns dokumentierte Operation fand am 23.1.2001, die letzte am 29.12.2011 statt.
Das mittlere Alter aller Spender betrug 44,6 Jahre (SD 16,4, range 9-80 Jahre), der Altersmit-
telwert unter den Empfangern 51,3 Jahre (SD 23,5, range 4 Monate bis 89 Jahre). Diejenigen
Patienten, deren Transplantate versagten, waren mit einem Mittelwert von 60,2 Jahren (SD
20,5, range 4 Monate bis 88 Jahre) durchschnittlich 12,2 Jahre élter als die Nicht-Versager mit
einem Mittel von 48,0 Jahren (23,7, range 6 Monate bis 89 Jahre).

Das Geschlechterverhéltnis unter den 377 Patienten setzte sich zusammen aus 228 (60,5%)
minnlichen und 149 (39,5%) weiblichen Personen. Somit unterzogen sich Manner im Ver-
gleich zu Frauen in einem Verhéltnis von 1,5:1 einer perforierenden Keratoplastik. Der Al-
tersmittelwert unter den méannlichen Patienten betrug 48,2 Jahre (SD 22,0, range 4 Monate bis
85 Jahre) im Vergleich zu einem etwas hoheren Mittelwert von 56,0 Jahre (SD 24,9, range 6
Monate bis 89 Jahre) bei den Frauen.

Bei 179 (47,5 %) der in die Studie aufgenommenen Empfanger wurde das rechte Auge, bei
198 (52,5 %) das linke Auge transplantiert.

Insgesamt wurden 28 Kinder im Alter von 0-13 Jahren in die Studie mit eingeschlossen (ent-
sprechend einem Anteil von 7,4% am Gesamtkollektiv); 5 Kinder (5,0%) erlitten ein Versa-
gen.

Unter den 377 Patienten waren 210 (55,7%) Patienten mit normalem Risiko sowie 167
(44,3%) Hochrisiko-Patienten. Unter den Hochrisiko-Keratoplastiken erreichten 77 (46,1%)
ein Versagen wihrend unter den Normalrisiko-Keratoplastiken nur 23 (11,0%) Transplantate
versagten. Die mittlere Follow-up Zeit betrug 39,3 + 32,2 Monate, die mediane Uberlebens-

zeit ohne Versagen lag bei 40 Monaten.

3.2 Transplantatiiberleben

Von den insgesamt 377 untersuchten Patienten erlitten 100 Patienten (26,5%) ein Transplan-
tatversagen, bei 277 Patienten (73,5%) konnte bis zum Ende des Follow-up kein Versagen

festgestellt werden. Das Verhiltnis von Nicht-Versagern zu Versagern betrug somit 2,8:1.
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ein Versagen.

Die mittlere Beobachtungszeit aller Patienten betrug 39,3 Monate (SD 32,3, range 28 Tage bis
141 Monate). Das ldngste Follow-up endete somit nach 11,8 Jahren.

Unter den Versagern ereignete sich das Zielereignis im Durchschnitt nach 23,4 Monaten (SD
24,1), mit einem Minimum von 28 Tagen und einem Maximum von 110 Monaten (9,2 Jahre),
nach denen ein Versagen festgestellt worden war. Das mediane Uberleben betrug 40 Monate.
Die 1-, 2-, 3-, 4-, 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten lagen bei respektive
87,8%, 81,0%, 73,6%, 72,5%, 68,4% und 53,3% (Abb. 11).

3.3 Spendervariablen

Das mittlere Spenderalter unter den versagten Transplantaten lag bei 49,6 Jahren (SD 16,6,
range 9-80 Jahre), unter denen, die nicht versagten, bei 42,8 Jahren SD 16,0, range 13-78 Jah-
re). Somit waren die Spender der Transplantate, die versagten, im Durchschnitt 6,8 Jahre élter
als die Spender, deren Transplantate bis zum Ende des Follow-ups tiberlebten.

Die Postmortemzeit, sprich die Zeit zwischen Herzkreislaufstillstand bzw. Perfusionsstopp
des Spenders und Entnahme der Bulbi, lag im Mittel bei 25,5 + 13,0 Stunden, mit einem Mi-
nimum von unter einer Stunde und einem Maximum von 72 Stunden.

Es wurden ausschlieBlich Spenderhornhéute mit einer Mindest-Endothelzelldichte von 2000

Endothelzellen pro mm? transplantiert, die mittlere Endothelzellzahl betrug hier 2.694 + 245



Ergebnisse 43

Endothelzellen pro mm? (range 2.000-3.300 Zellen / mm?). Bei den Versagern waren es im
Mittel 2.648 + 241 Zellen / mm?, bei den Nicht-Versagern 2.711 + 244 Zellen / mm?.

Die Konservierungszeit betrug durchschnittlich 19,3 &+ 5,8 Tage (range 7-34 Tage).

Beziiglich der Beurteilungskriterien Klarheit und Gewebefestigkeit des Transplantats lag der
Median auf einer Skala von eins bis fiinf in Bezug auf den Parameter Klarheit bei 2,0, sowohl
fiir Versager (Minimum: 1,0, Maximum: 4,0) als auch fiir Nichtversager (Minimum: 1,0, Ma-
ximum: 5,0). Bezogen auf die Gewebefestigkeit lag der Median insgesamt bei 2,5 (Min.: 1,0,
Max.: 5,0), fiir Versager bei 2,7 (Min.: 1,0, Max.: 4,0) und fiir Nichtversager bei 2,5 (Min.:
1,0, Max.: 5,0) (Tabelle 5).

Tabelle 5: Ergebnisse Spendervariablen

Univariate Analyse

Gesamtkollektiv Versager

Spendervariablen P HR 95% K

Mittelwerte Mittelwerte
Alter Spender in Jahren 44 6 496 <0,001 1,02 1,01-1,04
Postmortemzeit in Stunden 25,5 251 0,899 0,99 0,98-1,02
Endothelzellzahl pro mm? 2694 2648 0,004 0,99 0,99-1,00
Tage in Organkultur 19,3 19,2 0973 0,99 0,96-1,04
Klarheit des Tx* 2,00 (Median) 2,00 (Median) 0,687 0,92 0,61-1,38

Gewebefestigkeit des Tx* 2,50 (Median) 2,65 (Median) 0,930 0,99 0,72-1,35

*Tx = Transplantat

3.3.1 Univariate Analysen der Spendervariablen

Unter den sechs Spendervariablen zeigten sich zwei in einem statistisch signifikanten Zu-
sammenhang mit einem letztendlichen Transplantatversagen: Die Endothelzellzahl als hoch
signifikant mit einem P-Wert von 0,004 (HR = 0,99) sowie das Alter des Spenders als hochst
signifikant mit einem P-Wert von <0,001 (HR = 1,02). Pro Lebensjahr des Spenders stieg so-
mit das Versagensrisiko um den Faktor 1,02, wéahrend das Risiko mit steigender Endothelzell-
zahl sank.

Alle iibrigen Variablen standen in keinem statistisch signifikanten Zusammenhang mit einem
Transplantatversagen.

Das Alter des Spenders und die Endothelzellzahl korrelierten nach Pearson negativ miteinan-
der auf hochst signifikantem Niveau (P < 0,001. r = -0,382). Das bedeutet, dass die Endothel-

zellzahl mit steigendem Alter des Spenders sinkt. Eine multivariate Analyse nur mit diesen
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zwei korrelierenden Variablen machte hier keinen Sinn. Aus klinischen Gesichtspunkten wur-
de daher die Endothelzellzahl als die beeinflussbarere und somit wichtigere Variable ausge-
wihlt. Sie wurde — zur Testung auf etwaige Interaktionseffekte — in der multivariaten Analyse

der perioperativen Empfangervariablen mit einbezogen.

3.4 Prioperative Empfingervariablen

Die durchschnittliche Anzahl der Keratoplastiken am ipsilateralen Auge, denen sich die Pati-
enten unterzogen hatten (inklusive der in dieser Studie betrachteten KP), lag bei 1,2 KPs (SD
0,5, range 1-3 KPs) insgesamt, bei 1,2 KPs (SD 0,4, range 1-3 KPs) bei den Nicht-Versagern
sowie bei mittleren 1,4 Keratoplastiken (SD 0,7, range 1-3 KPs) bei den Versagern (Tabelle
6). Zu ndheren deskriptiven Angaben beziiglich des Empfangeralters siche Kapitel 3.1. Insge-
samt bestand unser Patientenkollektiv aus 167 (44,3%) Hochrisiko-Patienten sowie 210
(55,7%) Patienten mit normalem Risiko. Fiir ndhere Angaben zu den prioperativen Empfén-

gervariablen siehe Tabelle 6.

3.4.1. Univariate Analysen der prioperativen Empfingervariablen

Die meisten der 28 untersuchten prdoperativen Parameter zeigten sich in einer univariaten
Einzelanalyse signifikant hinsichtlich eines Transplantatversagens (Tabelle 6). Ausnahmen
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zeigte sich als hochst signifikant in der univariaten Analyse. Da sie sich jedoch {iber darauf-
folgende Variablen definiert, wurde sie in die multivariate Analyse nicht mit einbezogen. Wie
die Kaplan-Meier-Grafik in Abb. 12 allerdings demonstriert, konnte auch innerhalb des Log-
Rank-Tests ein hochst signifikanter (P < 0,001) Unterschied zwischen den Uberlebenskurven

von Hochrisiko- und Normalrisiko-Patienten festgestellt werden.

3.4.2 Multivariate Analysen der prioperativen Empfingervariablen

In der multivariaten Analyse hochst signifikant (P < 0,001) in Bezug auf ein Transplantatver-
sagen zeigten sich die Variablen Indikation (insbesondere eine drohende oder akute Perforati-
on bei nicht-infektiosen Ulzera / Descemetozele), eine vorausgegangene Amobenkeratitis, ein
Compliance-Problem sowie ein bestehender Diabetes mellitus. Das hochste relative Risiko
bestand mit einer HR von 32,3 respektive 30,2 fiir die Indikation drohende oder akute Perfo-
ration bei nicht-infektiosen Ulzera / Descemetozele sowie flir eine vorausgegangene Amo-
benkeratitis (Tabelle 6). Hoch signifikant (P < 0,01) testeten wir die Indikationen infektiose
Keratitiden, Trauma, Dekompensation bei Glaukom sowie Dekompensation bei anderer Ursa-
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Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (Abb. 13) lassen einen hochst signifikanten Unterschied

(Log-Rank-Test: P < 0,001) in der Versagen- bzw. Uberlebensrate (UR) zwischen Patienten
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mit einer, zwei oder bereits drei am ipsilateralen Auge durchgefiihrten Keratoplastiken erken-

nen.
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Tabelle 6: Ergebnisse - Empféngervariablen praoperativ

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Empféngervariablen praoperativ Ge:f?:’;ﬂ;‘z!,'/‘j;‘“" n\ie;f)gg(f/z) P HR 95% KI P HR 95% KI
Alter des Empfangeres in Jahren (MW*) 51,3 60,2 <0,001 1,03 1,02-1,04 0,024 1,02 1,00-1,03
Geschlecht — — 0662 091 0,61-1,37 — — —

mannlich 228 (60,5%) 61 (61,0%) Referenz — — — — —
weiblich 149 (39,5%) 39 (39,0%) — — — — — —
Lateralitat — — 0538 0,88 0,60-1,31 — — —
Rechtes Auge 179 (47,5%) 51 (51,0%) Referenz — — — — —
Linkes Auge 198 (52,5%) 49 (49,0%) — — — — — —
Indikation — — <0,001 — — <0,001 — —
Keratokonus 101 (26,8%) 2 (2,0%) Referenz — —  Referenz — —
Fuchssche ED 37 (9,8%) 4(4,0%) 0,027 6,79 1,24-37,15 0,163 3,52 0,60-20,64
infektidse Keratitiden 47 (12,5%) 19 (19,0%) <0,001 3246 7,53-139,97 0,006 8,93 1,89-42,24
n. infekt. U/ D. 26 (6,9%) 14 (14,0%) <0,001 5842 13,17-259,03 <0,001 3233 6,59-158,76
Transplantat-Versagen 44 (11,7%) 21(21,0%) <0,001 3592 8,40-153,53 0,041 5,76  1,08-30,79
HH-Stromadystroph. / Dysg. 12 (3,2%) 1(1,0%) 0,180 518 0,47-57,08 0,303 3,57 0,32-40,36
Bulldse Keratopathie 40 (10,6%) 11(11,0%) <0,001 21,83 4,83-98,73 0,063 4,78 0,92-24,81
Hornhaut-Narbe 14 (3,7%) 3(3,0%) 0,009 1092 1,82-6544 0,068 557 0,88-3523
Veratzung 9(2,4%) 3(3,0%) <0,001 33,78 5,60-203,75 0,026 9,53 1,30-69,77
Trauma 23 (6,1%) 8(8,0%) <0,001 2380 5,04-112,52 0,001 15,78 3,04-81,98
Dekomp. bei Glaukom 8(2,1%) 7(7,0%) <0,001 8230 16,95-399,53 0,006 13,76 2,13-88,80
Dekomp. anderer Ursache 16 (4,2%) 7(7,0%) <0,001 28,05 5,82-135,26 0,004 11,49 2,20-59,85
Hochrisiko 167 (44,3%) 77 (77,0%) <0,001 6,00 3,74-9,62 — — —
Vaskularisation 79 (21,0%) 34 (34,0%) <0,001 221 1,46-3,34 0,179 — —
Vordere Synechien 30 (8,0%) 8 (8,2%) 0,744 1,13 0,55-2,33 — — —
Re-KP 64 (17,0%) 29 (29,0%) <0,001 245 1,569-3,79 0,396 — —
Anzahl KP (MW*) 1,2 14 <0,001 1,96 1,45-2,65 0,036 1,92 1,04-3,53
eine 313 (83,0%) 71 (71,0%) — — — — — —
zwei 47 (12,5%) 20 (20,0%) — — — — — —
drei 17 (4,5%) 9(9,0%) — — — — — —
KP a chaud 15 (4,0%) 10 (10,0%) <0,001 6,14 3,14-12,01 0,026 2,80 1,13-6,90
Limbusnahes Tx/ Limbo-KP 8(2,1%) 5(5,0%) 0,005 3,60 1,46-8,89 0,006 465 1,56-13,88
Ocular surface disease 16 (4,2%) 8 (8,0%) 0,014 2,49 1,21-5,13 0,954 — —
Limbusstammzellinsuffizienz 15 (4,0%) 9(9,0%) 0,001 3,28 1,65-6,54 0,106 — —
Z. n. Herpeskeratitis 47 (12,5%) 20 (20,0%) 0,002 2,20 1,34-3,61 0,540 — —
Z. n. Amdbenkeratitis 4 (1,1%) 3(3,0%) <0,001 829 260-26,41 <0,001 30,22 7,59-120,28
Glaukom normal 32 (8,5%) 14 (14,0%) 0,011 2,09 1,19-3,69 0,050 1,98 0,99-3,64
Glaukom unreguliert 21 (5,6%) 18 (18,0%) <0,001 4,90 2,93-8,18 0,010 2,76 1,28-5,97
Z. n. Glaukom-OP — — <0,001 — — 0,174 — —
keine 354 (93,9%) 82 (82,0%) Referenz — —  Referenz — —
OP /TET 19 (5,0%) 15(15,0%) <0,001 445 2,56-7,74 0,287 — —
Laserung / CPC 4 (1,1%) 3(3,0%) 0,042 333 1,05-10,57 0,483 — —
Compliance-Problem 33 (8,8%) 14 (14,0%) 0,022 1,94 1,10-3,41 <0,001 727 347-1519
Saugling / Kind 28 (7,4%) 5(50%) 0425 0,69 0,28-1,71 — — —
Hornhaut-Odem 80 (21,2%) 39 (39,0%) <0,001 3,12 2,08-4,68 0,004 2,02 1,25-3,27
Syndrom — — 0,338 — — — — —
keines 354 (93,9%) 91 (91,0%) Referenz — — — — —
anderes 15 (4,0%) 6(6,0%) 0,153 1,83 0,80-4,18 — — —
Trisomie 21 8(2,1%) 3(3,0%) 0670 129 0,41-4,06 — — —
Tx-Versagen Partnerauge 11 (2,9%) 2(2,0%) 0,264 0,45 0,11-1,83 — — —
Diabetiker 39 (10,3%) 21(21,0%) <0,001 2,61 1,61-4,23 <0,001 3,06 1,69-5,54
syst. Komorbiditaten atopisch — — <0,001 — — 0,018 — —
keine 331 (87,8%) 80 (80,0%) Referenz — —  Referenz — —
Asthma 16 (4,3%) 4(4,0%) 0963 0,98 0,36-2,67 0,184 2,09 0,71-6,20
atopische Dermatitis 9(2,4%) 4(4,0%) 0,158 2,06 0,75-5,64 0432 1,60 0,49-5,19
andere Automimmunerkrankung 4 (1,1%) 4(4,0%) <0,001 1852 6,44-53,26 0,001 991 2,68-36,63
rheumatische Erkrankung 17 (4,5%) 8(8,0%) 0,034 220 1,06-4,55 0615 1,25 0,53-2,96
Schilddriisenerkrankung 53 (14,1%) 17 (17,0%) 0,401 1,25 0,74-2,11 — — —
Z. n. Netzhaut-OP 33 (8,8%) 19(19,0%) <0,001 2,61 1,58-4,30 0,706 — —
Status der Linse — — <0,001 — — 0,040 — —
Phakie 229 (60,7%) 35 (35,0%) Referenz — —  Referenz — —
Pseudophakie 96 (25,5%) 40 (40,0%) <0,001 3,62 2,29-5,71 0,063 1,77 0,97-3,22
Aphakie 37 (9,8%) 16 (16,0%) <0,001 3,20 1,77-5,78 0,528 1,29 0,59-2,82
VKL 15 (4,0%) 9(9,0%) <0,001 594 284-12,46 0,006 3,61 1,44-9,04

*MW = Mittelwerte
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3.4.3 Indikationen zur perforierenden Keratoplastik

Tabelle 7: Indikationen - Haufigkeiten

davon . . .
Indikation n (%) Versagen géJsi:n A g;re 5 lj:r:re

n (%)
Keratokonus 101 (26,8%) 2 (2,0%) 98,0% 99,0% 99,0%
Fuchssche ED 37 (9,8%) 4 (10,8%) 89,2% 96,2% 86,5%
infektiose Keratitiden 47 (12,5%) 19 (40,4%) 59,6% 72,3% 44 9%
n. infekt. U./D. 26 (6,9%) 14 (53,8%) 46,2% 50,8% 34,8%
Transplantat-Versagen 44 (11,7%) 21 (47,7%) 52,3% 65,8% 39,4%
HH-Stromadystroph. /-Dysg.?2 12 (3,2%) 1 (8,3%) 91,7% 90,0% 90,9%
Bullése Keratopathie 40 (10,6%) 11 (27,5%) 72,5% 78,7% 61,2%
Hornhaut-Narbe 14 (3,7%) 3(21,4%) 78,6% 92,9% 92,9%
Veratzung 9 (2,4%) 3 (33,3%) 66,7% 66,7% 66,7%
Trauma 23 (6,1%) 8 (34,8%) 65,2% 72,6% 67,0%
Dekomp.? bei Glaukom 8 (2,1%) 7 (87,5%) 12,5% 62,5% 16,7%

Dekomp.2 anderer Ursache 16 (4,2%) 7 (43,8%) 56,3% 68,2% 58,4%
*UR = Uberlebensrate, ' akute / drohende Perforation bei nicht-infektidsen Ulcera / Descemetocele,
2 Hornhaut-Stromadystrophien / Dysgenesien, * Dekomp. = Dekompensation

Unter den 377 beobachteten Patienten ergaben die vier hdufigsten Indikationen zusammen
insgesamt 61,6% der Indikationsstellungen. Diese waren in absteigender Reihenfolge Kerato-
konus, infektiose Keratitiden, ein vorangegangenes Transplantatversagen sowie eine bullose

Keratopathie (Abb. 14). Zu den einzelnen Haufigkeiten siehe Tabelle 7.
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Abb. 14: Indikationen fiir eine Keratoplastik

Die drei Indikationen mit den hdchsten Uberlebenswahrscheinlichkeiten und somit niedrigs-
ten Versagensraten waren Keratokonus, Hornhaut-Stromadystrophien / -Dysgenesien sowie
Fuchssche Endotheldystrophie. Diejenigen mit den hdchsten Versagensraten waren ein vo-
rangegangenes Transplantatversagen, drohende oder akute Perforation bei nicht-infektisen

Ulzera / Descemetozele sowie Dekompensation bei Glaukom (Abb. 15).
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Abb. 15: Verteilung Indikationen Versager / Nicht-Versager
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3.5 Perioperative Empfingervariablen

Der durchschnittliche Durchmesser aller Transplantate betrug 7,77 mm (SD 0,68, range 4,00-
13,00 mm), das mittlere Empféngerbett lag bei 7,54 mm (SD 0,67, range 4,00-13,00 mm).
Unter den Versagern waren range und mittlerer Durchmesser sowohl von Transplantat (Mittel
7,87 mm, SD 1,00, range 4,00-13,00 mm) als auch von Empfangerbett (Mittel 7,65 mm, SD
1,00, range 4,00-13,00 mm) im Durchschnitt gréBer als bei den Nichtversagern. Hier lag die
mittlere Transplantatgréfe bei 7,73 mm (SD 0,52, range 5,10-10,50 mm) und die mittlere
Empféingerbett-GroBe bei 7,50 mm (SD 0,50, range 5,00-10,00 mm) (Tabelle 8).

Tabelle 8: Ergebnisse - Empféngervariablen perioperativ

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Gesamtkollektiv ~ Versager
Empfangervariablen perioperativ n=377 n=100 P HR 95% KI P HR 95% KI
n (%) n (%)

Artder OP — — <0,001 — — <0,001 — —
pKP 300 (79,6%) 63 (63,0%) Referenz ~ — —  Referenz  — —
re-pKP 64 (17,0%) 29(29,0%) <0,001 2,74 1,76-4,26 <0,001 2,82 1,77-4/48
pKP a chaud 13 (3,4%) 8(8,0%) <0,001 6,94 3,27-14,72 <0,001 599 2,76-13,03

Co-OP — — 0314 — — - = —
keine 298 (79,0%)  75(75,0%) Referenz ~ — — - - —
Triple-OP 52 (13,8%) 14(14,0%) 0532 120 0,68-2,13 - = —
ppV 15 (4,0%) 6(6,0%) 0152 184 080-4.22 - = —
Linsenaustausch / -implantation 12 (3,2%) 5 (5,0%) 0,207 1,79 0,72-444 — — —

GroRe Transplantatin mm (MW)* 7,77 7,87 0,041 1,31 1,01-1,70 0,057 0,16 0,02-1,04

GroRe Empfangerbett in mm (MW)* 7,54 765 0,016 135 1,06- 1,71 0,051 7,03 0,99-49,93

Endothelzellzahl (MW)* 2694 2648 0,004 0,99 0,99-1,00 0,025 099 0,99-1,00

*Mittelwerte

Die in unserer Arbeit beriick-
Kombinierte
Operationen
M Triple-OP

Bppv
[ILinsenaustausch

sichtigten kombinierten Eingrif-
fe (oder auch ,,Co-OPs*) waren
die sogenannte Triple-Operation
Operation, durchgefiihrt bei 52
Patienten, die Pars Plana Vit-
rektomie (ppV), durchgefiihrt
bei 15 Patienten, sowie ein Lin-
senaustausch bzw. eine Linsen-
implantation bei vorhergehen-

der Aphakie, durchgefiihrt bei

12 Patienten. Insgesamt unter- Abb. 16: Kombinierte Eingriffe
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zogen sich 79 (21%) Patienten einem kombinierten Eingriff (Abb. 16).

3.5.1 Univariate Analysen der perioperativen Empfiangervariablen

Die univariate Einzel-Analyse ergab fiir fast alle perioperativen Parameter einen signifikanten
Zusammenhang mit einem Transplantat-Versagen. Einzige Ausnahme bildete hierbei eine
gleichzeitig durchgefiihrte, kombinierte Operation (Tabelle 8). Das hochste relative Risiko
konnte fiir eine pKP a chaud angegeben werden (HR = 6,94).

3.5.2 Multivariate Analysen der perioperativen Empfangervariablen

Die multivariate zeigte analog zur univariaten Analyse einen hdchst signifikanten Einfluss fiir
die Art der Operation (P < 0,001), sowie einen signifikanten Einfluss fiir die Endothelzell-
dichte des Transplantats (P = 0,025) (Tabelle 8).
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3.6 Postoperative Empfingervariablen

Tabelle 9: Ergebnisse - Empfangervariablen postoperativ

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Empfangervariablen postoperativ Geiig’;‘;‘(’%k“" r:g;g?;; P HR  95%KI P HR  95%KI
Astigmatismus in dpt (MW) 4,48 6,53 <0,001 1,11 1,05-1,17 0,025 1,05 1,01-1,10
IOD max in mmHg (MW) 21,90 26,08 <0,001 1,05 1,03-1,07 0,401 — —
Glaukom-Medikation 137 (36,3%) 61(61,0%) <0,001 2,85 1,904,225 <0,001 2,87 1,88-4,37
Glaukom-OP - - 0,079 — - 0,735 — -
keine 356 (94,4%) 90 (90,0%) Referenz — — Referenz — —
OP/TET 2(0,5%) 1(1,0%) 0,695 149 0,21-10,67 0681 — —
Laserung / CPC 19 (5,0%) 9(9,0%) 0,026 2,19 1,10-4,35 0492 — -
Katarakt-OP 41(10,9%) 12(12,0%) 0,627 0,86 0,47-1,58 - - -
Netzhaut-OP 25(6,6%) 15(15,0%) <0,001 3,16 1,82-548 0,004 2,30 1,31-4,02
BH- / HH-OP 33(8,8%) 20(20,0%) <0,001 3,14 1,92-514 0575 — —
io OP andere 30(8,0%) 11(11,0%) 0,201 1,51 0,80-2,82 - - -
YAG-Kapsulotomie 23 (6,1%) 5(50%) 0,208 0,56 0,23-1,38 - - -
Wunddehiszenz - - <0,001 — — 0,238 — —
keine 304 (80,6%) 66 (66,0%) Referenz — — Referenz — —
Stufe mit Abwarten 48 (12,7%) 21(21,0%) <0,001 256 1,56-4,19 0,118 — -
Stufe mit Nahtnachlegung 25(6,6%) 13(13,0%) 0,013 2,13 1,17-3,87 0,729 — -
Nahtproblem 113(30,0%) 45(45,0%) <0,001 225 1,52-3,34 0,004 1,85 1,22-2,82
Epitheldefekt 33(8,8%) 24(24,0%) <0,001 454 2,86-7,20 0,009 2,13 1,21-3,74
Vaskularisationen 100 (26,5%) 55 (55,0%) <0,001 3,64 2,45-540 0,186 — -
Keratitis / Ulkus — - <0,001 — - <0,001 — —
keine 318 (84,4%) 64 (64,0%) Referenz — — Referenz — —
steril 15 (4,0%) 4(4,0%) 0378 158 0,57-4,33 0,938 1,04 0,37-2,95
infektios 34 (9,0%) 25(25,0%) <0,001 6,37 3,99-10,17 <0,001 3,49 2,05-595
HSV 10 (2,7%) 7(7,0%) <0,001 429 1,96-9,41 0,502 1,34 0,57-3,15
Vordere Synechien 60 (16,0%) 22(22,0%) 0,163 1,40 0,87-2,25 — — —
AbstoRungsreaktion 85(23,8%) 47 (58,8%) <0,001 348 235517 <0,001 265 1,77-3,98

dpt = Dioptrien, IOD = intraokularer Druck, TET = Trabekulektomie, CPC = Cyclophotocoagulation, BH = Bindehaut, HH = Hornhaut, io = intraokular

Der postoperative Astigmatismus (gemessen frithestens 3 Monate nach Nahtentfernung) be-

trug im Mittel 4,48 dpt (SD 4,11, range 0,00-48,90 dpt). Die Gruppe der Versager wies im

Durchschnitt einen signifikant hoheren mittleren Astigmatismus auf (6,53 £ 8,99 dpt, range

0,80-48,90 dpt) als die Gruppe der Nicht-Versager (4,21 + 2,86 dpt, range 0,00-16,40 dpt).

Der postoperativ gemessene maximale Augeninnendruck betrug insgesamt im Mittel 21,90 +
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8,84 mmHg (range 5,00-65,00 mmHg). Bei Patienten mit einem Transplantatversagen mal
der mittlere IOP 26,08 + 10,38 mmHg (range 7,00-65,00 mmHg), bei Patienten ohne Versa-
gen 20,35 + 7,67 mmHg (range 5,00-50,00 mmHg) (Tabelle 9).

3.6.1 Univariate Analysen der postoperativen Empfiangervariablen

Die meisten der postoperativen Parameter waren in der univariaten Analyse statistisch signifi-
kant mit dem Uberleben des Transplantats verbunden (Tabelle 9). Ausnahmen hiervon bilde-
ten eine postoperativ durchgefiihrte Glaukom-Operation (TET), eine Y AG-Kapsulotomie so-
wie andere durchgefiihrte intraokulare Operationen. Auch postoperativ bestehende anteriore

Synechien zeigten keinen statistisch signifikanten Einfluss.

3.6.2 Multivariate Analysen der postoperativen Empfingervariablen

7 der 16 univariat getesteten Variablen zeigten sich auch nach Beriicksichtigung der Interakti-
onseffekte mittels multivariater Analyse signifikant mit einem Transplantatversagen zusam-
menhingend (Tabelle 9). Dazu gehorte ein postoperativ hoher Astigmatismus, die Notwen-
digkeit der Gabe Augeninnendruck senkender Medikation, eine postoperativ durchgefiihrte
Operation an der Netzhaut, auftretende Nahtprobleme, ein persistierender Epitheldefekt, eine
mikrobielle Keratitis sowie eine AbstoBungsreaktion. Auch mittels Log-Rank-Test unter-
schieden sich die Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne durchlebter AbstoBungsreak-

tion auf hochst signifikantem Niveau (P < 0,001) (Abb. 17).
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4. Diskussion

4.1 Transplantatiiberleben

Das Gesamt-Uberleben, sprich der Anteil der Transplantationen ohne Versagen, lag in dieser
Studie bei 73,5%. Das mittlere Follow-up erstreckte sich iiber 39,3 + 32,3 Monate, vergleich-
bar mit Thompson et al., die in ihrer Studie {iber 3992 Transplantate ebenfalls das Langzeit-
iiberleben nach pKP untersuchten (mittleres Follow-up: 43 + 34 Monate) [38]. Das durch-
schnittliche Follow-up der meisten vergleichbaren Studien betrug zwischen 25 und 61 Mona-
ten [24, 87, 88, 125, 131]. Die Versagensrate betrug 26,5%, das mediane Uberleben 40 Mona-

te.

Inoue et al. geben das allgemeine Transplantatiiberleben mit einem dem unseren sehr &hnli-
chen Wert von 72,2% an [87], Fasolo et al. dagegen mit einem relativ hohen Wert von 89,3%
[125]. Die von Fasolo et al. untersuchte Patienten-Population allerdings bestand fast zur H&lf-
te aus Keratokonus-Patienten (49,1%) [125]. Diese leichte Verzerrung des Kollektivs konnte
die niedrige Versagensrate von 10,7% bei Fasolo et al. durchaus erkldren. Wie bereits ange-
sprochen, obliegt gewissen Indikationen eine sehr hohe Uberlebensrate [38, 88, 99, 181]. Stu-
dien mit einem hohen Anteil an Keratokonus-Patienten (bzw. allgemein Studien, deren Pati-
enten-Populationen sich zu einem Grofteil an Niedrigrisiko-Patienten orientierten) werden
aufgrund des sogenannten selection bias folglich auch bessere Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten aufweisen konnen [24, 38]. Unsere Studienpopulation dagegen umfasste eine sehr grof3e
Bandbreite an Indikationen (was auch an der zentralen universitiren Einrichtung unserer Au-
genklinik lag), mit einem Anteil an Hochrisiko-Patienten, der fast die Halfte des gesamten Pa-
tientenkollektivs ausmachte (44,3%). Eine andere Studie, die in ihrer Auswertung zwischen
den verschiedenen Risikotypen unterschied, mag das Thema selection bias nochmals verdeut-
lichen: Khaireddin et al. berichteten von 1-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten von je 93%,
88% und 67% fiir Niedrigrisiko-Patienten, im Gegensatz zu deutlich niedrigeren 73%, 43%
und 38% fiir Hochrisikopatienten [182]. Angesichts der Tatsache, dass die Patientenpopulati-
on unserer Studie ungefihr je zur Hilfte aus Niedrigrisiko- und Hochrisiko-Patienten bestand,
sind diese Ergebnisse durchaus vergleichbar. Unsere 1-, 5-, und 10-Jahres-UR lagen je unge-

fahr in der Mitte der von Khaireddin et al. angegebenen Werte.
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In unserer Studie betrugen die 1-, 2-, 3-, 4-, 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten
respektive 87,8%, 81,0%, 73,6%, 72,5%, 68,4% und 53,3%. Diese liegen innerhalb der gro-
Ben Bandbreite an variierenden Uberlebensraten, welche in zahlreichen Studien bereits doku-
mentiert wurden. 2-Jahres-Uberlebensraten reichten hier von 56-96%, 5-Jahres-
Uberlebensraten lieBen sich zwischen 36-93% finden [24, 42, 88, 93-100, 183, 184].

Unsere Ergebnisse dhnelten sehr den Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Williams et al. im
Rahmen ihrer Langzeitstudie iiber 10.952 kornealen Transplantaten. Die von ihnen prisentier-
ten Zahlen lagen bei 86% (1 Jahr postoperativ), 73% (5 Jahre), 62% (10 Jahre) und 55% (15
Jahre) [4]. Auch eine australische Langzeit-Studie iiber 18,686 Keratoplastiken verdffentlichte
tendenziell gleichgeartete Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 87% (1 Jahr), 73% (5 Jahre),
60% (10 Jahre) und 46% (15 Jahre) [130], ebenso wie Sit et al. in ihrer Studie iiber 468
Keratoplastiken (2-Jahres-UW: 78,8%, 5-Jahres-UW: 64,5%) [88].

Thompson et al. unterschieden hinsichtlich eines Transplantatiiberlebens zwischen primérer
Keratoplastik und Re-Keratoplastik. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten einer priméren KP
lagen bei 90% (5 Jahre) respektive 82% (10 Jahre), die einer Re-KP bei 53% (5 Jahre) sowie
41% (10 Jahre) [38]. Unsere Ergebnisse lieferten hierzu etwas niedrigere Uberlebensraten von
73,9% (5 Jahre) und 56,6% (10 Jahre) fiir eine primire KP, sowie 40,5% (5 Jahre) und 34,7%
(10 Jahre) fiir eine Re-KP.

Gal et al. gaben in ihrer Studie iiber 1.090 Niedrigrisiko-Patienten das 5-Jahres-Uberleben mit
86% an [124]. Ahnliche Ergebnisse wie die unseren dagegen lieferte eine englische Studie
{iber 1.096 Keratoplastiken mit einer 5-Jahres-UR von 66% [185] oder die Untersuchungen

von Muraine et al. mit einer 5-Jahres-UR von 59% und einer 10-Jahres-UR von 50% [36].

66 der insgesamt 100 versagten Transplantate (66,0%) versagten innerhalb der ersten zwei
postoperativen Jahre, davon 46 im ersten postoperativen Jahr (46,0%). Uber die Hilfte der
Transplantatversagen ereignete sich also in den ersten zwei Jahren nach Keratoplastik. Dieses
Ergebnis geht einher mit den Berichten von Thompson et al., welche das hochste Risiko fiir
ein Transplantatversagen in den ersten beiden Jahren nach Transplantation feststellten [38].
Das letzte dokumentierte Transplantatversagen unserer Studie ereignete sich nach ungefdhr 9

Jahren (110 Monaten), das ldngste Follow-up betrug annidhernd 12 Jahre (141 Monate).

4.2 Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen

In unserer Studie iiber 377 penetrierende Keratoplastiken an der Augenklinik der LMU Miin-

chen konnten im Rahmen der univariaten Analyse 38 Risikofaktoren identifiziert werden, die
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das Risiko eines Transplantatversagens signifikant erhdhten. Die Ergebnisse einer univariaten
Analyse allerdings miissen stets mit Umsicht interpretiert werden. Sie stellen Einzelanalysen
dar. Die Moglichkeit einer gegenseitigen Beeinflussung einiger Variablen kann hierbei nicht
ausgeschlossen werden. Daher unterzogen wir die univariat signifikanten Variablen in einem
zweiten Schritt auch einer multivariaten Analyse. Ziel war, Interaktionseffekte zwischen ein-
zelnen Variablen zu detektieren und somit unabhéngige Risikofaktoren fiir ein Transplantat-
versagen herauszufiltern. Die angewandte Cox-Regression zog hierbei auch den Aspekt der
Zeit mit in Betracht. Letztendlich konnten 22 unabhéngige Risikofaktoren fiir ein Transplan-

tatversagen identifiziert werden.

4.2.1 Spendervariablen

Die bestehende Literatur bietet zurzeit noch im Verhéltnis relativ wenige Informationen be-
ziiglich der Spendervariablen und ihres Einflusses auf ein Transplantatversagen [89, 181]. Ge-
rade jedoch die Risikofaktoren auf Seiten des Spenders bediirfen einer intensiven Betrach-
tung, da sie durch Auswahl der Transplantate zu einem gewissen Grad beeinflussbar und so-
mit vermeidbar wiren. Dies steht im Gegensatz zu den Risikofaktoren auf Seiten des Patien-
ten, welche hédufig schlichtweg so gegeben und somit oft nicht vermeidbar (wenn auch zum
Teil modifizierbar) sind.

Die Frage, ob das Spenderalter einen Einfluss auf das Uberleben des gespendeten Transplan-
tats ausiibt, ist gerade in einer immer dlter werdenden Gesellschaft von hochstem Belang. In
den Vereinigten Staaten von Amerika waren bereits 2008 fast die Halfte aller Spender iiber 60
Jahre alt [124].

Das mittlere Spenderalter lag in unserer Kohorte bei 44,6 + 16,4 Jahre, vergleichbar einem
medianen Spenderalter von 55 Jahren bei Sit et al. [88]. Die einzig signifikant mit einem
Transplantatversagen zusammenhéngenden Spendervariablen waren in unseren Untersuchun-
gen zum einen tatsdchlich das Alter des Spenders (P < 0,001, HR = 1,02) zum anderen die
préoperativ gemessene Endothelzellzahl des Transplantats (P = 0,004, HR = 0,99). Das Risiko
eines Versagens stieg somit mit zunehmendem Alter des Spenders an und sank dagegen mit
zunehmender Endothelzelldichte. Ein hohes Alter zeigte sich also als Risiko-, eine hohe En-
dothelzellzahl als protektiver Faktor fiir ein Transplantatiiberleben. Dieses Ergebnis iiber-
rascht nicht. Die menschliche Hornhaut verdndert sich mit zunehmendem Alter zusehends,
insbesondere die Endothelzellschicht. Der Zusammenhang zwischen hoherem Alter und damit
einhergehendem graduellen Verlust der Endothelzellzahl ist in der Literatur bereits zahlreich

dokumentiert [124, 186-191]. Mit hoherem Alter einhergehend steigt die Anzahl zellulédrer
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Pleomorphismen und Polymegatismen, die Zellen verlieren zunehmend ihre urspriingliche
hexagonale Form [186]. Auch unseren Berechnungen mittels Pearson-Korrelation zufolge
korrelierte das Spenderalter mit der Endothelzellzahl negativ auf hochst signifikantem Niveau
(P < 0,001, r = -0,382). Dies bedeutet, dass auch nach unseren Berechnungen ein hoheres
Spenderalter mit einer niedrigeren Endothelzelldichte assoziiert war. Dieser Zusammenhang
legt den Schluss nahe, dass das Alter des Spenders insgesamt einen eher geringen Einfluss
ausiibt, solange die Qualitdt der Hornhédute dlterer Spender (inklusive einer addquaten En-
dothelzelldichte) tiberpriift wird [124, 192].

Es ist daher zu vermuten, dass die Endothelzellzahl den einflussreicheren Préadiktor fiir ein
letztendliches Transplantatversagen darstellt [4, 187] und es daher keinen Grund dafiir geben
kann, éltere Patienten von einer Hornhaut-Spende auszuschlie3en, solange die Dichte der En-
dothelzellen ein annehmbares Maf3 aufweist. Dem Endothel wird als stoffwechselaktivste und
zugleich empfindlichste Schicht eine zentrale Rolle in der Transparenz und somit Qualitét der
Hornhaut zugeschrieben. Ein Hauptkriterium zur Beurteilung der Endothelzellschicht ist ne-
ben Vitalitdt und Morphologie der Zellen insbesondere die Dichte des Endothels. Ein intaktes
Endothel garantiert den fortwdhrenden Dehydratationszustand der Hornhaut und somit ihre
Transparenz [193-195].

Aufgrund der lediglich zwei univariat signifikanten Spendervariablen und ihrer Korrelation
untereinander wurde eine Auswertung mittels multivariater Analyse iliberfliissig. Aus klini-
schen Gesichtspunkten entschieden wir uns daher, die Endothelzellzahl als den klinisch wich-
tigeren und vor allem beeinflussbareren Risikofaktor in die multivariate Analyse der periope-
rativen Empfangervariablen mit einzubeziehen, um hier eventuelle Interaktionseffekte detek-

tieren zu konnen.

Die in der Literatur beschriebenen Angaben beziiglich eines Einflusses von Spenderalter und
Endothelzelldichte sind generell sehr kontrir: Fasolo et al. z. B. sahen keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Spenderalter und einem Transplantatiiberleben [125], Sugar et al.
keine statistisch signifikante Assoziation zwischen Endothelzelldichte und Transplantatversa-
gen [89]. Rahman et al. sprachen liberhaupt keiner der Spendervariablen einen signifikanten
Einfluss auf ein Versagen des Transplantats zu, weder dem Spenderalter noch der Endothel-
zelldichte [24].

Andere Studien dagegen — wie die von Wilhelmus et al. — attestierten z. B. einem hoheren
Spenderalter durchaus negative Effekte auf das Transplantat-Uberleben [196]. Gal et al. sahen

in einer explorativen Analyse zwar keinen statistisch signifikanten Zusammenhang, aber eine



Diskussion 60

Tendenz fiir eine Assoziation zwischen Spenderalter und Transplantatiiberleben, sowie zwi-
schen jiingerem Spenderalter und héherer Endothelzelldichte [124]. Williams et al. identifi-
zierten das Spenderalter als signifikanten Risikofaktor fiir ein Transplantatversagen mit einer
Hazard Ratio von 1,05 fiir jedes zusitzliche Jahrzehnt [4] und auch Yamagami et al. berichte-
ten liber ein erhohtes Risiko bei hoherem Spenderalter mit einem relativen Risiko von 1,3
[106]. Ing et al. attestierten einem hoheren Spenderalter ein relatives Risiko von 1,4, die En-
dothelzelldichte des Transplantats hatte ihrer Meinung nach keinen Einfluss [93]. Unseren
Untersuchungen beziiglich der Endothelzelldichte dagegen entsprachen die Ergebnisse von
Nishimura et al. Sie beobachteten im Rahmen ihrer Studie iiber 389 Keratoplastiken, dass die
iberlebenden Transplantate im Mittel eine hohere préaoperative Endothelzelldichte aufwiesen

als die versagenden Transplantate [190].

Die Tatsache, dass weder Kultivierungsdauer noch Postmortem-Zeit einen Einfluss auf ein
Transplantatversagen zu haben schienen, spricht eindeutig fiir die Qualitdtsstandards unserer
Hornhautbank.

Auch Sugar et al. fanden im Rahmen der Cornea Donor Study keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen Postmortem- bzw. Kultivierungszeit und einem Transplantatversagen,
analog zu Fasolo et al., Rahman et al. sowie Williams et al. [24, 89, 125, 130]. Es existieren
allerdings Studien, die einer ldngeren Kultivierungszeit negative Effekte zusprechen. Diese
handelten jedoch meist von kurzzeitkonservierten Transplantaten [196]. All unsere Transplan-
tate wurden — wie von den Leitlinien vorgegeben — in einem Zeitraum von maximal 72 Stun-
den enukleiert sowie maximal 34 Tage in Organkultur gelagert. Unsere Untersuchungen zei-
gen, dass Variationen innerhalb dieser vorgegebenen Zeitgrenzen keinen Einfluss auf das
Transplantatiiberleben zu haben scheinen, und bestédtigen somit die Validitdt bzw. Praktikabi-

litdt dieser zeitlichen Vorgaben.

4.2.2 Priaoperative Empfingervariablen

Die préoperativen Empfangervariablen beschreiben den Patienten und dessen Auge bzw. de-
ren anamnestische Vorgeschichte und sind somit als Ausgangssituation meist schlichtweg so
gegeben und lediglich bis zu einem gewissen Grad beeinflussbar. Sie sollen allerdings durch
ndhere Charakterisierung des Patienten dazu dienen, ein individuelles Risikoprofil erstellen zu
konnen. Somit kann die Entscheidung fiir oder gegen eine Operation besser abgewogen und
die Erwartungen, die sowohl Patient als auch Arzt an den postoperativen Verlauf stellen kon-

nen, besser abgeschitzt werden.
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Wie in Kapitel 4.2.1 bereits beschrieben, verdndert sich die menschliche Hornhaut in zuneh-
mendem MaBe mit steigendem Alter des Patienten. Die Endothelzellschicht verliert tendenzi-
ell an Dichte, ausfallende als auch absterbende Zellen konnen nicht neu gebildet werden, son-
dern miissen durch Polymegatismus und Pleomorphismus ersetzt werden, die urspriinglich
hexagonale Form der Zellen geht verloren [124, 186-191].

Im Rahmen einer perforierenden Keratoplastik gilt, dass Endothelzellen an sich die grundle-
gende Fihigkeit besitzen, von der Rest-Hornhaut des Empfangers auf das eingesetzte Trans-
plantat ,,abzuwandern* und es sozusagen zu ,,besiedeln [190]. Gehen wir aber davon aus,
dass die Endothelzellschicht der Hornhaut mit steigendem Alter des Patienten zunehmend an
Dichte verliert, so stiinden bei einem dlteren Empféanger einer pKP weniger eigene Endothel-
zellen zur Verfiigung, die auf das transplantierte Spendergewebe gelangen und es sozusagen
besiedeln konnten, als es bei einem jlingeren Empfanger der Fall wére. Somit ergédbe sich fiir
dltere Menschen ein hoheres Risiko fiir ein Transplantatversagen durch Endothelzellverlust
[88, 197].

Das mittlere Alter unserer Patienten lag bei 51,3 + 23,5 Jahren, vergleichbar mit einem mittle-
ren Alter von 51,6 Jahren bei Inoue et al. [87] oder von 56,7 Jahren bei Rahmen et al.[24]. Die
meisten Studien wiesen ein Patientenkollektiv mit einem medianen Alter zwischen 50 und 70
Jahren auf [4, 38, 130]. Unsere Studie ergab eine Erhohung des Versagensrisikos um den Fak-
tor 1,02 pro zusitzliches Lebensjahr. Auch Sit et al. nannten ein relatives Risiko von 1,014
pro Jahr steigendem Patientenalter [88]. Inoue et al. sahen ein Empfangeralter von iiber 50
Jahren als Risikofaktor mit einem RR von 2,38 fiir ein Transplantatversagen an [107], Willi-
ams et al. fanden ein relatives Risiko von 3,03 bei einem Empfingeralter iiber 50 Jahre [108].
Einige Studien lieferten jedoch auch gegensitzliche Ergebnisse. Williams et al. oder Sugar et
al. z. B. sahen in dem Empfangeralter keinen signifikanten Risikofaktor [4, 92]. Die bereits
1994 durchgefiihrten Collaborative Corneal Transplantation Studies (CCTS) erkannten sogar
ein jlingeres Empfangeralter als negativen Einflussfaktor auf ein Transplantatiiberleben [94].
Auch Maguire et al. nannten ein jiingeres Empfangeralter (< 40 Jahre) als einen signifikant

mit einem Versagen assoziierten Faktor. Sie gaben hier ein relatives Risiko von 2,5 an [94].

Die Problematik prdoperativer Vaskularisationen wurde bereits mehrfach diskutiert, sie stel-
len einen in der Literatur hdaufig dokumentierten Risikofaktor fiir ein Transplantatversagen dar
[38, 87, 94, 95, 97, 106, 107, 198]. Als problematisch hierbei stellte sich das unterschiedliche
Studiendesign heraus, welches die literarische und inhaltliche Vergleichbarkeit deutlich er-

schwerte. Wahrend manche Arbeiten lediglich zwischen An- und Abwesenheit der Vaskulari-
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sationen unterschieden, nahmen andere z. B. eine explizite Einteilung in Quadranten vor.
Aufgrund des retrospektiven Charakters unserer Studie war es jedoch meist nicht mdglich,
den genauen Grad der kornealen Vaskularisation den Akten zu entnehmen. Eine Einteilung in
Quadranten wire daher nicht machbar bzw. mit dulerst llickenhafter Dokumentation verbun-
den gewesen.

Diverse Studien konnten in der Vergangenheit zeigen, dass praoperative Vaskularisationen ab
einem gewissen Grad ihrer Auspragung das Risiko einer immunologischen Transplantatreak-
tion signifikant erhéhen [114, 137, 199]. Vaskularisationen der Wirtshornhaut scheinen die
afferenten und efferenten Immunabliufe zu erleichtern und beeintrachtigen dariiber hinaus die
Induktion der Anterior Chamber Associated Immune Deviation (ACAID) (siehe Kapitel 1.2.2)
[200-202]. Durch sie wird die immunologische Sonderstellung der menschlichen Hornhaut
weitestgehend aufgehoben und Antigenkontakt erst mdglich [105, 203]. Immunkompetente
Zellen haben iiber die BlutgefdBle Zugang zu Zellen der Spenderhornhaut, welche eine andere
HLA-Konfiguration aufweisen als korpereigene Zellen. Sie konnen somit als korperfremd er-
kannt und eine Immunreaktion ausgelost werden [204, 205].

Zudem sind Hornhautvaskularisationen hdufig bei ohnehin schon pathologisch verdnderten
Hornhautstrukturen zu finden, was das Risiko des Patienten noch zusitzlich steigen lésst. Pa-
tienten mit vaskularisierter Hornhaut werden daher ab einem gewissen Grad der Vaskularisa-
tion (meist bei Vaskularisationen in mindestens drei von vier Quadranten [136, 206]) von An-
fang an als Hochrisiko-Patienten eingestutft.

Fiir prdoperativ bestehende Vaskularisationen konnte in unserer Studie univariat eine hochst
signifikante Assoziation mit einem Transplantatversagen nachgewiesen werden (P < 0,001).
Patienten mit praoperativ vaskularisierter Hornhaut unterlagen einem doppelt so hohen Risiko
(HR = 2,21) ein Versagen zu erleiden wie Patienten ohne Vaskularisationen. Im Rahmen der
multivariaten Analyse allerdings lie3 sich dieser Zusammenhang nicht mehr nachweisen (P =
0,179). Analoge Ergebnisse zu den unseren lieferten Fasolo et al. Auch hier bestand lediglich
univariat eine signifikante Assoziation zwischen pridoperativen Vaskularisationen und einem
Transplantatversagen, die sich multivariat aufloste [125].

Patienten mit praoperativer Vaskularisation zeigten im Rahmen unserer Untersuchung also
nicht zwangsldufig ein schlechteres Resultat als Patienten ohne préoperative Vaskularisation.
Dies lag sicherlich zum Teil auch daran, dass préoperative Vaskularisationen wie oben er-
wihnt in der Literatur bereits des Ofteren als Risikofaktor beschrieben wurden. Dies fiihrt in
aller Regel dazu, dass bei betroffenen Patienten eventuell besonderes Augenmerk auf engma-

schige Kontrollen, ein friihzeitiges Erkennen von Komplikationen und eine rasche, bedarfs-
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adaptierte Therapie gelegt wurde. Praoperativen Vaskularisationen muss daher im Rahmen

der Therapie- und Nachsorgeplanung auf jeden Fall Beachtung geschenkt werden.

Einen ebenso in der Literatur anerkannten Risikofaktor stellt eine erste, zweite oder dritte Re-
KP (im Vergleich zu einer primiren KP) dar [4, 38, 87, 95, 97, 107, 130, 181, 207]. Re-
Keratoplastiken werden generell mit einem erhohten Eintriibungsrisiko in Verbindung ge-
bracht [94, 135], weshalb Patienten, die bereits im Vorfeld mit einer oder mehreren Kerato-
plastiken versorgt worden sind, zur Gruppe der Hochrisiko-KPs gezéhlt werden. Griinde fiir
dieses erhohte Versagensrisiko konnten laut Thompson et al. darin bestehen, dass das Immun-
system des Auges im Falle einer Re-Keratoplastik bereits sensibilisiert worden ist. Oder aber
dass Patienten, die eine Re-Keratoplastik bendtigen, unter Umstdnden von vornherein zusitz-
liche Risikofaktoren aufweisen, die ein Transplantatversagen wahrscheinlicher werden lassen
[38].

Auch in unserer Studie oblag Patienten mit Re-KP ein doppelt so hohes Risiko fiir ein Trans-
plantatversagen (45,3%) verglichen mit Patienten mit primérer KP (22,7%) (univariate HR =
2,45). Des Weiteren hatten Patienten mit primédrer KP eine 1,6-mal so hohe 10-Jahres-
Uberlebensrate (56,6%) wie Patienten mit Re-KP (34,7%). Eine zweite oder dritte Re-
Keratoplastik am ipsilateralen Auge kann das Risiko fiir ein Versagen noch zusétzlich erho-
hen, wie auch Boisjoly et al. erkannten. Sie dokumentierten ein relatives Risiko von 2,0 je
durchgefiihrte Re-KP [207]. Unsere Analysen ergaben eine Hazard Ratio von 1,92 fiir jede
weitere durchgefiihrte Re-KP. Die Variablen Re-KP und Anzahl der KPs korrelierten natiirli-
cherweise nach Pearson miteinander (P < 0,001, r = 0,997). Daher blieb im Rahmen der mul-
tivariaten Analyse nur die Variable Anzahl der KPs als signifikanter Risikofaktor bestehen.
Eine Studie iiber 456 Hochrisiko-Patienten — durchgefiihrt von Maguire et al. — ergab drei
Jahre nach OP ein Transplantatversagens-Risiko von 17% fiir primére KPs. Fiir eine erste o-
der zweite Re-KP lag dieses jedoch mehr als dreimal so hoch (53%). Die Hazard Ratio fiir ei-
ne Re-KP betrug hier 2,16 [38, 94].

Die Akanthamobenkeratitis war zum ersten Mal 1973 beschrieben worden und wurde Mitte
der 80er Jahre zu einem gesundheitspolitisch vielfach diskutierten Thema durch den vermehr-
ten Ausbruch unter Kontaktlinsentridgern [159]. Die Akanthamdbe gehort zu den freilebenden
Rhizopoden (WurzelfiiBern) und als solche zu den Protozoen. Die durch sie ausgeldste Kerati-
tis ist eine sehr schwerwiegende Erkrankung, die potenziell zur Erblindung fithren kann. So-

wohl Diagnose als auch Behandlung stellen hierbei eine Herausforderung dar [208]. Obwohl
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die Erkrankung nie vollstaindig zum Erliegen kam, beschrinkte sich ihr Auftreten meist auf
einige seltene Fille. In den letzten Jahren allerdings berichteten einige verdffentlichte Unter-
suchungen iiber einen erneuten, dramatisch hohen Anstieg ihrer Inzidenz, was die Bedeutung
ndherer Untersuchungen beziiglich Diagnostik und Therapie noch zusdtzlich verdeutlicht
[159, 208, 209]. Einige Studien beschrieben bereits die hohe Transplantat-Versagensrate,
welche mit einer Amdbenkeratitis vergesellschaftet ist [210-212]. Im Rahmen unserer Unter-
suchungen wies eine vorausgegangene Amdbenkeratitis eine der hochsten Hazard Ratios mit
einem Wert von 30,22 auf. Da allerdings nur 1,1% unseres Patientenkollektives an solch einer

Infektion litt, muss dieses doch recht hohe relative Risiko mit Umsicht interpretiert werden.

Die Rolle eines praoperativ erhohten Augeninnendrucks fiir ein Versagen wird in der Litera-
tur schon seit geraumer Zeit diskutiert, eine positive praoperative Glaukomanamnese gilt laut
einigen Studien als ein die Transplantatprognose verschlechternder Faktor [42, 94, 161]. Der
hier zugrunde liegende Mechanismus allerdings ist bislang weitgehend unverstanden [92],
vermutlich wurde der Einfluss einer Glaukomerkrankung auf die Transplantatprognose bisher
eher unterschitzt [161]. Eine These zur potenziellen Pathogenese des Transplantatversagens
in glaukomatdsen Augen sieht einen Anstieg postoperativ auftretender Immunreaktionen als
Ursache, eine Andere ein druckinduziertes Endothelversagen [161]. Eventuell konnte auch
das Zusammenspiel beider Komponenten eine Rolle spielen, im Sinne eines druck-
geschidigten Spender-Endothels, welches sich gegeniiber Reaktionen des Immunsystems we-
niger widerstandsfahig zeigen kann [161]. Ein ldngerfristig erhdhter Augeninnendruck kann,
auch postoperativ, zu einem allmdhlich fortschreitenden Endothelschaden fiihren, was wiede-
rum ein erhohtes Risiko des Transplantatversagens bedingen wiirde [162]. Exemplarisch
konnten betrachtliche Endothel-Verdnderungen nach akuten Engwinkelglaukom-Anfiéllen be-
schrieben werden [213-215]. Das Spender-Endothel zeigt sich nach Keratoplastik dem negati-
ven Einfluss eines chronisch erhdhten IOPs gegeniiber weitaus vulnerabler als das Endothel
der Wirtshornhaut [161], ein Zusammenhang, der auch in tierexperimentellen Studien gezeigt
werden konnte [216].

Patienten mit unreguliertem bzw. Steroid-induziertem Glaukom sollten (und wurden im Rah-
men unserer Untersuchungen) der Gruppe der Hochrisiko-Keratoplastiken zugeordnet wer-
den. Gerade bei Steroid-induziertem Glaukom ergeben sich postoperativ meist Schwierigkei-
ten in der Behandlung, da hier auf Glaukom auslosende Steroide gidnzlich verzichtet werden
sollte. Eine topische Kortikosteroidapplikation aber wird meist zur Vermeidung etwaiger Im-

munreaktionen erforderlich [217, 218]. Die Literatur beschreibt daher einen Anstieg postope-
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rativer immunologischer Ereignisse fiir Patienten mit Steroid-induziertem Glaukom [134,
219].

Ein préoperativ bestehendes, unreguliertes Glaukom erhdhte in unserer Studie multivariat das
Risiko fiir ein Transplantatversagen um fast das Dreifache (HR = 2,76). Ein reguliertes Glau-
kom dagegen zeigte lediglich univariat eine Risikoerh6hung, multivariat konnte ein statisti-
scher Zusammenhang nicht mehr nachgewiesen werden. Unseren Angaben sehr dhnlich be-
richteten auch Boisjoly et al. {iber ein dreifach erhohtes Risiko (RR = 3,1) bei prédoperativem
Glaukom [207].

Eine Studie iiber 6.255 Transplantate bei Patienten ohne Glaukom (3-Jahres-UW: 86%) und
1.994 Transplantate bei Patienten mit Glaukom (3-Jahres-UW: 72%) ergab ein erhohtes Ver-
sagens-Risiko fiir das letztere Kollektiv [220]. Auch andere Autoren, unter anderem Yama-
gami et al., beschrieben ein bereits vorher bestehendes Glaukom bzw. einen erhéhten inneren
Augendruck als Risikofaktor fiir ein Transplantatversagen [4, 94, 106, 130]. Das Risiko eines
Versagens stieg den Collaborative Corneal Transplantation Studies (CCTS) zufolge bei
prioperativem Glaukom von 29% auf 48% [94]. Ahnliche Effekte wurden auch in anderen
Studien beschrieben [161]. Laut Sugar et al. verstirkte ein anamnestisch erhohter Augendruck
bzw. eine Glaukom-Erkrankung in der Vorgeschichte das Risiko fiir ein Versagen insbeson-
dere dann, wenn prioperativ bereits zusétzlich eine Glaukom-Operation erfolgt war (HR =
4,18) [92]. Thren Ergebnissen nach zeigte sich eine Versagensrate von 11% bei Patienten ohne
Glaukom, 20% bei Patienten mit medikamentos eingestelltem Glaukom, 29% mit operativ
behandeltem Glaukom sowie 58% bei sowohl medikamentos als auch operativ therapiertem
Glaukom [92]. Im Gegensatz hierzu beschrieben Fasolo et al. lediglich univariat eine hochst
signifikante Assoziation zwischen einem Glaukom in der Vorgeschichte und einem Trans-
plantatversagen (P < 0,001, HR = 3,45). Multivariat jedoch war kein signifikanter Zusam-
menhang mehr gegeben [125].

Unsere Untersuchungen konnten zeigen, dass insbesondere unregulierte Glaukome das Ver-
sagensrisiko erheblich erhohten. Zusammenfassend ldsst sich daher schlieBen, dass vor
durchgefiihrter Keratoplastik Druckkontrollen und eine optimale Glaukom-Einstellung unab-

dingbar sind, um die Prognose des Transplantats entscheidend zu verbessern.

Ein prioperatives Hornhaut-Odem entsteht zum Beispiel durch Endothelschiden im Rahmen
einer Pseudophakie oder Aphakie [21]. Es birgt unter anderem die Problematik, dass eine de-
taillierte Untersuchung des vorderen Augenabschnittes als auch des Fundus durch die triibe

und somit intransparente Hornhaut erschwert bzw. erst gar nicht moglich wird. Dasselbe gilt
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fiir die Erhebung des potenziell moglichen Visus [221]. Eine 6dematdse Hornhaut bringt so-
mit eine verminderte Einschitzungsmdglichkeit in Bezug auf die sich darstellende Ausgangs-
situation seitens des Arztes mit sich.

Ein prioperativ bestehendes Hornhaut-Odem war unseren Analysen zufolge daher mit einer
Hazard Ratio von 2,02 signifikant mit einem Versagen assoziiert. Dieses Ergebnis fand sich
ebenso in den Untersuchungen von Vail et al. wieder. Die Autoren nannten ein relatives Risi-

ko von bis zu 2,85 fiir ein prioperativ bestehendes Stroma-Odem [198].

Ein Diabetes mellitus als chronische systemische Grunderkrankung kann bei zu hohen Blut-
glukosekonzentrationen zu einer nicht-enzymatischen Glykosylierung von Proteinen (z. B. in
der Augenlinse), einer eingeschrankten Durchblutung, Mikro- und Makroangiopathien, einer
diabetischen Retinopathie, einem Zusammenbruch der Blut-Kammerwasser-Schranke sowie
einer Verschlechterung diverser anderer Organsysteme fiihren [222]. Die potenziellen Aus-
wirkungen dieser Erkrankungen auf morphologische, metabolische, physiologische und klini-
sche Aspekte speziell der Hornhaut sind signifikant und &uBlerst komplex. Alle Schichten der
Hornhaut kénnen betroffen sein [223].

Dennoch ist ein bestehender Diabetes mellitus kein Risikofaktor, der im Zusammenhang mit
einem Hornhauttransplantat-Versagen typischerweise untersucht wird. Daher gestaltete sich
der Vergleich mit bestehender Literatur schwierig. Auch war es uns aufgrund des Charakters
der retrospektiven Studie nicht moglich, Art und Ausmall bzw. Behandlung der Diabetes-
Erkrankung ndher zu charakterisieren. Hier wére die Durchfithrung weiterer, eventuell auch
prospektiver Studien, wiinschenswert.

Auffallend an den Ergebnissen unserer Untersuchungen war jedoch, dass ein anamnestisch
bestehender Diabetes mellitus das Risiko flir ein Transplantatversagen multivariat um das
Dreifache erhohte (HR = 3,06). Price et al. nannten analog zu unseren Ergebnissen ein zwei-
fach erhohtes Versagens-Risiko fiir Diabetiker [222]. Kontrdr hierzu stehen die Ergebnisse
von Sugar et al., die dieser chronischen Grunderkrankung keine Bedeutung beziiglich eines

Versagens beimallen [92].

Was die Rolle der Linse betrifft, so unterschieden hier viele Arbeiten lediglich zwischen
Aphakie und Pseudophakie, ohne eine VKL — wie in unserer Studie geschehen — als eigene
Untergruppe aufzufiihren. Zudem existiert generell innerhalb ein und derselben Linsenart eine
grofle Bandbreite an verschiedenen Ausfiihrungen [103], was einen direkten Vergleich zusitz-

lich erschweren bzw. verwissern lésst.
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Fiir den Linsenstatus lieB3 sich im Rahmen unserer Untersuchungen sowohl uni- als auch mul-
tivariat ein signifikanter Zusammenhang mit einem Transplantatversagen nachweisen. Univa-
riat erhohte sich im Vergleich zu phaken Patienten das Versagensrisiko sowohl flir pseu-
dophake (HR = 3,62) und aphake (HR = 3,20) als auch speziell fiir Patienten mit eingesetzter
Vorderkammerlinse (VKL) (HR = 5,94) um das 3- bis 6-fache. Multivariat blieb hierbei nur
noch die Pseudophakie in Form einer eingesetzten VKL als Risikofaktor bestehen (P = 0,006,
HR =3,61).

Bereits in fritherer Literatur zeichnete sich das erhohte Risikopotential einer Vorderkammer-
linse ab [103, 224]. Erklart werden konnte dieses auch von uns beschriebene erhohte Risiko
durch bereits bekannte Komplikationen der VKL. Vorderkammerlinsen sind sogenannte
kammerwinkelgestiitzte Linsen, d. h. sie werden innerhalb der Vorderkammer im Kammer-
winkel fixiert [225]. Hierbei kann es durch indirekten oder direkten Kontakt zwischen Linse
und Hornhautendothel zu einem progredienten Endothelzellverlust des Transplantats kom-
men, Reizzustinde sowie die Entwicklung eines Sekundirglaukoms sind weitere mogliche
Komplikationen [103, 225, 226]. Auch die Tatsache, dass Vorderkammerlinsen meist dann
zur Anwendung kommen, wenn das betreffende Auge auch noch zusitzliche, andersartige
Komplikationen aufweist, mag zu einem erhohten Risiko beitragen [103]. 26.7% unserer Pati-
enten mit VKL unterzogen sich zeitgleich zur Keratoplastik einer Linsenentfernung mit Lin-
senaustausch, was wiederum mit zusétzlichem Operationstrauma, Manipulation und nachfol-
gender Entzlindungsreaktion vergesellschaftet ist. Auch dies kann potenziell zu einem erhoh-
ten Endothelzellverlust der Spenderhornhaut fiihren.

Doch nicht nur Vorderkammerlinsen, sondern ebenso Hinterkammerlinsen konnen unter Um-
stinden zu einer chronischen Entziindungsreaktion verschiedenen Ausmalfes fiihren, verur-
sacht z. B. durch das bestidndige Scheuern der Iris bzw. des Ziliarkorpers auf der Linse oder
durch Verunreinigungen bzw. Unreinheiten, die wihrend des Herstellungsprozesses entstan-
den sind. Dies wiederum kann ebenfalls in einem beschleunigten Endothelzellverlust resultie-
ren [38].

Im Literaturvergleich kamen Sugar et al. unserer multivariaten Analyse am nichsten: Sie be-
schrieben ein doppelt so hohes Risiko fiir Patienten mit VKL im Vergleich zu Patienten mit
Hinterkammerlinsen. Allerdings bezogen sich die Verfasser hierbei speziell auf die Diagnose
der bullésen Keratopathie [92]. Auch die Studien von Williams et al. ergaben sowohl die
Aphakie als auch das Tragen einer VKL als unabhéngige Risikofaktoren [42]

Zahlreiche weitere Autoren nannten eine Pseudo- oder Aphakie als Risikofaktor fiir ein

Transplantatversagen [4, 38, 95, 107]. Dazu gehorten Yamagami et al. (welche hierfiir eine
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Hazard Ratio von 1,4 nannten) [106] ebenso wie Inoue et al. [107] und Fasolo et al. Im Ver-
gleich zu phaken Patienten beschrieben Letztere ein ungefihr doppelt so hohes Risiko bei
Aphakie (HR = 1,99) sowie ein zweieinhalb-mal so hohes bei Pseudophakie (HR = 2,58)
[125]. Auch Williams et al. fanden ein erhdhtes relatives Risiko von 2,99 fiir Pseudophakie
und 4,93 fiir Aphakie [108]. In einer australischen Studie tiber 18.686 Transplantate betrug
die HR fiir Aphakie 1,61, fiir Pseudophakie 1,41 [130].

Sit et al. nannten univariat lediglich das Vorhandensein einer IOL (nicht jedoch eine Aphakie)
als signifikanten Risikofaktor. Multivariat blieb dieser Zusammenhang aber nicht bestehen

[88].

4.2.2.1 Indikationen zur perforierenden Keratoplastik

Der Einfluss der verschiedenen Indikationen auf das Transplantatiiberleben wurde in der Lite-
ratur bereits intensiv dargelegt. Der Keratokonus z. B. wird als einer der fiihrenden Griinde
fiir die Durchfiihrung einer penetrierenden Keratoplastik beschrieben. In groen Datenbanken
entsprach er ca. 11-31% aller Indikationen [41]. Auch in unserer Studienpopulation stellte er
mit einem Anteil von 26,8% die filhrende Indikation dar. Die sehr hohe Transplantatiiberle-
bensrate (98,0%) dieser Patientengruppe deckte sich ebenfalls mit bestehender Literatur. Der
Keratokonus stach in zahlreichen Studien durch das weitaus beste Langzeit-Uberleben hervor,
er wird daher mit einem sehr geringen Versagensrisiko in Verbindung gebracht [4, 24, 38, 87,
125, 185].

Fasolo et al. gaben fiir die Indikation Keratokonus ein 5-Jahres-Uberleben von 96,0% an
[125], ein Ergebnis, das dem unseren sehr nahe kommt (5-Jahres-UW: 99,0%).

Auch Thompson et al. nannten einen Keratokonus (neben einer Fuchssche Endotheldystro-

phie) als die Indikation mit der hochsten Uberlebensrate [38].

Erginzend zum Keratokonus mit einem Gesamtiiberleben (GU) von 98,0% wiesen in unserer
Studie die Indikationen Hornhaut-Stromadystrophien / -Dysgenesien (91,7% GU), Fuchssche
Endotheldystrophie (89,2% GU), Hornhaut-Narbe (78,6% GU) sowie bulldse Keratopathie
(72,5% GU) die hdchsten Transplantat-Gesamtiiberlebensraten auf. Sie entsprachen auch den
vier Indikationen mit den hochsten 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten (Tabelle 7). Unsere Er-
gebnisse iiberschneiden sich mit Angaben in der Literatur, nach denen sich neben einem
Keratokonus auch korneale Dystrophien durch relativ hohe Uberlebensraten auszeichnen [24,

87, 88, 99].
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Die fiinf hochsten Versagensraten in unserer Studie verteilten sich in absteigender Reihenfol-
ge auf die Indikationen Dekompensation bei Glaukom mit einem Anteil von 87,5% Versa-
gern (VS), drohende oder akute Perforation bei nicht-infektiosen Ulzera / Descemetozelen
(53,8% VS), vorausgegangenes Transplantatversagen (47,7% VS), Dekompensation anderer
Ursache (43,8% VS) sowie infektiose Keratitiden (40,4% VS). Fasolo et al. nannten ebenfalls
ein vorausgegangenes Transplantatversagen sowie eine infektiose Keratitis unter den Indika-
tionen mit den hochsten Versagensraten [125]. Auch die Australian Corneal Graft Registry-
Studie iiber 18.686 Keratoplastiken ergab 5-Jahres-Uberlebensraten (UR), welche den unseren
zum Teil sehr dhnlich sind: Keratokonus 95% UR, Transplantatversagen 54% UR, bullose
Keratopathie 60% UR, Fuchssche Endotheldystrophie 83% UR, Herpes-Keratitis 75% UR,
Trauma 70% UR und andere Ursache 59% UR [130].

Die Indikation Transplant-Versagen wies in unseren Untersuchungen ein Gesamt-Versagen
von 47,7% auf, d. h. anndhernd die Hailfte all dieser durchgefiihrten Re-Keratoplastiken ver-
sagte. Die 2-Jahres-UR lag hier bei 65,8%, die 5-Jahres-UR bei 39,4%. Dies kommt den in
anderen Studien verdffentlichten Uberlebensraten durchaus nahe (Weisbrod et al.: 2-Jahres-

UR 63,9%, 5-Jahres-UR 45,6% [101]; Al-Mezaine et al.: 5-Jahres-UR 49% [227]).

Beziiglich einer bullosen Keratopathie beobachteten wir in unserem Kollektiv eine etwas bes-
sere Uberlebensrate (Gesamt-UR: 72,5%, 2-Jahres-UR: 78,7%) als in einer vergleichbaren
englischen Studie (3-Jahres-Uberlebensrate von 65%) [228]. Sugar et al. gaben ein 4-mal so
hohes Transplantatversagens-Risiko fiir bullose Keratopathie (BK) im Vergleich mit Fuchs-
scher Endotheldystrophie (ED) an [92], wihrend sich bei uns die relativen Risiken beider In-
dikationen sehr dhnlich waren (Fuchssche ED: HR = 3,52, BK: HR = 4,78). Unsere 5-Jahres-
UR von 61,2% fiir Patienten mit bulldser Keratopathie glich der von Fasolo et al. beschriebe-

nen (5-Jahres-UR 67,0%) [125].

Die Fuchssche Endotheldystrophie gehdrte in unserer Studie zu den Indikationen mit den
héchsten 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten (86,5%) und den hochsten Gesamtiiberle-
ben (89,2%). Dies deckte sich mit in der Literatur beschriebenen Uberlebenswahrscheinlich-
keiten von 97% nach 5 Jahren, 89% bei einem mittleren Follow-up von 8,4 Jahren, 81% bei
einem Follow-up von 10 Jahren und 61% bei einem mittleren Follow-up von 4 Jahren [38, 93,

229, 230].
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Insgesamt erwiesen sich in unseren Untersuchungen im Rahmen der univariaten Analyse alle
Indikationen (bis auf Hornhaut-Stromadystrophien / -Dysgenesien) als signifikant (die Indika-
tion Keratokonus diente hierbei als Referenz). Multivariat blieb die Variable Indikation wei-
terhin signifikant, im Speziellen jedoch die Indikationen infektidse Keratitis, drohende oder
akute Perforation bei nicht-infektiésen Ulzera / Descemetozelen, Transplantatversagen, Ver-
atzung, Trauma, Dekompensation bei Glaukom sowie Dekompensation anderer Ursache. Im
Vergleich mit Keratokonus-Patienten wiesen die eben genannten Indikationen alle ein signifi-
kant hoheres Risiko fiir ein Transplantatversagen auf. Fiir ein vorausgegangenes Transplan-
tatversagen bestand multivariat ein fast sechsfach erhohtes Risiko (P = 0,041, HR = 5,76), das
hochste relative Risiko lag mit einer Hazard Ratio von 32,33 bei einer drohenden oder akuten
Perforation nicht-infektioser Ulzera / Descemetozelen. Dies bestitigt die Ergebnisse von
Fasolo et al., in deren Studienpopulation ebenfalls alle Indikationen ein uni- als auch multiva-
riat signifikant erh6htes Risiko fiir ein Transplantatversagen (im Vergleich zu einem Kerato-
konus) aufwiesen [125]. Auch Sit et al. beschrieben die Indikation als uni- und multivariat
signifikanten Risikofaktor fiir ein Transplantatversagen, in der multivariaten Analyse nach
Cox entsprachen sie dem Faktor mit dem hochsten Relativen Risiko (RR = 5,79) [88]. Sugar
et al. sahen in den Indikationen sogar einen der Hauptrisikofaktoren fiir ein Transplantatver-

sagen [92].

Die vier hdufigsten Indikationen innerhalb des von uns untersuchten Patientenkollektivs be-
standen in absteigender Reihenfolge aus Keratokonus (26,8%), infektiose Keratitiden
(12,5%), Transplantatversagen (11,7%) und bulloser Keratopathie (10,6%).

Dies kann zum Teil mit den laut Literatur hidufigsten Indikationen in den Vereinigten Staaten
von Amerika und Kanada verglichen werden: Keratokonus, bullose Keratopathie, Fuchssche
Endotheldystrophie und Hornhaut-Narben [38, 93, 95, 231].

Auch im Patientenkollektiv von Inoue et al. gehorten bulldse Keratopathie, Keratokonus und
nichtherpetische Keratitis zu den hiufigsten Indikationen fiir eine Keratoplastik [87]. Sit et al.
beobachteten eine Haufung von bulloser Keratopathie, Keratokonus und Hornhautdystrophien
[88]. Letztere beobachteten wir in unserer Kohorte dagegen nur sehr selten mit einer Haufig-
keit von 3,2%. Die drei haufigsten Indikationen bei Fasolo et al. wiederum (Keratokonus,
Transplantatversagen und pseudophake bulldse Keratopathie) [125], als auch die drei Haupt-
indikationen in einer australischen Studie iiber 18.686 Transplantate (Keratokonus mit 32%,
bullése Keratopathie mit 26%, Transplantatversagen mit 20%) [130] stimmten mit unseren

Ergebnissen iiberein.



Diskussion 71

Zusammenfassend ldsst sich schlieBen, dass der in der Literatur bereits gut dokumentierte
Einfluss der prdoperativen Indikationen [4, 37, 42, 88, 108, 130, 232] durch unsere Studie Be-
stitigung fand.

4.2.3 Perioperative Empfingervariablen

Die perioperativen Empfangervariablen wurden untersucht mit dem Ziel, eine Aussage liber
den Einfluss der OP-Umsténde auf ein etwaiges Transplantatversagen treffen zu kdnnen — ist
das Risiko z. B. einer Re-Keratoplastik mit begleitender Vitrektomie wirklich hoher als das
einer elektiven Triple-OP, und wenn ja, ldsst sich dieses hohere Risiko quantifizieren? Wir
untersuchten neben der Art der OP und etwaigen zeitgleich durchgefiihrten Co-Operationen
den Einfluss von Transplantat- bzw. Empfangerbettgrofle als auch die Endothelzelldichte der
verwendeten Spenderhornhaut.

Signifikant mit einem Versagen zusammenhdngend (nach Ausschluss von Interaktionseffek-
ten) waren unseren Analysen zufolge die Art der OP als auch die Endothelzellzahl des Trans-
plantats. Weder eine eventuell kombinierte Operation noch die GroB3e des Transplantats bzw.

Empféingerbetts zeigten multivariat einen signifikanten Einfluss.

Eine Keratoplastik a chaud wird definitionsgemél in akuten ophthalmologischen Notfallsitua-
tionen durchgefiihrt, die einer sofortigen Behandlung bediirfen und trotz konservativer Thera-
pie fortschreiten. Meist handelt es sich hierbei um schwer entziindliche Hornhaut-
Erkrankungen unterschiedlicher Atiologie, die mit einer drohenden oder auch bereits erfolgten
Perforation einhergehen [233]. Priméres Ziel ist hierbei die Erhaltung des Auges. Beachtet
man die hochst ungiinstige Ausgangssituation, so ist es nicht verwunderlich, dass die Durch-
fiihrung solch einer Notfall-Keratoplastik eine im Vergleich zur elektiven pKP deutlich
schlechtere Prognose aufweist [233-236]. In der Literatur wird von einem Transplantatiiberle-
ben in 50-68% der Fille (je nach zugrunde liegender Erkrankung und begleitenden Umstén-
den) gesprochen [236], manche Autoren sprechen von einer Erfolgsrate von 43% [237]. In
unseren Untersuchungen wurde bei 3,4% der Patienten eine pKP a chaud notwendig, die
Uberlebensrate lag bei 38,5%. Das Risiko fiir ein Transplantatversagen stieg daher in unserer
Untersuchung fiir Patienten, die mit einer pKP a chaud versorgt werden mussten, um das
sechsfache gegeniiber normalen Hornhautiibertragungen (HR = 5,99). Generell muss bei
Durchfiihrung einer pKP a chaud sowohl mit einem wesentlich hoheren Komplikationsspekt-
rum bzw. einer wesentlich hoheren Komplikationsrate als auch mit einem héheren Versagens-

und AbstoBungsrisiko gerechnet werden [233, 235, 238].
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Innerhalb unseres Patientenkollektives unterzogen sich 21% der Patienten parallel zur durch-
gefiihrten Keratoplastik einer Co-Operation, darunter 52 einer Triple-Operation, 15 einer Vit-
rektomie und 12 einem IOL-Austausch / Implantation einer IOL bei Aphakie. Keine der Co-
Operationen trug in unserer Studie zu einem signifikant erhdhten Risiko fiir ein Transplantat-
versagen bei.

Die Triple-Operation — die Kombination einer Keratoplastik mit einer extrakapsuldren Kata-
rakt-Extraktion und einer nachfolgenden Linsenimplantation — stellt eine an Haufigkeit be-
stindig zunehmende Operationsform dar. Allein in der Augenklinik der LMU Miinchen stieg
der Anteil von Triple-Operationen an allen durchgefiihrten Keratoplastiken von 6% im Jahre
1997 auf 14% im Jahre 2004 [167]. Operiert werden z. B. Kataraktpatienten mit gleichzeitig
bestehender Fuchsschen Endotheldystrophie oder gleichzeitig bestehendem Keratokonus
[167]. Eines der Hauptprobleme dieser einzeitigen Operationstechnik besteht in der nur
schwer kalkulierbaren spiteren Refraktion und somit in der Berechnung der Kunstlinsenstérke
[167, 239]. Ein zweizeitiger Eingriff allerdings — Kataraktoperation nach Keratoplastik —
wiirde eine erneute Belastung des Spenderendothels bedeuten und konnte somit eventuell in
einer Dekompensation desselbigen mit Transplantatversagen resultieren [167, 239]. Ein ein-
zeitiges Vorgehen reduziert das Komplikationsrisiko durch einen einzigen bulbuseréffnenden
Eingriff erheblich [167] und stellt unseren Untersuchungen zufolge keinen risikoerhdhenden
Faktor fiir ein Transplantatversagen dar.

Auch eine Vitrektomie kombiniert mit einer pKP zeigte in unserer Studie keine hohere Trans-
plantatversagensrate verglichen mit einer alleinige pKP. Die einstige Entwicklung temporérer
Keratoprothesen ermdglichte die gleichzeitige Durchfiihrung von Keratoplastik und Pars-
Plana-Vitrektomie bei Patienten mit Erkrankungen der Hornhaut als auch vitroretinalen Pa-
thologien. Die Keratoprothesen sollen hierbei die Voraussetzungen fiir eine freie Sicht auf den
durch die eingetriibte Hornhaut uneinsehbar gewordenen Fundus schaffen, um so die vitrore-
tinale Chirurgie erst zu ermoglichen [176, 177, 240-242]. Fiir eine gute Transplantatprognose
sollte die Vitrektomie mdglichst minimalst-invasiv durchgefiihrt und darauf geachtet werden,
eine postoperative Entziindungsreaktion eventuell medikamentds einzuddmmen, da sie einen
negativen Effekt auf das Transplantatiiberleben zu haben scheint [176, 207, 243]. Auch ein
Auffiillen des Glaskorperraums mit Silikondl scheint mit einem erhdhten Endothelzellverlust
und anschlieBender Triibung des Transplantats assoziiert zu sein [176, 240, 242]. Die gleich-
zeitig durchgefiihrte Vitrektomie gilt in vielen Studien als signifikanter Risikofaktor. Warum
in der von uns durchgefiihrten Studie eine Vitrektomie keinen nennenswert negativen Einfluss

auf ein Transplantatiiberleben ausiibte, ldsst sich nur vermuten. Nicht vergessen werden darf,
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dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Transplantats bei kombinierter pKP und Vitrek-
tomie zu einem ganz wesentlichen Teil auch von der Schwere der kornealen Grunderkran-
kung abhidngt. Normalerweise sind Augen, die einer kombinierten Operation bediirfen, im
Durchschnitt erheblich schwerer erkrankt als ,,reine* pKP-Augen. Daher weisen Patienten mit
kombinierter OP in vielen Studien auch ein schlechteres Outcome auf als Patienten mit bloBer
Hornhauttransplantation. Da in unserem universitiren Patientenkollektiv aber generell kom-
plexere Fille behandelt werden, konnte dies eine Erklarung dafiir sein, warum sich die Trans-
plantat-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Augen mit einfacher pKP-Operation und Augen
mit kombinierter Operation nicht wesentlich unterscheiden. Angemerkt werden muss auch die
in unseren Analysen eher kleine Fallzahl von nur 4% des Gesamtkollektivs.

Im Literaturvergleich entsprachen unseren Ergebnissen die Beobachtungen von Claesson et
al., die ebenfalls keinen Einfluss einer Co-Operation auf das Transplantatiiberleben beobach-
teten [232].

Inoue et al. dagegen fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer kombinierten
Operation, welche zeitgleich mit einer Keratoplastik durchgefiihrt wird, und einem Transplan-
tatversagen. Die Autoren nannten ein relatives Risiko von 1,88. Sie unterschieden hier aller-
dings nicht zwischen Katarakt-Extraktion und anteriorer Vitrektomie [87]. Auch Sit et al. be-
schrieben ein hoheres Versagensrisiko sowohl fiir einen mit der pKP kombinierten Linsenaus-
tausch als auch fiir eine anteriore Vitrektomie [88]. Gerade eben die gleichzeitig durchgefiihr-
te Vitrektomie galt — wie oben bereits erwdhnt — in vielen Studien als signifikanter Risikofak-
tor [4, 42, 101, 108], so auch bei Sugar et al. Hier war sie allerdings lediglich im Rahmen der
univariaten (HR = 2,5), nicht jedoch der multivariaten Analyse signifikant [92]. Williams et
al. dagegen sahen auch multivariat eine signifikante Assoziation [4]. 37,7% der Patienten bei
Fasolo et al. — anteilsbezogen also fast doppelt so viele wie in unserer Studie — unterzogen
sich mindestens einer zeitgleich mit der Keratoplastik stattfindenden Co-Operation [125]. Als
sowohl uni- wie auch multivariat signifikanten Risikofaktor identifizierten sie jedoch aus-
schlieBlich eine zeitgleich durchgefiihrte Vitrektomie (HR = 2,82) [125]. Auch unter den von

Rahman et al. untersuchten Co-Operationen war lediglich eine Vitrektomie signifikant [24].

Beziiglich der Transplantatgrofe konnten einige Studien in der Vergangenheit zeigen, dass
das Risiko einer immunologischen Transplantatreaktion je hoher ist, desto grofler das Trans-
plantat gewéhlt wird [137, 141, 143]. Grund hierfiir scheinen dendritische Langerhans-Zellen
zu sein, welche eine Immunreaktion initiieren konnen und in der limbusnahen Hornhaut-

Peripherie wesentlich zahlreicher vorhanden sind als im Hornhaut-Zentrum [244-246].
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Im Rahmen unserer Studie konnten wir sowohl fiir die GroBBe des Transplantats als auch die
Grofle des Empfangerbetts univariat eine signifikante Assoziation mit einem Versagen nach-
weisen. Die relativen Risiken betrugen hier respektive 1,31 sowie 1,35, grof8ere Transplantate
bzw. Empfangerbetten implizierten also ein hoheres Risiko fiir ein Versagen. Multivariat je-
doch lieB sich dieser Zusammenhang nach Priifung auf etwaige Interaktionseffekte nicht mehr
darstellen. Dies entsprach den Ergebnissen von Sugar et al. Auch sie nannten die Grofle des
Transplantats als univariat signifikante Variable, die multivariat keinen Einfluss mehr zeigte
[92]. Analog zu unseren Analysen konnten auch Rahman et al. keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen der Transplantatgrofle und einem Transplantatversagen nachweisen [24],
ebenso wenig wie Inoue et al. im Rahmen ihrer 2001 verdffentlichten Studie iiber 271 Trans-
plantate [107].

Gleichzeitig lassen sich in der bestehenden Literatur aber auch kontrdre Ergebnisse zum Ein-
fluss der Transplantat- bzw. Empfangerbettgrofle auf ein Transplantatversagen finden. Sit et
al. z. B. identifizierten ein groBeres Empfangerbett als Risikofaktor [88], Ang et al. wiesen in
threr Studie iiber tektonische Keratoplastiken einem Transplantat- als auch Empfangerbett-
Durchmesser > 9 mm ein hoheres Risikopotenzial (HR = 17,9) zu [131]. Der Durchmesser
des Transplantats wurde sowohl von Williams et al. [4] als auch von einer australischen Stu-
die iiber 18.686 Transplantate als Risikofaktor beschrieben [130].

Kontrér hierzu galt bei Sugar et al. ein Transplantat mit einem Durchmesser kleiner als 8 mm
als risikobehaftet — allerdings lediglich im Rahmen der univariaten Analyse [92]. Auch andere
Studien wiesen auf diesen Zusammenhang hin (kleineres Transplantat und hoheres Versa-

gensrisiko) [222].

Das Risiko fiir ein Transplantatversagen verdreifachte sich fiir eine Re-KP im Vergleich zu
einer erstmaligen pKP (HR = 2,82), eine hohe Endothelzellzahl dagegen verringerte das Risi-
ko. Sie kann als protektiver Faktor bezeichnet werden (HR = 0,99). Zur ndheren Diskussion
des Risikofaktors Re-KP siche Kapitel 4.2.2, zur Diskussion der Endothelzelldichte siche Ka-
pitel 4.2.1.

4.2.4 Postoperative Empfiangervariablen

Die Untersuchung der postoperativen Empfangervariablen zeigt den Einfluss postoperativer
Umstidnde und Komplikationen auf das Transplantatiiberleben und bietet somit eine Hilfestel-

lung im Rahmen des Nachsorge-Managements. Von den univariat anfangs 12 signifikanten
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Parametern blieben multivariat nur etwas mehr als die Halfte als unabhéngige Risikofaktoren

ibrig.

Ein postoperativ erhdhter Augendruck kann — wenn er iiber ldngere Zeit hinweg bestehen
bleibt — zu einem progredienten bzw. beschleunigten Endothelschaden und somit eventuell
zum Transplantatversagen flihren [161, 162]. Das Spenderendothel scheint gegeniiber Erho-
hungen des Augeninnendrucks empfindlicher zu sein als das Endothel normaler, nichttrans-
plantierter Hornhdute [161, 162] Dieser Umstand konnte auch in durch Charlin und Pollack
durchgefiihrten tierexperimentellen Studien gezeigt werden [216]. Besonders akute Engwin-
kelglaukom-Anfille sind in der Lage, schwerwiegende Endothelverdnderungen zu verursa-
chen [213-215]. Das durch postoperative Glaukom-Episoden geschddigte Endothel stellt sich
laut Reinhard et al. in der Konsequenz weniger widerstandsfahig gegeniiber Reaktionen des
Immunsystems dar, was wiederum zu einem hoheren Versagensrisiko fiihren kann [161].
Probleme bereitet auch das Steroid-induzierte Glaukom, da hier auf das auslosende Agens, die
Kortikosteroide, verzichtet werden sollte. Ohne topische Steroidapplikation postoperativ al-
lerdings kann es unter Umstdnden zu einem Anstieg immunologischer Ereignisse kommen
[134, 247].

Die Notwendigkeit der Gabe drucksenkender Medikation im postoperativen Verlauf zeigte im
Rahmen unserer Untersuchungen einen hochst signifikanten Zusammenhang mit einem Ver-
sagen. Das Risiko filir Patienten mit postoperativ benotigter Glaukom-Medikation war fast
dreimal (HR = 2,87) so hoch im Vergleich zu Patienten ohne postoperativ erhohten IOD.

Eine tierexperimentelle Studie von Santoul et al. konnte einen toxischen Einfluss von topisch
angewendetem Benzalkoniumchlorid — einer Substanz, die pharmazeutisch zur Konservierung
von Augentropfen verwendet wird — auf das Hornhautendothel nachweisen [248]. Die Uber-
tragbarkeit dieser Ergebnisse auf unsere Untersuchungen mit Keratoplastik-Patienten bleibt
fraglich. Dennoch soll in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden, dass eine etwa-
ige Toxizitdt antiglaukomatdser topischer Augentropfen als Ursache fiir eine hohere Trans-
plantatversagens-Rate unter Patienten mit postoperativer Glaukom-Medikation zwar nicht
wahrscheinlich ist, jedoch nicht grundsétzlich ausgeschlossen werden kann [161, 162].

Das Problem postoperativer Druckerhohung sollte in seinem Ausmal nicht unterschitzt wer-
den — iiber ein Drittel aller in unsere Studie eingeschlossenen Keratoplastik-Patienten (36,3%)
litten postoperativ an einer Druckerh6hung und benétigten drucksenkende Medikation, ein
Ergebnis, welches dem von Yildirim et al. sehr nahe kommt. Die Autoren berichteten in ihrer

2011 veroffentlichten Studie iiber einen postoperativ erhdhten 10D in 34% der Félle [249].
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In einer Studie der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf waren es 31% der Hochrisiko-
Keratoplastiken mit postoperativem Glaukom [162]. Bei postoperativer Druckerh6hung miis-
sen rechtzeitig medikamentdse als auch, wenn nétig, operative MaBBnahmen getroffen werden
um den Druck zu senken und das Spenderendothel ab dem frithestmdglichen Zeitpunkt zu
schiitzen.

Im Literaturvergleich beschrieben Sit et al. univariat einen erhdhten Augeninnendruck als Ri-
sikofaktor. Multivariat verlor sich dieser Bezug [88]. Auch laut Sugar et al. war ein postopera-
tiv erhohter IOD lediglich in der univariaten, jedoch nicht mehr in der multivariaten Analyse
relevant [92]. Williams et al. schrieben 8,5% der Versagen einem postoperativ bestehenden,
behandlungsbediirftigen Glaukom zu und deklarierten dieses somit als Risikofaktor [4]. Faso-
lo et al. sprachen in 22,4% der Félle von postoperativer Druckerh6hung [125], bei Rahmen et
al. wiesen 18% der Patienten postoperativ einen erhohten 10D auf [24]. Im Vergleich hierzu
benétigten in unserer Studie 36,3% der Patienten postoperative Glaukom-Medikation.

16,3% unserer Patienten ohne postoperativ glaukomsenkende Medikation erlebten ein Trans-
plantatversagen. Dagegen trat ein Versagen bei 44,5% der Patienten auf, bei welchen die Ga-
be von Glaukom-Medikation postoperativ notwendig wurde. Somit war ein Transplantatver-
sagen mehr als 2,5-mal so hiufig in der Patienten-Gruppe mit postoperativem Glaukom. Die-
ses Ergebnis lieferte ebenso die Studie von Rahman et al. und verdeutlicht somit die Rolle des
postoperativen Glaukoms in Bezug auf ein Transplantatiiberleben [24]. Es ergab sich in unse-
rer Studie ein statistisch hochst signifikanter Zusammenhang (P < 0,001) zwischen einem vor
der Operation anamnestisch bereits bestandenen Glaukom sowie dem Bedarf an IOD-
senkender Medikation postoperativ. Das Risiko eines postoperativ erhohten I0Ds war bei
praoperativ bestehendem normalen Glaukom 2,8-mal so hoch, bei vorbestehendem unregu-
liertem Glaukom 2,6-mal so hoch im Vergleich zu Patienten ohne vorbestehende Glaukom-
Erkrankung. Auch dieses Ergebnis fand sich in der Studie Rahmans et al. wieder [24]. Das re-
lative Risiko fiir ein Transplantatversagen fiir Patienten, die postoperativ Glaukom-
Medikation bendtigten, lag in unserer Studie im Vergleich zu Patienten ohne postoperative
Glaukom-Medikation bei 2,87. Rahman et al. berichteten von einem mit unserer Studie ver-
gleichbaren relativen Risiko von 2,5 fiir ein Transplantatversagen innerhalb der Patienten-

gruppe mit postoperativem Glaukom [24].

Auch ein postoperativ persistierender Epitheldefekt stellt einen entscheidenden die Hornhaut-
transparenz gefdhrdenden Faktor dar. Ein solcher Defekt der Hornhautoberflache fithrt mog-

licherweise zu einer Ulkusbildung, prédisponiert fiir nachfolgende Sekundirinfektionen sowie
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Hornhautvaskularisationen und kann schlussendlich in einem Transplantatversagen resultieren
[36, 250, 251]. Er stellt einen wesentlichen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer mikrobiel-
len Keratitis dar [252]. In unseren Analysen ging ein postoperativ bestehender persistierender
Epitheldefekt mit einem relativen Risiko von 2,13 einher. Auch Muraine et al. sowie Mannis
et al. sahen einen Zusammenhang zwischen persistierendem Epitheldefekt und letztendlichem
Transplantatversagen [36, 250]. Fasolo et al. beobachteten univariat, nicht jedoch multivariat

eine signifikante Assoziation [125].

Eine sich postoperativ entwickelnde mikrobielle Keratitis nach Keratoplastik stellt eine sehr
schwerwiegende Komplikation dar, die zu jedem moglichen Zeitpunkt nach Transplantation
auftreten kann und mit einem hohen Versagensrisiko vergesellschaftet ist [252-254]. Sie barg
in unseren Untersuchungen mit einer HR von 3,49 das hochste relative Risiko fiir ein Versa-
gen innerhalb der postoperativen Empfangervariablen. In der Literatur beschriebene Risiko-
faktoren flir die Entwicklung solch einer Keratitis sind unter anderem ein persistierender
Epitheldefekt, Nahtprobleme, eine Ocular surface disease, eine Hypésthesie des Transplantats
und der Langzeitgebrauch steroidaler Augentropfen. Auch die Reinfektion mit Herpes-
simplex oder kontaminiertes Spendermaterial konnen ursdchlich sein [252-254]. Postoperativ
auftretende Nahtprobleme wie lose oder sprieBende Fiaden z. B. brechen die Epithelschicht
auf und lassen so einen Zugang zum Stroma entstehen. Ohne addquate Therapie konnen sie
sich daher zu einem Epitheldefekt weiterentwickeln, der sich dann wiederum schlussendlich
zu einer mikrobiellen Keratitis ausweiten kann. Dariiber hinaus stellen Mukus und Zelldetri-
tus, welche sich an solch sprieBenden Fremdkdrpern meist ansammeln, einen idealen Nist-
platz fiir mikrobielle Kolonisation dar [252-254]. In den westlichen Léndern sind grampositi-
ve Organismen meist pridominant, allen voran Staphylococcus aureus [252, 253].

Ein Transplantatversagen kann potenziell als direkte Folgeerscheinung der Infektion auftre-
ten. Eine andere Mdglichkeit ist das Versagen nach AbstoBungsreaktion, welche eventuell
durch die mit der Infektion einhergehenden Entziindungsreaktion ausgeldst wird [252]. Da die
mikrobielle Keratitis eine solch schwerwiegende Komplikation darstellt, ist eine sofortige Di-
agnose mit eingehender mikrobieller Untersuchung und anschlieBender intensiver Behand-
lung — sowohl der Infektion als auch der Entziindung — unabdingbar [252, 253, 255]. Auch
wenn sich Infektionen der Hornhaut zu jeder Zeit nach der Transplantation ereignen konnen,
ist die Mehrheit nach aktueller Studienlage dennoch innerhalb des ersten postoperativen Jah-
res zu verzeichnen [252-255]. Patienten sollten daher in dieser frithen postoperativen Periode

regelméBig gesehen und mit speziellem Augenmerk auf priadisponierende Risikofaktoren wie
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NahtunregelmiBigkeiten hin nachuntersucht werden [252]. Lose oder sprieBende Fiaden soll-
ten unverziiglich entfernt werden [253, 255].

Im Literaturvergleich finden sich zahlreiche Dokumentationen iiber die Bedeutung einer post-
operativ sich entwickelnden mikrobiellen Keratitis fiir ein Transplantatiiberleben [130, 252,
253, 255, 256]. 9,0% unserer Studienteilnehmer entwickelten im postoperativen Verlauf min-
destens einmal eine infektiose Keratitis / Ulkus (mit HSV-Keratitis waren es 11,7%). Diese
Inzidenz ist vergleichbar mit der von Rahman et al beobachteten. In ihrer 2008 veroffentlich-
ten Studie waren es 7,9% der insgesamt 203 Patienten, die postoperativ eine mikrobielle Ke-
ratitis entwickelten [24]. Tseng et al. fanden in ihren Untersuchungen eine Rate von 11,6%
postoperativen infektiosen Keratitiden [255].

73,5% unserer Patienten mit postoperativer infektioser Keratitis entwickelten im Verlauf ein
Transplantatversagen, eine etwas hohere Rate als die von Rahman et al. oder Tavakkoli und
Sugar beschriebene [24, 257]. Rahman et al. sahen — wie zahlreiche andere Studien auch — ei-
nen Zusammenhang zwischen kornealen Vaskularisationen, einem persistierenden Epithelde-
fekt oder Nahtproblemen auf der einen und der Entwicklung einer postoperativen mikrobiel-
len Keratitis auf der anderen Seite [24, 252, 253, 255]. Auch in unserer Studie bestand nach
dem exakten Test nach Fisher ein hochst signifikanter Zusammenhang zwischen jeweils post-
operativen Vaskularisationen der Hornhaut, postoperativ aufgetretenen Nahtproblemen und
einem persistierenden Epitheldefekt auf der einen und einer sich entwickelnden infektiosen
Keratitis / Ulkus auf der anderen Seite (der P-Wert war in allen drei Fillen < 0,001). Eine
postoperative infektiose Keratitis war bei Rahman et al. allerdings nicht signifikant mit einem
Versagen assoziiert [24], wihrend unsere Untersuchungen einen hochst signifikanten Zu-
sammenhang mit einer HR von 3,49 ergaben. Eine postoperative infektiose Keratitis / Ulkus
stellte in unseren Untersuchungen eine bedeutende Komplikation mit starkem Einfluss auf das
Uberleben des jeweiligen Transplantats dar. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer solchen
postoperativen Komplikation bestanden — analog zu Rahman et al. — in kornealen Vaskulari-
sationen, Nahtproblemen und einem persistierenden Epitheldefekt. Eine bereits im Vorfeld
bestehende Ocular surface disease schien unseren Untersuchungen zufolge ebenfalls hierfiir
zu pradisponieren (P = 0,001). Die Studie von Rahman et al. bestétigte dieses Ergebnis [24].
Auch andere Studien beziiglich infektioser Keratitiden nach KP sahen hierbei einen Zusam-
menhang mit Nahtproblemen, Epitheldefekten [252, 255-259] und Ocular surface disease
[252-255]. Siganos et al. zeigten in ihrer Studie, dass Nahtprobleme wie oben erwidhnt dank
sprieBender oder loser Fédden einen Risikofaktor fiir die Ansammlung von Bakterien darstellen

(38% der von ihnen untersuchten hervorstehenden oder losen Fdden waren mit Keimen kon-
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taminiert) und daher so schnell als moglich nach Diagnosestellung behandelt werden sollten

[252, 260].

Einen weiteren hochst signifikanten Risikofaktor fiir ein Transplantatversagen stellen eine o-
der mehrere AbstoBungsreaktionen dar. Das Risiko, nach einer Abstoungsreaktion ein Ver-
sagen zu erleiden, war in unseren Untersuchungen ca. zweieinhalb Mal so gro3 wie ohne Ab-
stoBungsreaktion (P < 0,001, HR = 2,65).

Die AbstoBungsreaktion als solches umfasst eine Reihe komplexer Immunantworten. Sie be-
inhalten das Erkennen der fremden Histokompatibilititsantigene (HLA-Antigene) der Spen-
derhornhaut durch das Immunsystem des Empféngers und darauffolgend die hierdurch initi-
ierte Immunantworts-Kaskade [105]. Diese Prozesse fithren im Rahmen einer aktiven Zersto-
rung des Transplantats durch das Immunsystem des Wirts zu reversiblen als auch irreversib-
len Schidden der Spenderhornhaut und somit letztendlich in einigen Féllen zum Transplantat-
versagen [105, 261]. AbstoBBungsreaktionen sind primér zellvermittelte Immunreaktionen, die
durch CD4 positive T-Zellen mediiert werden [105]. Generell wird zwischen epithelialer,
subepithelialer, stromaler und endothelialer AbstoBung unterschieden, welche sowohl einzeln
als auch in Kombination auftreten konnen [105]. Histokompatibilititsantigene werden sowohl
von Epithel-, Stroma- als auch Endothelzellen der Spenderhornhaut exprimiert [192]. Das Er-
kennen fremder HLA-Antigene auf der transplantierten Hornhaut seitens des Immunsystems
des Empféangers fiihrt zu einer afferenten Immunantwort, die in der Sensibilisierung des Emp-
fangers resultiert. Hierauf folgt eine spezifische efferente Immunantwort vonseiten des Emp-
fangers, welche gegen die korperfremden Antigene gerichtet ist und letztendlich die Dekom-
pensation des Spendergewebes zur Folge hat [105].

Normalerweise stellt die Hornhaut ein immunologisch privilegiertes Gewebe dar. Dieses Pri-
vileg wird durch multiple Mechanismen aufrechterhalten: das Fehlen von Blut- oder Lymph-
gefdBlen, die Blut-Augen-Schranke, ein relativer Mangel an ausgereiften antigenprésentieren-
den Zellen (APCs) in der zentralen Hornhaut und eine konstitutiv hohe Expression von Fas-
Ligand (CD 95 L) innerhalb des Auges, um nur einige dieser Mechanismen zu nennen [105].
Dieses Immunprivileg allerdings kann durch Entziindungsreaktionen oder Neovaskularisation
weitestgehend verloren gehen [105].

Da die AbstoBungsreaktion hiufig als eine der Hauptursachen fiir ein letztendliches Trans-
plantatversagen beschrieben wird, sind ein friihzeitiges Erkennen sowie eine aggressive The-
rapie sowohl mit topischen und systemischen Steroiden als auch mittels Immunsuppressiva

von grofiter Wichtigkeit [105, 192, 261]. Es ist unabdingbar, alle mit einer Keratoplastik ver-
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sorgten Patienten mit den Symptomen und Anzeichen einer AbstoBungsreaktion vertraut zu
machen. Nur wer diese kennt und richtig deutet, kann in eben diesem Falle schnellstmdglich
fachliche Hilfe aufsuchen.

Abstoflungsreaktionen erhdhen auch in unseren Untersuchungen das Risiko eines Transplan-
tatversagens signifikant und der schnelle Beginn einer medikamentdsen Behandlung kann die
Versagensrate entscheidend verringern [38].

Im Literaturvergleich variierten die Abstoungsraten von Studie zu Studie mit einer angege-
benen Auftretens-Wahrscheinlichkeit von 2,3%-68%, meist lag das dokumentierte Absto-
Bungsrisiko nach pKP jedoch bei ca. 30% [24, 87, 103-105, 125]. Diese Zahl kam den von
uns dokumentierten Ergebnissen sehr nahe: In unserer Studie wiesen 23,8% aller Transplanta-
te eine Abstoungsreaktion auf. [24]. Zwei Drittel dieser AbstoBungsreaktionen (67,1%) tra-
ten innerhalb der ersten drei Jahre nach Operation auf. Bereits andere Studien berichteten von
einem Auftreten der meisten AbstoBungsreaktionen in den ersten drei Jahren nach Keratoplas-
tik [24, 262].

Zahlreiche Studien beschrieben die AbstoBungsreaktion als eine der am hdufigsten auftreten-
den Komplikationen nach pKP und betrachteten sie somit auch als eine der Hauptrisikofakto-
ren fiir ein Transplantatversagen [87, 88, 103, 105-108, 114, 263]. Alldredge et al. zum Bei-
spiel nannten in ihrer 1981 durchgefiihrten Studie eine AbstoBungsreaktion als wichtigsten
Risikofaktor fiir ein Transplantatversagen. Diese trat in ihrer Studienpopulation mit einer
Haufigkeit von bis zu 50% auf [114]. Die AbstoBungsquote in der Australian Corneal Graft
Registry-Studie lag bei 33% [42]. Auch Sit et al. bestétigten analog zu unseren Ergebnissen
eine oder mehrere Abstoungsreaktionen als uni- und multivariaten Risikofaktor fiir ein
Transplantatversagen [88], ebenso wie Williams et al. im Rahmen mehrerer durchgefiihrter

Studien [4, 130].

Postoperative Neovaskularisationen kamen bei insgesamt 26,5% der von uns untersuchten Pa-
tienten vor. Eine Ursache fiir die postoperative GefaB3einsprossung mag in der Operation und
dem transplantierten Gewebe selbst liegen, welche vermutlich in der Lage sind, einen ent-
sprechend proliferativen Reiz zu setzen. Weitere in der Literatur genannte Griinde bzw. Risi-
kofaktoren fiir eine solche postoperative Vaskularisation sind unter anderem die Freisetzung
angiogener Faktoren durch Epithel-Faden-Interaktionen im Bereich der Néhte (Nahtintole-
ranz), diverse Infektionen der Hornhaut, eine vorausgegangene Immunreaktion, die verldnger-

te Wundheilung nach Anwendung eines Motortrepans (im Vergleich zur weniger traumati-
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schen Excimerlasertrepanation), ein gro3erer Transplantatdurchmesser als auch das Bestehen
einer Blepharitis [202, 264-266].

Die Vaskularisation der normalerweise avaskuldren Hornhaut muss generell als problematisch
betrachtet werden, da hierdurch das Immunprivileg der Hornhaut weitestgehend aufgehoben
[105, 203] und Antigenkontakt erst moglich wird. Durch die sich bildenden Gefdfle wird das
Transplantat fiir eine Immunantwort des Empfangers tiberhaupt zugéanglich. Immunkompeten-
te Zellen haben {iber die Blutgefile Zugang zu Zellen der Spenderhornhaut, welche eine an-
dere HLA-Konfiguration aufweisen als korpereigene Zellen. Sie konnen somit als korper-
fremd erkannt und eine Immunreaktion ausgelost werden [204, 205].

Aufgrund von Einschrankungen in der Datenerhebung, die dem Design einer retrospektiven
Studie geschuldet sind, war es uns entsprechend den préoperativen Vaskularisationen nicht
moglich, Art und Grad der GefdaBBeinsprossung im Detail zu dokumentieren. Zusétzlich er-
schwerten unterschiedliche Studiendesigns den literarischen Vergleich. Einige Studien berich-
teten lediglich iiber prdoperativ avaskuldre Hornhdute, welche nun postoperativ Vaskularisa-
tionen aufwiesen. Wir dagegen schlossen in unsere Untersuchungen sdamtliche Hornhéute
gleichermallen mit ein.

Im Rahmen unserer Untersuchungen wirkten sich postoperativ dokumentierte Vaskularisatio-
nen lediglich univariat negativ auf ein Transplantatiiberleben aus. Das relative Risiko betrug
hier 3,64 im Vergleich zu Patienten ohne Vaskularisationen. Multivariat konnte keine Assozi-
ation mehr beobachtet werden.

Analog zu unseren Ergebnissen sahen auch Sanfilippo et al. in postoperativen Vaskularisatio-
nen keinen entsprechenden Risikofaktor [267]. Korneale Neovaskularisationen waren bei
Fasolo et al. univariat, jedoch nicht multivariat signifikant beziiglich eines Transplantatversa-
gens [125].

Sit et al. dagegen stellten fest, dass postoperative Neovaskularisationen sowohl uni- wie auch
multivariat das Risiko eines Versagens erhohten [88]. Auch Williams et al. berichteten im
Rahmen mehrerer Studien iiber postoperative Neovaskularisationen als signifikanten Risiko-
faktor [4, 42, 108, 130].

Fasolo et al. schlieBlich beschrieben die Korrelation zwischen einer AbstoBungsreaktion
(17,8%) und dem Vorkommen postoperativer Vaskularisationen (16,1%) [125]. Auch in unse-
rer Studie konnte mittels Chi-Quadrat-Test eine Korrelation zwischen AbstoBungsreaktion
(23,8%) und postoperativen Vaskularisationen (26,5%) auf hochst signifikantem Niveau (P <
0,001) festgestellt werden. Die hoheren prozentualen Anteile von AbstoBungsreaktionen und

postoperativen Vaskularisationen im Vergleich zu Fasolo et al. lassen sich durch das sich an-
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ders zusammensetzende Patientenkollektiv erkldren. Fast die Hélfte der Studienpopulation
(49,1%) wird bei Fasolo et al. durch Niedrigrisiko-Patienten mit der Diagnose Keratokonus
begriindet [125]. In unserem Fall spiegelt ein Anteil von 44,3% Hochrisiko-Patienten das
breite und komplizierte Indikationsspektrum einer Universitdtsaugenklinik wider.

Die Tatsache, dass in unserer Studie postoperative Vaskularisationen lediglich univariat als
signifikanter Risikofaktor auftraten, mag daran liegen, dass hier wie oben berichtet ein hochst
signifikanter Zusammenhang (P < 0,001) mit einer AbstoBungsreaktion bestand. Somit wur-
den die postoperativen Vaskularisationen multivariat eventuell als abhidngige Variable ver-
worfen.

Zusammenfassend ldsst sich postulieren, dass unseren Untersuchungen zufolge multivariat
kein statistisch signifikanter Zusammenhang (P = 0,186) zwischen postoperativen Vaskulari-
sationen und einem Transplantatversagen bestand, jedoch aber ein statistisch hochst signifi-
kanter Zusammenhang zu den AbstoBungsreaktionen. Dies ldsst darauf schlieBen, dass Patien-
ten mit postoperativen Vaskularisationen nicht zwangsldufig ein hoheres Transplantatversa-
gensrisiko haben, solange eine AbstoBungsreaktion durch engmaschige Kontrollen und recht-
zeitige, bedarfsadaptierte Therapie vermieden wird. Im Falle einer eingetretenen Gefal3ein-
sprossung sollte eine Erhohung der Kortikosteroidgabe oder aber andere antiangiogene The-
rapieoptionen erwogen werden [110, 202, 268] Bei sich bildenden Neovaskularisationen z. B.
entlang einer losen Naht (fadeninduzierte Hornhautneovaskularisationen) sollte diese entfernt

werden [202].

4.3 Studienaufbau und limitierende Faktoren

Im Rahmen der univariaten Analyse identifizierten wir 38, mittels multivariater Analyse dann
22 unabhingige Variablen, die mit einem erhdhten Risiko fiir ein Transplantatversagen ein-
hergingen. Die komplexen und vielschichtigen Fragestellungen im Bereich der Keratoplastik
lieferten uns des Ofteren nur geringe Fallzahlen beziiglich der einzelnen Variablen. Ein Bei-
spiel hierflir wéire die Amdbenkeratitis, welche in einer Gesamt-Studienpopulation von 377
Patienten bei lediglich 4 der Patienten (1,1%) diagnostiziert werden konnte. Die Aussagekraft
der sich aus der Auswertung solch kleiner Fallzahlen ergebenden Resultate ist daher mit Um-

sicht zu betrachten.

In unserer Studie wurden Patienten mit vielerlei verschiedenen Indikationen mit einbezogen —
gleichsam Hochrisiko- wie Normalrisiko-Patienten. Dies reduzierte natiirlichermaflen den

Grad an Spezifitit im Vergleich mit anderen Studien, deren Patientenkollektiv lediglich eine
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einzelne Indikation bzw. Diagnose aufwies. Das Ziel unserer Studie jedoch war eine Ein-
schitzung nicht des Risikos einer ganz spezifischen Indikation, sondern des Patientenkollek-
tives einer Universitits-Augenklinik im Gesamten, welches typenspezifisch viele Hochrisiko-
Eingriffe beinhaltete. Viele Studien fokussierten ihre Untersuchungen entweder ausschliefSlich
auf Hochrisiko- oder Normalrisiko-Keratoplastiken oder aber beschrankten sich lediglich auf
eine oder zwei bestimmte Diagnosen. Die Anzahl an mit unserer Studie direkt vergleichbaren
Untersuchungen, welche sowohl Hochrisiko- als auch Normalrisiko-Patienten sowie ein mog-
lichst breites Feld an Indikationen abdeckten, war dagegen begrenzt.

Differente Studiendesigns, unterschiedliche Klassifizierungen und nicht zuletzt auch Diffe-
renzen in den verschiedenen Bevolkerungspopulationen schrinkten die literarische Ver-
gleichbarkeit noch zusitzlich ein. Die Tatsache, dass bis dato keine einheitliche Definition des

Begriffs Hochrisiko-Keratoplastik vorlag, trug ihren Teil dazu bei.

Ebenfalls kritisch beleuchtet werden muss der schleichende Verlust vieler Patienten im Rah-
men des ldngerfristigen Follow-ups — nach zwei Jahr erschienen nur noch 63,9% der Nicht-
Versager zu einer Nachuntersuchung, nach drei Jahren sogar nur noch 48,7%. Griinde hierfiir
sind vermutlich vielféltiger und nur schwer fassbarer Art. Bei Beschwerdefreiheit und dem
Ausbleiben von Komplikationen bevorzugen die Patienten héufig eine Weiterbehandlung
beim néchstgelegenen niedergelassenen Augenarzt. Weitere Ursachen konnten ein fehlendes
Problem-Bewusstsein seitens des Patienten, der Umzug in eine andere Region, eine eventuell
zu weite Anreise oder das Versterben des Patienten sein. Fiir eine Langzeitstudie nach
Keratoplastik wire jedoch eine Beobachtung des gesamten Patientenkollektivs iiber den kom-
pletten Zeitraum der Studie mittels regelméBiger Nachuntersuchungen wiinschenswert. Auch
andere Langzeitstudien litten unter dem Problem des Patientenschwundes: Thompson et al.
betrachteten 3.992 Transplantate iiber einen Zeitraum von 14 Jahren — nach 10 Jahren fanden
sich auch hier nur noch 180 dieser Patienten zur Nachuntersuchung ein. Dies entsprach nur
mehr einem Anteil von 4,5% des urspriinglichen Kollektivs [38]. Aufgrund dieses kontinuier-
lichen Patientenschwundes im Laufe des Follow-ups sind die Angaben beziiglich einer 5- und

10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit in ihrer Aussagekraft nur begrenzt interpretierbar.

In den letzten Jahren fanden neben einer pKP auch neuere Operationsmethoden wie die in
Kapitel 1.4.2 beschriebenen Techniken der DMEK und DSAEK zunehmende Beachtung.
Diese neueren Operationsmethoden konnten im Rahmen unserer Studie leider nicht beriick-

sichtigt werden. Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung waren hierzu noch nicht geniigend Daten
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vorhanden bzw. noch nicht geniigend Hornhéute transplantiert worden, um ein Mindest-
Follow-up von einem Jahr sowie eine gewisse Aussagekraft der Ergebnisse gewihrleisten zu
konnen. Da sich die von uns untersuchten Daten daher ausschlieBlich auf die Durchfiihrung
perforierender Keratoplastiken bezogen, kann die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere

Operationsmethoden der Hornhauttransplantation nicht mit Gewissheit vorhergesagt werden.

Zusammenfassend sei gesagt, dass die Ergebnisse einer retrospektiven Untersuchung auf-
grund des Studiendesigns immer in einer gewissen Weise von limitierender Art sind. Der Er-
folg bzw. die Wertigkeit einer solchen Studie basiert grundlegend auf einer kontinuierlichen
sowie moglichst liickenlosen schriftlichen Dokumentation des Untersuchten. Das ideale Stu-
diendesign zur Identifikation von Risikofaktoren wére die prospektive, randomisiert und kon-
trolliert durchgefiihrte Studie. Diese wére aus ethischer Sicht jedoch meist nur schwer vertret-

bar.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Im Rahmen unserer retrospektiven Studie tiber 377, an der Augenklinik der LMU in einem
Zeitraum zwischen 2001 und 2011 durchgefiihrten penetrierenden Keratoplastiken, konnten in
einem ersten Schritt mittels univariater Einzelanalyse insgesamt 38 verschiedene Risikofakto-
ren identifiziert werden. Generell ist es problematisch, einzelne Variablen isoliert als indivi-
duelle Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen zu betrachten, da in der Realitit natiirlich
meist eine Vielzahl multipler Pathologien zusammenspielen. Ergebnisse einer univariaten
Analyse sollten daher stets mit Bedacht und klinischem Hintergrundwissen interpretiert wer-
den. Die Moglichkeit eines etwaigen Confoundings zwischen den einzelnen Variablen muss
bedacht werden. Diesem Umstand Rechnung tragend, wurde in einem zweiten Schritt — er-
ginzend zur univariaten — auch eine multivariate Analyse angewandt, um unabhingige Risi-
kofaktoren fiir ein Transplantatversagen identifizieren zu konnen. Die Cox-Regression lie3
uns ein Transplantatversagen nicht nur als bindre Variable betrachten, sondern stellte auch ei-
nen Zusammenhang mit dessen Zeitabhingigkeit her. Sie bezog die unterschiedlichen Follow-
up- sowie Uberlebenszeiten in ihre Berechnungen mit ein. Im Rahmen der multivariaten Ana-
lyse identifizierten wir dann 22 unabhéngige Variablen, die mit einem erh6hten Risiko fiir ein

Transplantatversagen einhergingen.

Im Gesamten betrachtet stellte sich ein Transplantatiiberleben von 73,5% als durchaus kon-

gruent mit der bestehenden Literatur dar und basierte dabei zu einem gro3en Teil auf pri-, pe-
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ri- sowie postoperativen Faktoren, die das transplantierte Auge bzw. den dahinter stehenden
Patienten nédher charakterisierten. Die von uns prisentierten Risikofaktoren fiir ein Transplan-
tatversagen stimmen im Wesentlichen mit denen in vergleichbarer Literatur beschriebenen
iiberein und sollten bereits im Vorfeld bei Planung der Transplantation und Nachsorge von
Patienten wie auch Operateuren in Betracht gezogen werden. Sie konnen von beiden Seiten
als prognostischer Leitfaden angewandt werden.

Wichtig war uns im Rahmen unserer Untersuchungen die relativ umfassende Abdeckung ei-
ner Vielzahl mdglicher Risikofaktoren — insbesondere auch der Spender- bzw. Transplantat-
faktoren. Obwohl es zu den Routineaufgaben einer jeden Hornhautbank zéhlt, Informationen
beziiglich des Spenders zu sammeln und zu archivieren, existieren in der bestehenden Litera-
tur nur verhdltnisméfig wenige Angaben iliber die Assoziationen von Spenderfaktoren mit ei-
nem Transplantatversagen [89, 181]. Hier wiren in Zukunft ausgedehntere Studien erstre-

benswert.

Trotz der Vergleichbarkeit unserer Untersuchungen mit den Ergebnissen anderer Studien be-
stand in einigen Punkten eine betrichtliche Varianz der verschiedenen Arbeiten untereinan-
der. Ein Effekt, der vermutlich auf die unterschiedlichen Patientenpopulationen, Studiende-
signs, Klassifikationen, Follow-up Zeiten sowie statistischen Methoden zur Auswertung zu-
riickzufiihren ist. Fiir andere Arten der Transplantation existiert bereits der Begriff des center
effects. Dieser beschreibt die zum Teil erheblichen Unterschiede im Uberleben eines trans-
plantierten Gewebes (z. B. im Rahmen einer Nierentransplantation), welche sich zwischen

verschiedenen Patienten-Populationen finden lassen [88, 183, 269, 270].

Doch nicht nur zwischen verschiedenen Patientenkollektiven, auch innerhalb ein und dersel-
ben Population an Patienten kann das Risiko fiir ein Transplantatversagen betrichtlich variie-
ren. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn es sich hierbei um ein so vielfiltiges und breit
gefiachertes Kollektiv wie das eines Universitdtsklinikums handelt. Da ein Transplantatversa-
gen fiir Keratoplastik-Patienten ein anhaltendes Risiko darstellt, sind fortwdahrende Nachun-
tersuchungen auch auf lange Sicht hin notwendig und sinnvoll. Leider gibt es bis jetzt ver-
héltnismiBig wenige Studien, die sich mit einem Langzeitiiberleben von penetrierenden
Keratoplastiken iiber einen Zeitraum von mehr als 5 Jahren beschéiftigen, und gleichzeitig
auch eine ausreichend groBe Fallzahl aufweisen konnen [38, 93, 95, 97, 181]. Das Wissen
aber, aus welchem wir heute bezliglich der Risiko- und Einflussfaktoren eines Transplantat-

versagens schopfen konnen, basiert im Wesentlichen auf eben solch groB3 angelegten Regis-
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terstudien. Diese beschéftigten sich bis dato vor allem mit der Technik der perforierenden
Keratoplastik. Die lamelldren Techniken konnen zum jetzigen Zeitpunkt hiufig noch kein
ausreichendes Follow-up fiir aussagekriftige Langzeitprognosen vorweisen [5].

Die perforierende Keratoplastik stellt heute zwar immer noch die hdufigste Transplantations-
Art weltweit dar, lamelldre Techniken gewinnen aber zunehmend an Einfluss. Es wird die
Aufgabe kiinftiger Studien sein, herauszufinden, wie vielversprechend und erfolgreich diese
neuen Methoden gerade auch im Langzeitverlauf wirklich sind. Auch den Einfluss der erst
kiirzlich neu entdeckten sechsten Hornhautschicht (Dua's layer) [28] — sowohl auf die oph-
thalmologische Chirurgie als auch auf posteriore korneale Pathologien — wird es zu quantifi-

zieren gelten.

Trotz der klinischen Erfahrung von mehr als einem ganzen Jahrhundert [14], und trotz des so-
genannten Immunprivilegs, welches Hornhaut und vorderes Augensegment charakterisiert
[271], legen weit angelegte Langzeitstudien wie die von Williams et al. nahe, dass das Lang-
zeitiiberleben eines kornealen Transplantats im Grunde nicht wesentlich besser ist, als das an-
derer transplantierter Organe [4, 127-129, 183, 272]. Williams et al. berichteten von einer
Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit, die kontinuierlich bis zu einem Wert von 55%
nach 15 Jahren abfiel, die 10-Jahres-Uberlebensrate fiir Hochrisiko-Patienten betrug sogar un-
ter 35% [4, 272]. Auch unsere 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei unter 60%.

Gerade diese Zahlen bestitigen, dass es unabdingbar sein muss, sich nicht auf dem ,,guten
Ruf*, der einer Hornhauttransplantation gemeinhin anhaftet, auszuruhen. Stattdessen gilt es
bestdndig der Frage nachzugehen, wie sich ein Transplantatiiberleben noch zusitzlich verbes-
sern lieBe. Die Innovationen hinsichtlich einer verldngerten Uberlebensrate, welche in den
letzten Jahren in der Transplantationsmedizin generell stattgefunden haben, basierten vor al-
lem auf besserer Immunsuppression sowie der prioperativen Uberpriifung einer guten HLA
(Human Leukocyte Antigen)-Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfinger (HLA-
Matching) [4]. Die Bedeutung dieser Gewebetypisierung fiir die Augenheilkunde ist sehr um-
stritten und die Meinungen hierzu gehen stark auseinander [5, 105, 272]. Zumindest jedoch
fiir Hochrisiko-Patienten bzw. multiple Versager scheint ein Nutzen durchaus gegeben zu sein

[4, 126, 182, 273-275].

Die Operationstechniken im Bereich der Keratoplastik unterliegen einer fortwdahrenden Wei-
terentwicklung. Gerade in den letzten Jahren wurden mit wachsendem Interesse immer mehr

neue, bedarfsadaptierte Varianten praktiziert. Daher ist es umso wichtiger, auch weiterhin —
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und gerade im Hinblick auf diese neuen Operationsmethoden — Daten beziiglich eines Trans-
plantatiiberlebens zu sammeln und kritisch zu evaluieren. Auch Vergleichen zwischen den
verschiedenen Formen der Keratoplastik und ihren Uberlebens-Prognosen (wie durchgefiihrt

von Ang et al. [131]) wird in Zukunft eine stirkere Gewichtung beizumessen sein.
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5. Zusammenfassung

Zielsetzung und Fragestellung:

Die menschliche Hornhaut ist das weltweit am hiufigsten transplantierte Gewebe und die per-
forierende Keratoplastik die hierfiir am hdufigsten angewandte Operations-Technik. Die Indi-
kationen fiir eine Keratoplastik beinhalten hierbei eine grofle Bandbreite an unterschiedlichs-
ten Erkrankungen [5, 125]. Der relative Erfolg der penetrierenden Keratoplastik heutzutage
lasst sich auf Fortschritte in Material, Operationsmethoden, Bereichen der Immunologie und
ophthalmologischen Pharmakologie, Konservierungsmethoden sowie dem sich stindig wei-
terentwickelnden System der Hornhautbanken zuriickfiihren [38, 276]. Um Patienten mit der
Notwendigkeit zur Keratoplastik optimal beraten und behandeln zu kénnen, ist das Erkennen
und richtige Einschétzen von Risiken flir ein spiteres Transplantatversagen von Anfang an
von grofiter Bedeutung. Ziel und Zweck dieser Studie war es daher, das Transplantatiiberle-
ben der an der Augenklinik der LMU Miinchen durchgefiihrten penetrierenden Keratoplasti-
ken zu evaluieren, um somit Risikofaktoren fiir ein eventuelles Transplantatversagen identifi-

zieren zu konnen.

Material und Methoden:

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden anhand von Transplantationslisten ca. 1.000
Patienten erfasst, die sich in einem Zeitraum zwischen 2001 und 2011 an der Augenklinik der
LMU Miinchen einer penetrierenden Keratoplastik unterzogen hatten. Nach Uberpriifung auf
Eignung beziiglich eines Einschlusses in die Studie zeigten sich letztendlich 377 Patienten fiir
eine Aufnahme geeignet. Um potenzielle Risikofaktoren fiir ein etwaiges Hornhauttransplan-
tat-Versagen herauszufiltern, wurden im Voraus 54 Parameter definiert, die fiir unsere Frage-
stellung von Belang sein konnten. Diese Parameter beinhalteten Angaben zum Spender bzw.
zum Transplantat, zum prdoperativen Status des Empfangers, zu intraoperativen Faktoren so-
wie zu postoperativen Begebenheiten. Die Akten der Patienten wurden beziiglich dieser 54
Parameter gesichtet und die Ergebnisse in einer eigens hierfiir erstellten SPSS-Tabelle doku-
mentiert. Ausgewertet wurden die erhobenen Daten ebenfalls unter Zuhilfenahme des IBM
SPSS Statistics-Programms mittels Cox-Regression im Rahmen einer uni- und multivariaten

Analyse.
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Ergebnisse:

In einem ersten Schritt konnten mittels univariater Einzelanalyse insgesamt 38 verschiedene
Risikofaktoren identifiziert werden, die statistisch signifikant mit einem Transplantatversagen
assoziiert waren. In einem zweiten Schritt wurden diese im Rahmen einer multivariaten Ana-
lyse auf Interaktionseffekte hin iiberpriift. Schlussendlich ergaben unsere Untersuchungen 22
unabhiingige Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen. Das Gesamt-Uberleben betrug
73,5% mit einem mittleren Follow-up von 39,3 + 32,3 Monaten, die Versagensrate lag bei
26,5% mit einer medianen Uberlebenszeit von 40 Monaten. Das von uns untersuchte Patien-

tenkollektiv bestand aus 44,3% Hochrisiko- sowie 55,7% Normalrisiko-Patienten.

Schlussfolgerungen:

Die Prognosen fiir eine perforierende Keratoplastik waren mit einem Gesamt-Uberleben von
73,5% generell gut. Das Transplantatiiberleben allerdings hing entscheidend von pré- und pe-
rioperativ bestehenden Faktoren sowie postoperativ aufgetretenen Umstdnden ab.

Die in dieser Studie identifizierten Risikofaktoren spiegelten die Zusammensetzung des Pati-
entenkollektivs an einem Universititsklinikum wieder. Unsere Ergebnisse lieen sich mit de-
nen gleichwertiger Studien vergleichen, wobei die von uns gewonnenen Erkenntnisse grof3en-
teils bestétigt wurden. Sie bekriftigen daher die Bedeutung von pré-, peri-, und postoperativen
Risikofaktoren fiir das Langzeitiiberleben eines Hornhaut-Transplantats. Obwohl die Ergeb-
nisse dieser Studie anhand des Patientenkollektivs der Augenklinik der LMU Miinchen und
threr Hornhautbank gewonnen wurden, stehen sie représentativ fiir das zu Hochrisiko-
Patienten neigende Kollektiv einer jeden Universitits-Augenklink. Sie konnen und sollen als
prognostische Leitlinien sowie als Entscheidungshilfe verstanden und genutzt werden, sowohl

von Seiten des behandelnden Arztes als auch des Patienten.
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