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Referat:

Die retrospektive klinische Studie befal3t sich mit der Arbeit zweier Zentren fur die
perforierende Keratoplastik in den neuen Bundeslandern. Es wurden die Ergebnisse von
186 Patienten aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Augenheilkunde der Martin-
Luther-Universitét Halle-Wittenberg und von 204 Patienten aus der Augenklinik des HELIOS
Klinikums Aue untersucht, die sich im Zeitraum von 1992 - 2001 einer Hornhauttransplan-
tation unterzogen hatten. Von besonderem Interesse waren die postoperativen Ergebnisse
beim Einsatz dreier verschiedener Trepansysteme. Das Asmotom und das gefiihrte
Trepansystem (GTS) sind beides Vakuummotortrepansysteme die vor knapp 15 Jahren
entwickelt wurden und seitdem im klinischen Gebrauch sind. Das Hessburg-Barron-
Trepansystem mit einer geringeren technischen Ausreifung wird seit fast 25 Jahren in der
Praxis verwendet. Weitere wesentliche Parameter der Untersuchung waren der Einflul3 der
Operationsindikation, die Art der perforierenden Keratoplastik, die Grof3e des verwendeten
Trepandurchmessers und die Herkunft der Spenderhornhaut auf den postoperativen Visus.
Von besonderem Interesse war der Einfluld einer Fadenentfernung auf den postoperativen
Astigmatismus, der Verlauf ohne Entfernung des Nahtmaterials sowie die Entwicklung des
postoperativen Astigmatismus in Abhangigkeit von einer vollsténdigen (360°) Trepanation.
Das Auftreten wesentlicher postoperativer Komplikationen wie Transplantatabstol3ungs
reaktionen, Sekundarglaukom und Endophthalmitis wurde erfal3t und ausgewertet. Der
Einsatz der drel verschiedenen Trepansysteme zeigte keinen Unterschied beim postoperativen
Visus nach zwolf Monaten. Im Vergleich gute Visusresultate konnten bel den Patienten mit
der Operationsindikation eines Keratokonus und einer Fuchsschen Hornhautdystrophie, in
Halle auch bei herpetischen Hornhautnarben, erzielt werden. Weniger gunstig fir den zu
erwartenden postoperativen Visus erwiesen sich Hornhautnarben anderer Genese und die
bullbse Keratopathie. Beim Einsatz von grofieren Trepandurchmessern (7,5mm und 8,0mm)
konnten bessere postoperative Ergebnisse erzielt werden als bei der Verwendung von 6,0mm-
und 7,0mm-Trepanen. Eine einfache perforierende Keratoplastik zeigte bessere Ergebnisse als
die Durchfihrung wiederholter Eingriffe (Rekeratoplastik) oder komplexer Eingriffe, wie eine
Triple procedure oder eine Keratoplastik mit Linsentausch. Die Herkunft der Spenderhornhaut
von frisch Verstorbenen oder von einer Hornhautbank hatte nach einem Jahr keinen Einflul3
auf den postoperativen Visus. Eine Fadenentfernung fihrte zu keiner Reduktion des
postoperativen Astigmatismus, ein Belassen der F&den jedoch auch zu keinem Anstieg. Eine
nicht vollstdndige 360°-Trepanation zeigte postoperativ Uberraschenderweise keine hoheren
Astigmatismuswerte. Die Haufigkeit des Auftretens einer immunologischen Transplantat-
abstolRungsreaktion und eines Sekundarglaukoms lag in Halle und Aue im Rahmen der
Ergebnisse grofier internationaler Studien. Eine wichtige Erkenntnis der Arbeit ist, dal3 eine
rechtzeitige Indikationsstellung ein wesentlicher Faktor fir einen guten postoperativ zu
erwartenden Visus darstellt.
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versitdtsklinik und Poliklinik fur Augenheilkunde der Martin-Luther-Universitét Halle-
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Kapitel 1: Einleitung 1

1. Einleitung
1.1 Dieperforierende Keratoplastik

Die perforierende Keratoplastik ist heute eine routineméfdige operative Mal3nahme
zur Verbesserung der Sehkraft bel einer Vielzahl von Erkrankungen der Hornhaui.
Sie wird in Deutschland mit etwa 4000 bis 5000 Operationen pro Jahr (weltweit
ca. 100.000 pro Jahr) as haufigste Gewebetransplantation tUberhaupt durchgefihrt
(Sundmacher und Reinhard 2001). Dabei wird die entweder unregelmaliig gekrimm-
te oder tribe Hornhaut des Patienten durch eine menschliche (allogene) Spender-
hornhaut ersetzt. Stetige Fortschritte in der mikrochirurgischen Technik, Erkenntnis-
gewinne auf den Gebieten der Entziindungsmechanismen, in der Organkonservierung
und in der Optimierung der postoperativen Pharmakotherapie zur Infektionsprophy-
laxe und Reduktion der Inzidenz von Immunreaktionen haben diesen Eingriff zu ei-
ner Standardoperation mit vergleichsweise geringem Risiko werden lassen. Dadurch
kann die Indikation zu einer perforierenden Keratoplastik grof3ziigiger gestellt wer-
den als noch vor wenigen Jahren.

Ein klares Einheilen des Transplantates gelingt in nahezu 90 Prozent der Féle (Rein-
hard und Sundmacher 2000b). Die Heilungstendenz ist im Vergleich zu anderen
Transplantationen am Menschen gut bis sehr gut, da die Hornhaut ein bradytrophes,
avaskuldres Gewebe mit einer geringen Zahl an antigenprasentierenden Zellen ist
und bei gefal¥freiem Transplantatbett eine immunol ogische Nische darstellt.

Die Indikation zur Keratoplastik orientiert sich an drei Gesichtspunkten:

1. Optisch: Hornhauttribungen, Keratokonus,
2. Kurativ: Narben, Hornhautulkus, Perforationen und
3. Tektonisch: Bulbuserhalt, mitunter kosmetisch.

Der Erfolg einer perforierenden Keratoplastik ist von mehreren, verschiedenartigen
Faktoren abhangig. Préoperativ ist die Auswahl des Hornhautspendermaterials von
grof3er Bedeutung. Ein hoher Astigmatismus, Keratokonus oder zurtickliegende
refraktive Eingriffe an der potentiellen Spenderhornhaut sollten unbedingt ausge-
schlossen werden (Rieck und Hartmann 2001). Neben der Histokompatibilitét der
transplantierten Hornhaut mit dem Empfanger kommt es besonders darauf an, eine
maoglichst grof3e Anzahl von Endothelzellen zu erhalten und zu transplantieren (min-
destens 2000, besser mehr als 2500 Zellen/mm?). Der intraoperative unvermeidliche
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Endothel zellverlust sollte so gering wie mdglich gehalten werden. Das Hornhauten-
dothel ist die bedeutendste Einzelzellschicht bei der Hornhauttransplantation (Laib-
son 2002). Dies stellt an das Trepansystem den Anspruch, die Hornhaut wahrend des
Schnittprozesses nicht zu deformieren, da dabei auftretende Scherkréfte eine Beein-
trachtigung und Zerstérung des Endothels am Transplantatrand zur Folge haben
(Bohnke et al. 1982). Aus denselben Griinden wird eine 360° umfassende Trepanati-
on gefordert. Intraoperative Faktoren, die neben der Wahl einer geeigneten Spender-
hornhaut eine wichtige Rolle fir ein postoperativ klares Transplantat mit optimaler
Refraktion spielen, sind in erster Linie die gewahlte Trepanationstechnik sowie die
anschlief3end folgende Nahtlegung zur Adaptierung des Transplantates. Hierbel geht
es vor alem um die Minimierung des postoperativ entstehenden Astigmatismus. Ein
hoher postoperativer Astigmatismus entsteht in erster Linie bei einer Dezentrierung
der Empfanger- und/oder Spendertrepanation. Des weiteren ist die Wundrandkonfi-
guration sowie die Form der Empféanger6ffnung und des Spenderscheibchens von
entscheidender Bedeutung. Ein weiteres Problem besteht in der Trepanverkippung
wahrend der Trepanation.

Das funktionelle Ergebnis wird im wesentlichen von der Klarheit des Transplantates
und vom postoperativen Astigmatismus bestimmt. Um die Induzierung eines Astig-
matismus zu minimieren, ist der Aufsatz des Trepans exakt vertikal zur Limbusebene
erforderlich. Nur so kann das Entstehen ovaler Schnitte vermieden werden (Krum-
eich et al. 1989). Eine ideale Adaptation zwischen Transplantat und Wundbett kann
erzielt werden, wenn Spender- und Empfangerhornhaut von ein- und derselben Seite,
das heil3t vom Epithel her, trepaniert werden. Gelingt dies nicht, entstehen unter-
schiedlich konfigurierte Wundrénder, die wiederum zu einer Erhéhung des postope-
rativen Astigmatismus prédisponieren (Perl et al. 1981).

Neben der situationsgerechten Indikationsstellung und préoperativen Planung, der
kritischen Auswahl des Spendergewebes und der minimal invasiven mikrochirurgi-
schen Technik spielt fur den langfristigen Erfolg der Keratoplastik die engmaschige
Nachsorge eine wesentliche Rolle (Seitz et al. 2001c).

Die Lebensdauer der Hornhaut nach perforierender Keratoplastik ist begrenzt. Etwa
funf Jahre nach der Transplantation ist die Endothelzellzahl in der Regel auf die
Halfte abgesunken, wobei auch nach diesem Zeitraum ein progredienter Verlust der
Endothelzellen zu verzeichnen ist (Duncker 1999). Die Lebensdauer perforierender
Keratoplastiken ist nur selten langer a's 15 Jahre, oft aber kiirzer als 10 Jahre
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(Krumeich 1999). Eine Langzeitbeobachtung operierter Patienten (junges Alter)
zeigte jedoch eine Stabilisierung des Endothel zell zahl verlustes zehn Jahre postopera-
tiv, wenn das Transplantat bis zu diesem Zeitpunkt klar geblieben ist (Inoue et al.
2002). Das Transplantatiiberleben hangt von der Endothelzellzahl bei Transplantati-
on ab, also von der Qualitét des Transplantats. Die Uberlebensrate wird weiterhin
von der Adaptation des hinteren Wundrandes bestimmt (Neuhann 1999).

Die langfristige Prognose dieser Eingriffe ist bel richtiger Indikationsstellung gut.
Bel nicht vaskularisiertem Transplantatbett wird die Hornhaut des Spenders auch
Uber Jahrzehnte toleriert (Duncker und Bredehorn 2002). Die Keratoplastik ist stén-
digen Innovationen unterworfen. Diese zielen auf eine Verbesserung der Spenderma-
terialbereitstellung, eine sicherere Operationstechnik, eine Reduktion des Astigma-
tismus und die Vermeidung von Immunreaktionen ab.

1.2 Der postoperative Astigmatismus

Das Hauptproblem nach perforierender Keratoplastik ist heute immer noch die Ent-
stehung eines Astigmatismus, dessen Ldsung und Beeinflussung die Wissenschaft
nunmehr seit Jahren beschéftigt (Swinger 1987, Duncker 1999, Seitz et al. 1999b,
Engelmann et al. 2002). Trotz standiger Verbesserung der Trepansysteme leiden bis
zu 20 Prozent aler Keratoplastikpatienten unter einem hohen, oft irreguléren Astig-
matismus (Williams et al. 1992).

Beim Astigmatismus (Brennpunktlosigkeit von griechisch: stigma = Punkt) besteht
eine Krimmungsanomalie der brechenden Medien, so dal3 parallel einfallende Licht-
strahlen nicht zu einem Punkt vereinigt, sondern zu einer Linie zusammengezogen
werden (Lang et a. 1998). Man unterscheidet den reguléren Astigmatismus, bel dem
nur zwel Hauptschnitte (Meridiane) existieren, die auch noch annghernd senkrecht
aufeinander stehen. Ursache ist vermutlich eine zu hohe Lidspannung, die zu einer
astigmatischen Verénderung der Hornhautoberflache fuhrt. Davon abzugrenzen ist
der irreguldre Astigmatismus. Hier sind die Wdlbungen sowie die Brechkraft der
brechenden Medien vdllig unregelméidig. Es entstehen multiple Brennpunkte und
dadurch ein vollig unscharfes Bild auf der Netzhaut (Lang et al. 1998). Er tritt neben
dem postoperativen Zustand nach perforierender Keratoplastik aulRerdem auf bei
Hornhautul zerationen mit VVernarbungen der Hornhaut, perforierenden Hornhautver-
letzungen, fortgeschrittenem Keratokonus und der Katarakt.
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Als oft visuslimitierend bel klar eingeheilter Hornhaut stellt sich der postoperative
irregulére Astigmatismus as ein noch schwer zu beeinflussendes Problem dar. Zur
Entstehung tragen eine Reihe von Faktoren bei: die individuelle Vernarbungstendenz
des Patienten, eine teilweise Dehiszenz des Transplantates, eine schlechte Nahttech-
nik sowie insbesondere eine ungleichférmige Trepanation. Weiterhin spielen Inkon-
gruenzen zwischen Empfanger und Transplantat eine Rolle, die krankheitsbedingt
sein konnen. So ist die Wirtshornhaut beim Keratokonus mitunter auf 200 mm
verdinnt, wahrend sie bei der bullsen Keratopathie bis auf 1400 mm verdickt sein
kann. Die morphologischen Verhdltnisse und die Wundheilungsvorgénge an der
Spender-Empfénger-Stol3stelle haben den grofdten Einflul? auf den langfristig per-
sistierenden Restastigmatismus (Seitz et a. 2002b).

Bel der Astigmatismusgenese ist die Dezentrierung der Empfangertrepanation seit
langem anerkannt (Van Rij und Waring 1988, Langenbucher et a. 1998, Seitz et a.
(20004). Den langfristig persistierenden Restastigmatismus bedingen nach Seitz et .
(2001b) mehrere Faktoren:

- die Dezentrierung des Empfangerbetts,

- die sogenannte , vertikale Verkippung“ und

- die sogenannte , horizontale Torsion®.

So erzeugen gefuhrte Trepansysteme einen niedrigeren keratometrischen Astigma-
tismus als der Einsatz von Handtrepanen (Belmont et al. 1993).

Neben der Trepanation ist auch die Nahtlegung mitentscheidend fur eine friihe visu-
elle Rehabilitation. Bei einer doppelt fortlaufenden Naht besteht die Moglichkeit der
Korrektur von hohen oder irreguldren Hornhautastigmatismen durch selektive Ent-
fernung einer der beiden Faden. So berichten Touzeau et a. (2001) Uber eine Ab-
nahme des Astigmatismus nach Fadenentfernung und damit Uber einen Anstieg des
Visus. Allerdings ist die Richtung und das Ausmal? der Astigmatismusanderung
nicht vorhersehbar und ist somit mit Unwégbarkeiten verbunden (Musch et a.1988).
Der irreguldre Astigmatismus ist durch folgende Eigenschaften charakterisiert (Arta-
ria 1995):

Unregelméfdigkeit: Die Hauptmeridiane des Astigmatismus sind nicht orthogonal
angeordnet;

Radidre Asymmetrie: Die Stérke des Astigmatismus entlang der Hauptachsen ist im

Bezug auf das Zentrum asymmetrisch verteilt;
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Haufig grof3e Diskrepanz zwischen keratometrisch gemessenen Werten und Korrek-

turwerten nach subjektiver Refraktion.

Zusammengefaldt bestimmen folgende Faktoren die Hohe des Astigmatismus nach
einer perforierenden Keratoplastik (Artaria 1995):

- Technik der Trepanation der Wirtshornhaut,

- Technik der Trepanation der Spenderhornhauit,

- Verhdltnis des Durchmessers Transplantat/Empféngerbett,

- Verhdltnis der Dicke Transplantat/Empfangerhornhaut,

- Nahttechnik,

- Zeitpunkt und Technik der Nahtentfernung.

Sowohl weiche als auch gaspermeable Kontaktlinsen sind zur Korrektur von post-

operativen Ametropien nach Keratoplastik sehr effektiv und stellen die Methode der

ersten Wahl zur visuellen Rehabilitation der operierten Patienten dar (Rieck und

Hartmann 2002). Verbleibt postoperativ ein hoher Astigmatismus beziehungsweise

eine Anisometropie nach Entfernen aller F&den und kommt eine Korrektur mit Kon-

taktlinsen nicht in Betracht, so kdnnen verschiedene chirurgische Verfahren ange-

wendet werden. Die in Frage kommende Technik ist von der Ursache und der Hohe

des refraktiven Fehlers abhangig. Folgende Mdglichkeiten zur Therapie des Astig-

matismus bieten sich dem Chirurgen an:

- transverse oder bogenformige relaxierende Inzisionen (Arffa 1988, Salmeron et
al. 1989),

- Nachziehen und Adaptation einer fortlaufenden Naht (Mc Neill und Wessels
1989),

- komprimierende Nahte (Limberg et a. 1989),

- komprimierende Keilexzision nach Troutman (Troutman 1983),

- Holmium: YAG-Thermokeratoplastik (Moreiraet al. 1993) und

- LASIK (Webber et al. 1999, Forseto et al. 1999).

Wie bereits erwdhnt, ist es ein gemeinsamer Nachteil der meisten der genannten Me-
thoden die mangelnde Vorhersagbarkeit und ungenaue Dosierbarkeit. Die Darstel-
lung der Hornhauttopographie erlaubt eine bessere und gezieltere Behandlung nach
perforierender Keratoplastik (Artaria 1995).



Kapitel 1: Einleitung 6

1.3 HLA-Typisierung und Immunsuppressiva

Zur Prophylaxe von Immunreaktionen nach perforierender Keratoplastik stehen der-
zeit zwei klinisch erprobte Méglichkeiten zur Verfigung: die Verwendung von
HLA-gematchten Transplantaten und der Einsatz potenter lokaler und systemischer
| mmunsuppressiva

Das HLA-System ist auf dem kurzen Arm des 6. Chromosoms kodiert und besteht
aus der Klasse | mit den Loci A, B und C sowie aus der Klasse Il mit den Loci DO,
DP, DQ, DR, DX, DZ. Wéhrend HLA-Klasse | von allen kernhaltigen Zellen expri-
miert wird, findet sich HLA-Klasse Il auf B-Lymphozyten, Makrophagen, aktivier-
ten T-Lymphozyten und nach entziindlichem Stimulus aber auch auf kornealen En-
dothelzellen (Donelly et al. 1985, Young et al. 1985).

Erst seit wenigen Jahren bestehen die technischen und logistischen Mdglichkeiten,
optimal HLA-gematchte Transplantate zu verwenden. Der Grad der HLA-AB und
HLA-DR Kompatibilitét beeinfluf3ten das Transplantattiberleben signifikant (Munkh-
bat et al. 1997, Munkhbat et al. 1999, Vélker-Dieben et al. 2000, Reinhard et al.
2003a). Die Kompatibilitédt von Spender und Empfanger fur beide HLA-Klassen
kann die Prognose der Normal- und der Hochrisikokeratoplastik verbessern. Diese
Verbesserung muf3 gegen die zusétzliche Wartezeit durch die Suche nach einem pas-
senden Transplantat abgewogen werden. Eine Abschdtzung der Wartezeit ist fur eine
optimale individuelle Therapieberatung wichtig. Bel Akzeptanz fur zwei, ein und
kein Mismatch auf HLA -A/-B/-DR besteht derzeit eine mediane Wartezeit bis ein
kompatibles Hornhauttransplantat gefunden worden ist, von 9 + 11, 11 + 11 und
19 + 13 Monaten (Bohringer 2001). Sundmacher (2003) empfiehlt HLA-gematchte
Transplantate (als zusétzliche immunprophylaktische Mal3nahme), wann immer dies
maoglich ist, jedem Patienten, fur den eine kalkulierbare Wartezeit tolerabel ist. Dem-
gegentber halten Seitz et al. (2001a) eine HLA-Typisierung bel Nicht-Hoch-
risikokeratoplastik vor allem aus finanziellen und logistischen Griinden fur nicht
indiziert, unter anderem auch wegen der kontréren Beurteilung des Einflusses des
HLA-Matchings. Durch die Konservierung von Hornhauttransplantaten in Hornhaut-
banken mit der Moglichkeit der HLA-Typisierung sehen Reinhard et al. (2003b)
eine grof3e logistische Chance fir das HLA-Matching, so dal3 durch die Zusammen-
arbeit der Hornhautbanken jeder Patient, gleich ob Normal- oder Hochrisikokera-
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toplastik, ein optimal gematchtes Transplantat bei einer minimierten Wartezeit erhal-
ten konnte.

Zur Nachbehandlung nach perforierender Keratoplastik wird eine initial hochdosier-
te, lokale Steroidtherapie empfohlen, deren Abbau nur ganz almahlich erfolgen und
sich Uber mindestens sechs Monate hinziehen sollte. Eine systemische Steroidgabe
ist dagegen nur selten, zum Beispiel bel starken Abstol3ungsreaktionen, erforderlich
(Reinhard und Sundmacher 2000b). Eine stérkere Immunsuppression ist nur bei kla-
rer Indikation (z.B. bei HLA-Antikorpern im Serum oder Zustand nach mehrfacher
Abstof3ungsreaktion) sinnvoll. Aktuelle Studien zeigen, dal3 der Einsatz von Anti-
Interferon-Gamma Antikorpern eine weitere sichere und effektive Moglichkeit bel
der medikamentdsen Therapie einer Transplantatabstof3ung ist (Skurkovich et al.
2002). Bei Kindern |&t sich die oft sehr heftige Abstof3ungsreaktion auch mit sehr
potenten Mitteln haufig nicht mildern. Die perforierende Keratoplastik bei Kindern
hat daher eine deutlich schlechtere Prognose (Duncker 1999).

1.4 Transplantatabstof3ung

Neben dem irreguldren Astigmatismus ist die endotheliale immunologische Trans-
plantatreaktion ein zweiter limitierender Faktor im Langzeitverlauf nach der perforie-
renden Keratoplastik (Arentsen 1983, Williams et al. 1992, Boigoly et al. 1993, Pri-
ceet a. 1996, Vail et a. 1996, Yamagami et al. 1996).

Immunreaktionen im Transplantat kdnnen die einzelnen Schichten der Hornhaut iso-
liert befallen. Epitheliale, subepitheliae, stromale und endotheliale Immunreaktionen
zeigen ein typisches klinisches Bild. Die epitheliale Immunreaktion tritt in der Regel
fruh auf. Sie ist gekennzeichnet durch eine auf das Transplantat begrenzte, wandern-
de und das Epithel zerstérende Lymphozytenlinie. Subepitheliae Infiltrate (Nummu-
[i) sind eine oft spét auftretende |mmunreaktion. Eine Kombination mit endothelialen
Prézipitaten ist moglich. Eine akute Stromareaktion (akute Stromanekrose) ist sehr
selten. Endotheliale Immunreaktionen sind die bedeutsamsten und bedrohen das
Transplantatiiberleben. Sie zeigen klinisch unterschiedliche Verlaufsformen: erstens
die im allgemeinen frih auftretende, vom Transplantatrand ausgehende nach zentral
wandernde Linie zytotoxischer, das Endothel zerstérende Lymphozyten (sogenannte
Khodadoust Linie) und zweitens spét auftretende, diffus verteilte Préazipitate. Immun-
reaktionen mussen differentialdiagnostisch von nicht immunologischen Veranderun-
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gen abgegrenzt werden (z.B. linienférmigen Epithelverénderungen, bakteriellen oder
mykotischen Infiltrationen oder einer herpetischen Iritis).

Epitheliale und subepitheliale Immunreaktionen werden mit Kortikosteroiden lokal
behandelt. Schwere endotheliale Immunreaktionen erfordern zusétzlich in den meis-
ten Fallen Kortikosteroide systemisch. Prophylaxe einer Immunreaktion sind ein
kleiner Transplantatdurchmesser, typisiertes Material, systemische |mmunsuppressi-
on (Cyclosporin) und Behandlung einer vorbestehenden Infektion (z.B. Herpes).
Wahrend epitheliale/subepitheliale und perakute stromale Transplantatreaktionen
aufgrund ihrer zeitlichen Begrenzung und/oder der fehlenden langerfristigen Visus-
beeintréchtigung bzw. groflen Seltenheit klinisch keine wesentliche Rolle spielen,
sind endotheliale Transplantatreaktionen vergleichsweise hdufig und kénnen zum
Untergang des Hornhautendothels und damit zur irreversiblen Eintriibung des Trans-
plantates fuhren (Seitz et al. 2001a).

V erschiedene Indikationen pradisponieren zu einem unterschiedlich haufigen Auftre-
ten eines Transplantatversagens. Beim Keratokonus ist kaum mit immunologischer
Abstol3ung zu rechnen (Engelmann et a. 2002). Eine wiederholte Keratoplastik (Re-
keratoplastik) birgt ein hoheres Risiko einer Immunreaktion in sich (Epstein et al.
1987, Williams et al. 1992). Nahtlockerung und pr& und postoperative Vaskularisa-
tion werden von Jonas et a. (2002b) as die bedeutendsten Risikofaktoren fur eine
immunologische Transplantatreaktion beschrieben. Mit intensiver Kortikosteroidthe-
rapie kann jedoch die Klarheit des Transplantats bel der Mehrheit der Patienten wie-
dererlangt werden (Jonas et al. 2002b). Glaukomanamnese, okulére Herpesanamnese
und Limbusstammzel linsuffizienz prédisponieren zu einem gehauften Auftreten einer
Transplantatreaktion und vermindern den Anteil klarer Transplantate postoperativ
(Bohringer et al. 2003).

Boigoly et al. beschrieben 1993 funf Risikofaktoren fir eine immunologische Trans-
plantatreaktion:

- herpetische oder interstitielle Keratitis,

- Transplantatdurchmesser 3 8,0 mm,

- mehr as eine vorausgegangene Transplantation,

- Empfanger jinger als 60 Jahre und

- Vaskularisation der Empféangerhornhaui.
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2. Kurzer geschichtlicher Rickblick und Anmerkungen zur Organkultur

2.1 Geschichteder perforierenden Keratoplastik

Die Anfange der Keratoplastik im 19. Jahrhundert waren zum Uberwiegenden Teil
von Milerfolgen gekennzeichnet. Hauptprobleme waren das mangelnde Einwachsen
und Anhellen der verpflanzten Hornhdute meist tierischen Ursprungs sowie die Er-
haltung einer klaren Cornea. Pionier der Hornhauttransplantation war Himly, der
1813 Hornhaute unter Kaninchen verpflanzte (Goschel 1992). Der Begriff ,Kera-
toplastik” geht auf eine Arbeit Reisingers zurtick, die 1824 verdffentlicht wurde (G6-
schel 1992).

Bel der Suche nach der optimalen Operationsmethode wurden verschiedene Geréte
und Methoden entwickelt, darunter auch Trepane (Rundmesser), die vor ihrem Ein-
satz bei der Keratoplastik zum Ausschneiden von Hornhautgeschwiiren eingesetzt
wurden. Im Jahre 1839 empfahl der Erlanger Doktorand von Schallern, ,runde
Transplantate mittels eines Hohlmessers zu gewinnen, das um eine der Hornhaut
aufgesetzte Saugglocke manuell geftihrt wird”. Der Vorschlag dieser Methodik sollte
den Beginn des Einsatzes der Vakuumerzeugung darstellen, wie man ihn sich auch
heute zunutze macht. Ein dhnliches Instrument war mehr als finfzig Jahre vorher von
Pierre Guerin (1740-1827) entworfen worden, “um fir die Cataractextraktion exakt
bogenformige Cornealschnitte legen zu kénnen.” Die erste Benutzung eines wirkli-
chen Hornhauttrepans geschah 1840 durch den Berliner Doktoranden Steinberg.
1872 wurde die Entwicklung der Trepansysteme durch die Einfihrung der Motorisie-
rung durch Louis de Wecker weiter vervollkommnet. Uber die erste erfolgreiche
Transplantation einer menschlichen Hornhaut berichtete erstmals Eduard Zirm im
Jahre 1906, wobei das Spendermaterial von einem lebenden Spender stammite.
Filatov verwendete als erster die Hornhdute Verstorbener. Er begann auch damit,
Augen in feuchten Kammern zu konservieren. Die erste Augenbank wurde 1944 von
Paton in den USA gegriindet. Durch die damit verbundene Verfigbarkeit und Kon-
servierung von Leichenhornhéuten fand die Keratoplastik-Operation eine rasche
Verbreitung durch Castrovigjo in den USA und durch Loéhlein in Deutschland (GO-
schel 1992, Remky und Locher 1998, Wilhelm et al. 2002).



Kapitel 2: Kurzer geschichtlicher Rickblick und Anmerkungen zur Organkul tur 10

2.2 Organkultur humaner Hornh&ute

Die Lagerung der humanen Hornhaut in der Organkultur ermdglicht die Erhaltung
der vitalen Funktion der Hornhaut. Die Lagerung erfolgt tblicherweise bei 31° bis
37° Celsius. Die Stoffwechselvorgange der Hornhaut bleiben bei diesen Temperatu-
ren erhalten. Im Gegensatz zur kalten Lagerung wachsen im erwdrmten Zustand bel
diesen Temperaturen auch Bakterien sehr gut, so dal3 Kontaminationen schon recht-
zeitig, also vor der Transplantation erkannt werden kdnnen. Die Spenderhornhaut
wird somit unter Brutschrankbedingungen in einer Zellkulturl6sung aufbewahrt. Die
Grundlagen fur diese Methode erarbeiteten in den USA Doughman (1976) und in
Europa Sperling (1979). Modifikationen zur Weiterentwicklung des Hornhautorgan-
kulturverfahrens wurden von Bohnke beschrieben (1984 und 1991). Durch Lagerung
in einem entsprechend néahrstoffhaltigen Medium (Lagerung im MEM: , minimal
essential medium® mit Zusatz von Antibiotika, Antimykotika sowie 2-10 % fotalem
Kéaberserum) konnen Hornhaute bis mindestens 28 Tage gelagert werden; durch
einen einfachen Mediumwechsel a3t sich die Lagerungszeit sogar auf 42 Tage ver-
langern.

Ein grof3er Nachteil der Lagerung besteht darin, dal? Hornhdaute im Verlauf der Auf-
bewahrung stark quellen und dadurch trib werden kénnen. Daher mul3 vor der
Transplantation eine Entquellung vorgenommen werden. Diese wird normalerweise
durch einen Mediumwechsel in eine Lésung mit vier bis acht Prozent Dextran 500
erreicht. Diese Entquellung kann zu einer Schadigung der Hornhaut fihren, so dal3
eine Hornhaut nicht lénger a's sieben Tage in diesem dextranhaltigen Medium belas-
sen werden sollte.

Bel der Lagerung ist grofites Augenmerk auf die Verénderungen der Endothelzell-
schicht zu legen. Da sich das Endothel nicht teilt, sondern Defekte durch Migration
und VergrofRerung von Zellen gedeckt werden, ist ein Endothelzellverlust immer
endgultig. Die Zahl der vorhandenen Endothelzellen erweist sich aber als ein wichti-
ger Parameter fur das erfolgreiche, langfristige Transplantatiiberleben (siehe Sei-
te 47).

Die Konservierung in der Organkultur stabilisiert das Transplantat und die organkul-
tivierten Corneae sind nach Redbrake und Arend (2000) besser und stabiler as fri-

sche Hornhéute.
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3. Patienten und Methodik
3.1 Dieverwendeten Trepansysteme

Zunéchst werden im folgenden die drei Trepansysteme, die in der Studie miteinander
verglichen werden, kurz vorgestellt und ihre Funktionsweise erl&utert.

3.1.1 Asmotom

Das Asmotom wird hergestellt von der Medizintechnikfirma ,, Deutschmann® in Zit-
tau/Sachsen und funktioniert als ein doppelt gefuhrtes Vakuum-Motor-Trepan-
system. Das Gerét befindet sich seit 1990 im klinischen Einsatz und wurde im selben
Jahr auf dem Kongref3 der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft vorgestellt.
Erste Erfahrungen wurden 1991 von Bull et a. veroffentlicht. Der Aufbau und die
Funktionsweise sollen im folgenden Abschnitt dargestellt werden.

Mittels eines Saugsystems im Inneren und auf3erhalb des Rundmessers wird die
Hornhaut fixiert, so dal3 die Hornhautwolbung wahrend des gesamten Trepanations-
vorganges erhalten werden kann, ohne dal3 die VVorderkammer des Auges kollabiert.
Der Schneidvorgang geschieht durch einen motorgetriebenen Trepan, wobel die Tie-
fe des Schnittes definiert ist. Das ermoglicht eine gleichméiige, in 360° perforieren-
de und sichere Trepanation mit exakt geraden Schnittkanten. Die Trepanation erfolgt
sowohl am Spender as auch am Empfanger von der Epithelseite her. Es entstehen
keine ovalen Schnitte und der trepanationsbedingte Endothelzellverlust ist gering
(Bull et al. 1991). Mit dem Gerét wird immer eine Spendertberdimensionierung auf-
grund unterschiedlicher Trepandurchmesser bei Spender und Empfanger erzeugt.
Das heifdt, der Durchmesser des Spendertransplantates ist um 0,1-0,2 mm grofer als
das Trepanat, welches vom Empféangerauge entfernt wurde. Theoretisch wére auch

die Erzeugung identischer Schneiddurchmesser bei Spender und Empféanger maglich.

Die Trepanation sollte aufgrund der hdheren Schnittsymmetrie bei einem etwas toni-
siertem Bulbus durchgefiihrt werden. Der Trepan ist zu zentrieren, der Aul3ensaug-
ring sollte in allen vier Quadranten am Limbus corneae aufsitzen. Per Tastendruck
wird ein Unterdruck von 60-70 kPa erreicht, somit wird die Hornhaut am Saugsys-
tem fixiert. Die angesaugte Hornhaut wird leicht angehoben und der Trepan ruhig in
der Hand des Operateurs gehalten. Mit einer Ful3taste wird der Trepanationsvorgang
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ausgel 6st, welcher automatisch erfolgt und zwolf Sekunden lang dauert. Ein mikro-
motorgetriebener Trepan rotiert mit einer Geschwindigkeit von 580 U/min. Der Vor-
schub des Trepans erfolgt automatisch, er ist am Spenderbulbus auf 1,1 mm und am
Empfangerauge auf 0,9 mm begrenzt. Der Durchmesser der Trepane kann von
6-8 mm in einer Abstufung von 0,5 mm variert werden. Ab einem Trepandurchmes-
ser von 7 mm sind die Trepane fur den Spenderbulbus um 0,1 mm bzw. um 0,2 mm
groflker as die fur das Empfangerauge. Die Trepanation erfolgt sowohl beim Em-
pfanger als auch beim Spender stets von der Epithelseite her. Das Transplantat ist
meist an der Innensaugglocke positioniert und kann durch kurzes Eintauchen in eine
Nahrldsung entfernt werden. Alternativ kann das Transplantat mittels Luftdruck tber
ein Schlauchzwischenstiick vom Gerét abgel 6st werden.

Die Trepanation von konserviertem Spendermaterial gelingt ebenfalls mit dem As
motom. Das Hornhaut-Sklerascheibchen wird hierbei zentriert auf die Auf3en- und
Innensaugung gelegt und anschliel3end nach dem oben beschriebenen Vorgehen tre-

paniert.

3.1.2 Gefuhrtes Trepansystem (GTS) nach J.H. Krumeich

Ausgehend von der Uberlegung, daf? die Freihandtrepanation oft mangelnde vertikale
Schnitte produziert, da sich der Handtrepan um einen bestimmten Winkel verkippt,
der wiederum die Grundlage fir die Entstehung des postoperativen Astigmatismus
bildet, wurde das gefiihrte Trepansystem (GTS) 1989 in Wien auf dem 3. Kongref3
der Deutschen Gesellschaft fur Intraokularlinsen-Implantation vorgestellt. Bei der
Entwicklung dieses Systems sollte eine weitere Forderung erfiillt werden: Die Er-
zeugung von Korneascheibchen identischer Grof3e sowohl beim Empféanger a's auch

beim Spender, wobel die Trepanation von der Epithelseite erfolgen soll.

Der GTS-Saugring wird am Empféngerbulbus zentrisch platziert und erzeugt einen
Ansaugdruck von 800 mbar. Der Saugring kann genau mittig zur optischen Achse
zentriert werden, dabei ist eine Fadenkreuz-Applanationslinse behilflich. Der Trepan
wird in dem vom Operateur gewollten Vorschub durch eine Aul3enverstellung vo-
rangetrieben, getrennt davon erfolgt eine Drehbewegung. Eine vollstandige 360-
Grad-Trepanation kann erreicht werden, ohne dal3 die Vorderkammer abflieft. Die
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Préparation eines Spenderscheibchens ist ebenso aus einer vorbereiteten Spender-
hornhaut (Durchmesser: 14-16 mm) moglich. Sie erfolgt von epithelial unter einer
festen Fixation auf der kunstlichen Vorderkammerbank unter einem Fihrungszylin-

der. Es wird keine SpenderUberdimensionierung erzeugt.

3.1.3 Hessburg-Barron-Trepansystem

Dieses System ist nunmehr tber 23 Jahre im klinischen Einsatz und es wurde bel ca.
225 000 perforierenden Keratoplastiken (Quelle: Internet [143.]) weltwelt eingesetzt.
Das System wurde 1980 entwickelt und von Hessburg und Barron publiziert unter
der Malgabe, den postoperativen Astigmatismus zu reduzieren, indem man ein
Transplantat mit glatten Schnittrandern in die trepanierte Offnung am Empfangerau-
ge mit ebenfalls glatten Schnittflachen adaptiert. Das System verwendet Einmalklin-
gen.

Dieses Trepansystem saugt sich an der Hornhaut selbst an und verformt diese. Der
Sog fuhrt zu einer zunehmenden Unterschneidung, so dal3 bei Eréffnung der Vorder-
kammer der Sog sofort unterbrochen wird, um eine Ansaugung von Iris und Uvea zu
vermeiden. Eine 360°-Trepanation ist in der Regel nicht moéglich. Beim Spender
kann nur von der Endothel seite her ausgestanzt (gepuncht) werden.

3.2 Studie aus der Universitatsklinik und Poliklinik far Augenheilkunde der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
3.2.1 Rekrutierung der Patientendaten

In die Studie flossen die Daten von 186 Patienten ein, die sich zwischen Ma 1998

und Juni 2001 einer Keratoplastik unterzogen haben. 81 Patienten waren mannlichen,

105 Patienten weiblichen Geschlechts. Bel der Auswahl der Patientendaten, die in

die Studie mit aufgenommen wurden, war die Vollstandigkeit der Daten in der Kran-

kenakte von entscheidender Bedeutung. Ausschlusskriterien waren folgende:

- Keratoplastik & chaud und lamellére K eratoplastik

- Einsatz von Handtrepanen

- Hornhautaufndhung nach Putschkowskaja

- Hochrisko—Rekeratoplastik (erneutes Transplantatversagen nach < 3 Monaten
bei einer Rekeratoplastik)
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- Autorotationskeratoplastik

- fehlende Daten in der Patientenakte:
- fehlender Fernvisus pré& und postoperativ
- fehlende OP-Indikation
- fehlende oder |ickenhafte Angaben im OP-Bericht

- Patienten, bei denen eine korrekte quantitative Visusbestimmung nicht méglich
war (Sauglinge und Kleinkinder, zum Teil Patienten mit Mb. Langdon-Down,
Debilitat)

Die Grundgesamtheit der Stichprobe umfaldte 186 operierte Patienten, die sich wie
folgt auf die verwendeten Trepansysteme aufgliedern (siehe Abbildung 3.1):

- GTS (Spender und Empféanger): 21 Patienten

- Hessburg-Barron-Trepan (Spender und Empfanger): 20 Patienten

- Hessburg-Barron-Trepan am Empfanger/Asmotom am Spender: 38 Patienten

- Asmotom (Spender und Empfénger): 107 Patienten

Einsatz der Trepansysteme

O11%
011% OGTS
OHBT/HBT
@ HBT/Asmotom
W58%
B20% B Asmotom

Abbildung 3.1: Einsatz der Trepansysteme

Es wurden folgende Trepangrofien am Empféangerauge verwendet: Bel 165 Patienten
(88,7 %) wurde der 8,0 mm Trepan eingesetzt, bei 19 Patienten (10,2 %) der 7,0 mm
Trepan und bei 2 Patienten (1,1 %) der 7,5 mm Trepan. Esist hinzuzufiigen, dal3 bei
den Trepansystemen Asmotom und Hessburg-Barron-Trepan eine sogenannte Spen-
derUberdimensionierung durchgefihrt wird, dal? heil3t, der verwendete Trepandurch-
messer am Spenderkorneascheibchen wird 0,1-0,2 mm grof3er als der Trepandurch-
messer am Empfangerauge. Beim GTS findet keine solche Uberdimensionierung
statt, Trepandurchmesser an der Empfanger- und an der Spenderkornea sind ergo
beim GTS identisch.
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Die Operationen wurden von funf erfahrenen Operateuren durchgefihrt, die teilweise
starker vor 1998, also vor Beginn des Untersuchungszeitraumes, tétig waren (dies
trifft insbesondere fur Operateur 5 zu). Das Gros der perforierenden Keratoplastiken
entfiel auf Operateur 1 mit 88 Patienten (50,0 %) und Operateur 2 mit 76 Patienten
(40,8 %). Auf Operateur 3 entfielen 11 Patienten (5,9 %), Operateur 4 versorgte 10
Patienten (5,3 %) und Operateur 5 operierte einen Patienten (0,5 %).

Die Nahttechnik bestand bel 182 Patienten (97,8 %) in einer doppelt fortlaufenden
Naht, bei 3 Patienten (1,6 %) in einer einfach fortlaufenden Naht und bei 1 Patient
(0,6 %) in 16 Einzelknopfnahten.

Die Operation fand bei 180 Patienten (96,8 %) in Intubationsnarkose, bei 6 Patienten
(3,2 %) in Lokalanasthesie statt.

Der Mittelwert des Alters (siehe Tabelle 3.1) unterschied sich nicht wesentlich in den
einzelnen Gruppen. Nur eine kleine Tendenz hin zu etwas jungeren Patienten bestand
beim GTS-System und den mit dem HBT/HBT-operierten Patienten. Ein etwas hohe-

res Alter trat in der Asmotom-Gruppe auf.

Tabelle 3.1: Alter der Patienten in Halle

Mittelwert Standardabweichung min — max
GTS 54,0 Jahre + 18,65 Jahre 16 — 84 Jahre
HBT/HBT 53,6 Jahre + 17,16 Jahre 29 —79 Jahre
HBT/Asmotom| 60,7 Jahre + 20,55 Jahre 10 — 89 Jahre
Asmotom 62,4 Jahre + 16,81 Jahre 15-91 Jahre
Gesamt 60,1 Jahre + 18,06 Jahre 10— 91 Jahre

Der Visus wurde pr& und postoperativ geprift. Die postoperative Prifung sollte ide-
alerweise 12 Monate nach dem Operationstermin erfolgen. Der Mittelwert lag gene-
rell aber etwas darunter, da beispielsweise bel postoperativen Komplikationen, wie
einem Transplantatversagen, keine 12 Monate vergingen, sondern bereits vorher,
nach wenigen Monaten, z.B. mit einer Rekeratoplastik reagiert wurde und somit nur
dieser letzte Visus mit in die Untersuchung einflief3en konnte. Durch verspétetes Er-
scheinen zur Nachsorgeuntersuchung entstanden auch Bestimmungen nach Ablaufen
der 12-Monats-Frist zur Visuskontrolle. Die postoperative Prifung erfolgte zu fol-
genden Zeitpunkten (siehe Tabelle 3.2):
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Tabelle 3.2: Zeitpunkt der postoperativen Visuskontrolle
Mittelwert Standardabwei chung
in Monaten in Monaten
GTS 9,95 +3,28
HBT/HBT 9,5 +3,79
HBT/Asmotom 11,03 +3,51
Asmotom 11,01 +2,98

Folgende korneale Grundleiden fuhrten zur Indikation einer perforierenden Kera-

toplastik, die Aufteilung in verschiedene Indikationsgruppen veranschaulicht Abbil-

dung 3.2:

W9,2%
07,0%
m2,2%
[@11,4%
W4,3%
WO0,5%
W22,2%

OP Indikation / Halle

014,6%

016,8%
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B Re-Keratopl.
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B Herp.Keratitis
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OKerpath. m.Vask.
Bl Trpleintribung

Abbildung 3.2: OP-Indikationen an der Universitatsaugenklinik Halle

Die drei haufigsten Indikationen waren somit die bulldse Keratopathie (nach Vorder-

kammerlinsenimplantation), die Endotheldystrophien und der Keratokonus.

Die Patienten litten an folgenden Allgemeinerkrankungen, dargestellt in Tabelle 3.3:
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Tabelle 3.3: Allgemeinerkrankungen der Patienten in Halle

gesamt gesamt GTS HBT/HBT | HBT/Asm. | Asmotom

abs.Hfkt. | proz.Hfkt. | proz.Hfkt. | proz.Hfkt. | proz.Hfkt. |proz.Hfkt.
art.Hypert. 61 32,8 % 23,8 % 30,0 % 34,2 % 34,6 %
Diab. mell. 25 13,4 % 19,0 % - 26,3 % 10,3 %
CIHK 18 9,7% 19,0 % 50% 10,5 % 84 %
Asthma br. 9 4,8 % 4,8 % - 53% 3.2%
Struma 2,7% 4.8 % - - 3,7%
Trisomie 21 2,2% 4.8% 10,0 % - 0,9%

Die drei haufigsten begleitenden Allgemeinerkrankungen waren der arterielle Hyper-

tonus, der Diabetes mellitus, sowie die chronisch ischdmische Herzkrankheit. Die

Allgemeinleiden verteilen sich in etwa gleich auf die Gruppen unterschiedlicher Tre-

pansysteme.

An begleitenden Augenleiden lagen vor (siehe Tabelle 3.4):

Tabelle 3.4: Begleitende Augenerkrankungen in Halle

gesamt gesamt GTS HBT/HBT | HBT/Asm. | Asmotom

abs.Hfkt. | proz.Hfkt. | proz.Hfkt. | proz.Hfkt. | proz.Hfkt. |proz.Hfkt.
Katarakt 46 24,7 % 19,0 % 15,0 % 26,3 % 271%
Glaukom 31 16,7 % 4,8 % 20,0 % 18,4 % 18,7 %
Myopie 12 6,5 % 5,0 % 10,0 % 2,6 % 75 %
AMD 8 4,3% - 10,0 % - 5,6 %
Amblyopie 4 2,2% - - 53% 1,9%
Optikusatr. 3 1,6 % - - 53 % 0,9 %
Z.n. Iritis 3 1,6 % - - 53% 0,9%
Aniridie 2 1,1% - - 2,6 % 0,9 %
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3.2.2 Art der perforierenden Keratoplastik

Aufgrund der unterschiedlichen Indikationsstellung und der unterschiedlichen A-
namnese der Patienten ergeben sich mehrere Variationen der perforierenden Kera-
toplastik. Bei den 186 untersuchten Patientendaten erfolgte folgende Einteilung (sie-
he auch Abbildung 3.3):

1. Perforierende Keratoplastik: als alleiniger Eingriff

2. Rekeratoplastik: Wiederholungseingriff nach einer oder mehreren Keratopla-
stik(en)

3. Triple procedure: simultane perforierende Keratoplastik, Phakoemulsifikation/

ECCE und Implantation einer Hinterkammerlinse

4. Linsenaustausch-Keratoplastik: Kombination aus perforierender Keratoplastik,

Explantation einer intraokularen Kunstlinse und Implantation einer Hinterkam-
merlinse

5. Pearforierende Keratoplastik mit Implantation einer Vorderkammerlinse

Art der Perf. Kpl. / Halle
3%
5% O Perf.Kpl.
@23% ORe-Kpl
m56% @ Triple proc.
M@ Linsentausch
0,
W13% W VKl-Impl

Abbildung 3.3: Art der perforierenden Keratoplastik in Halle

Etwas mehr as die Halfte (56 %) der operierten Augen wurden einer einfachen per-
forierenden Keratoplastik unterzogen, knapp ein Viertel (23 %) der Operationen war
eine Triple procedure, kleinere Gruppen waren (in abnehmender Haufigkeit) die Re-
keratoplastik, die Keratoplastik mit Linsentausch und die Keratoplastik mit VVorder-
kammerlinsenimpl antation.

3.2.3 Postoper ative Nachsor ge

Die postoperative Nachsorge erfolgte in Halle nach folgendem Schema (siehe Tabel-
le 3.5):
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Tabelle 3.5: Postoperatives Therapieschema/ Halle

1. Allgemein: Zeitpunkt/-dauer

Medikament: AT | 2Tff | IW | 2W | IM | 2M | 4M | 6M | 12M

Dexamethason 0,1% AT - - Bx | Bx | 4x | 3 | 2x 1x -

Prednisolon 0,5% AS 3x 3x - - - - - - _

Erythromycin/Colistin * 3x | 3 | 5x - - - - - -

Natamycin 2X | 2X - - - - - - -

Acetazolamid 1x - - - - - - f _

2. Zusatz bei Anamnese einer Herpeskeratitis:

Aciclovir AS 5x 5x 5x 5x - - - - -

Aciclovir 400mg 5X | 5X | 5x | 5X - - - - -

* Zum Zeitpunkt 1T und 2Tff wird AS appliziert, zum Zeitpunkt IW AT

3. Bel Fadenentfernung:
Dexamethason 0,1% AT 3xtgl. (3T pré& bis 7T post-Fadenentfernung)

Erythromycin/Colistin 3xtgl. (3T pré& bis 7T post-Fadenentfernung)

Bel Anamnese Herpeskeratitis zusétzlich:

Aciclovir AS 5xtgl. (3T pré& bis 7T post-Fadenentfernung)

4. Therapie bei immunologischer Abstol3ungsreaktion:

stundlich Dexamethason AT 0,1%

bei Therapieversagen (zwei Tage ohne Therapieeffekt) oder massiver Abstof3ung

zusétzlich:

- Dexamethason subconjunctival 4mg/d fur 5 Tage und/oder

- Prednisolon (z.B. Decortin H) systemisch 1 mg/kg KG fur 5 Tage, dann jeden
3. Tag um die Hafte der jeweiligen Ausgangsdosis reduzieren

3.3 Studie ausder Augenklinik desHELI1OS Klinikums Aue
3.3.1 Rekrutierung der Patientendaten

In die Studie konnten 204 Patienten, bei denen zwischen 1992 und 1999 eine perfo-

rierende Keratoplastik durchgeftihrt wurde, in die Studie aufgenommen werden.

Darunter befanden sich 85 méannliche und 119 weibliche Patienten. Bei allen Patien-
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ten kam das doppelt gefiihrte VVakuum-Motor-Trepansystem Asmotom zum Einsatz;

alle Eingriffe wurden von ein und demselben Operateur durchgefiihrt.

Die verwendeten Trepangrofen teilten sich folgendermalien auf:

148 Patienten (72,5 %) Empfanger: 7,0 mm Spender: 7,1 mm
26 Patienten (12,7 %) Empfanger: 7,5 mm Spender: 7,6 mm
19 Patienten ( 9,3 %) Empfanger: 6,5 mm Spender: 6,6 mm

6 Patienten ( 3,0 %) Empfanger: 8,0 mm Spender: 8,2 mm
5 Patienten ( 2,5 %) Empfanger: 6,0 mm Spender: 6,1 mm

Die Nahttechnik anderte sich wahrend des Untersuchungszeitraums (im Jahre 1994),
so dald sich folgendes Bild ergibt:
155 Patienten (76,0 %): doppelt fortlaufende Naht
38 Patienten (18,6 %): einfach fortlaufende Naht, sowie 4-8 Einzelknopfnahte
11 Patienten ( 5,4 %): 16-18 Einzelknopfnahte

Die Operation fand bel 178 Patienten (87,3 %) in Intubationsnarkose, bei 26 Patien-
ten (12,7 %) in Lokalanésthesie statt.

Die Tabelle 3.6 zeigt das Durchschnittsalter der Auer Patienten:

Tabelle 3.6: Alter der Patienten aus Aue

Mittelwert Standardabweichung min — max

Patienten Aue 63,32 Jahre + 17,65 Jahre 6 — 89 Jahre

Die postoperative Visuspriufung erfolgte 11,67 (£2,92) Monate nach der perforieren-
den Keratoplastik. Zielvorgabe waren hier ebenfalls 12 Monate postoperativ.
Folgende korneale Grundleiden fuhrten zur perforierenden Keratoplastik (dargestelllt
in Abbildung 3.4):
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Abbildung 3.4: OP-Indikation der Patienten aus der Augenklinik Aue

Die drei haufigsten Indikationen waren hier die bull 6se K eratopathie mit knapp 28 %

des gesamten Patientengutes, es folgten der Keratokonus (rund 16 %) und die
Fuchssche Endotheldystrophie (rund 15 %).
Folgende Augenleiden lagen weiterhin zugrunde (siehe Tabelle 3.7):

Tabelle 3.7: Begleitende Augenleiden in Aue

absolute Haufigkeit prozentuale Haufigkeit
Katarakt 46 225%
Glaukom 26 12,7 %
Myopie 7 34 %
Z.n. Iritis 5 25%
Aniridie 4 20%
Amblyopie 1 0,5%
Optikusatrophie 1 0,5%

Folgende Allgemeinleiden fanden sich bel den Patienten (siehe Tabelle 3.8):
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Tabelle 3.8: Begleitende Allgemeinleiden in Aue

Allgemeinleiden absolute Haufigkeit prozentuale Haufigkeit

arterielle Hypertonie 62 30,4 %

Diabetes mellitus 44 21,6 %
CIHK 37 18,1 %
Atopie 10 49 %
Struma 4 20%
Asthma bronchiale 1,5%
Trisomie 21 1 0,5%

3.3.2 Art der perforierenden Keratoplastik

Zur Eintellung siehe auch Seite 18, Abbildung 3.5 zeigt die Verteilung in Aue:

Art der Perf. Kpl./ Aue
01%
B12%

m31% O49%

O7%

O Perf.Kpl
ORe-Kpl

@ Triple proc.
l Linsentausch

ORe-Kpl mit
Linsenimpl

Abbildung 3.5: Art der perforierenden Keratoplastik in Aue

49 Prozent der Operationen waren einfache perforierende Keratoplastiken, weitere

31 Prozent fanden sich in der Triple-procedure-Gruppe wieder, bei 12 Prozent der

Operationen wurde ein Linsentausch zeitgleich mit der Keratoplastik durchgefihrt,
kleinere Gruppen waren die Rekeratoplastik und die Rekeratoplastik mit Linsenim-

plantation.

3.3.3 Postoper ative Nachsor ge

Die medikamentdse Therapie sah folgendermal3en aus:

Am Ende der Operation wurden verabreicht:

Scopolamin AT,

Betagentam AS,

100 mg Prednisolut iv.
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Am ersten postoperativen Tag:

evtl. Scopolamin AT weiter, Betagentam AT 3x, Betoptima 2x,
Hylocomod 3-5x (wenn Erosio), Prednisolut 75 mg,

Diclophenamid Tabl. je nach Tension

Ab dem zweiten postoperativem Tag:
Betagentam AT 3xtgl. fur 6 Wochen,
Prednisolut 50 mg, dann jeden 2. Tag 10 mg weniger

Nach 6 Monaten:
Dexamethason AT und Hylocomod-Gel.

Postoperative ambulante Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik fanden 4 Wochen
und 1 Jahr nach dem OP-Termin statt. Die Fadenentfernung einer oder beider fortlau-
fenden Hornhautndhte erfolgte stationér 12 Monate nach dem Operationstermin. Die

Entfernung erfolgte schon eher bei Anzeichen einer Nahtlockerung.

3.3.4 Beurteilung der Schnittrander nach Anwendung des Asmotoms

Die Beurteilung der Schnittrander erfolgte nach einem Schema, untergliedert in vier
Gruppen; die mikroskopische Auswertung erfolgte am Institut fir Pathologie am
Klinikum Aue von 1992-1999. Hier soll eine Aussage zur Schnittqualitdt des Tre-
pansystems Asmotom gemacht werden kénnen.

Typl: Ideaform, glatter Schnittrand, gerade oder schrag, evtl. Endothelzipfel

Typ II:  Schnittrand glatt, spitzwinkliger Auslaufer von Stroma, Descemet, Endothel

Typ I11: Schnittrand nicht optimal glatt, Stromalamellen gefasert, Descemeteinriss,
Endothel abgefasert

Typ IV: Schnittrand obere 2/3 glatt, Bildung eines stumpfen Winkels, unteres Drittel
nach innen schrég (Nachschneideeffekt).
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3.4 Astigmatismusbestimmung nach perforierender Keratoplastik

Der Astigmatismus (= Stabsichtigkeit) stellt eine haufige postoperative Komplikation
dar. Von besonderem Interesse ist die postoperative Entwicklung und der Einfluss
der Nahtentfernung auf den Astigmatismus. Deshalb wurden zwei Gruppen gebildet:
In Gruppe 1 wurde das Nahtmaterial entfernt, der Astigmatismus wurde vor und nach
Fadenentfernung gemessen, die Werte wurden statistisch ausgewertet. Die erste
Astigmatismusmessung fand 13,58 + 5,67 Monate postoperativ vor Fadenentfernung
statt, um den Verlauf nach der Entfernung besser zu erfassen, wurde zu unterschied-
lichen Zeitpunkten nachgemessen: 1-5 Monate nach Fadenentfernung, 6-10 Monate
nach Fadenentfernung, 11-15 Monate nach Fadenentfernung und ein Wert nach mehr
als 15 Monaten nach Fadenentfernung.
In Gruppe 2 erfolgte keine Fadenentfernung, der Astigmatismus wurde zu 3 ver-
schiedenen Zeitpunkten postoperativ erfaldt (Zielvorgabe waren 12, 18 und 24 Mona-
te):

Wert 1: Astigmatismus 11,48 + 1,99 Monate postoperativ

Wert 2: Astigmatismus 17,2 + 2,1 Monate postoperativ

Wert 3: Astigmatismus 23,9 + 2,42 Monate postoperativ

3.5 Untersuchungskriterien zur Erfassung der Ergebnisse

Als entscheidender Parameter fir das Ergebnis der Operation wurde der Fernvisus
des operierten Auges nach einem Jahr gewahlt. Erfalt wurden weiterhin der Fernvi-
sus praoperativ, der Fernvisus bel Entlassung und, abhéngig von der Haufigkeit der
Nachsorgeuntersuchungen, weitere Werte des Fernvisus im Verlauf der folgenden
Jahre nach der Operation (bis maximal nach 44 Monaten in Halle und nach maximal
100 Monaten in Aue).

Die Studie soll Erkenntnisse bezuglich der Astigmatismusentwicklung liefern, die
eine haufige postoperative Komplikation darstellt. Daftr wurde der Hornhautastig-
matismus postoperativ, moglichst im Verlauf Gber mehrere Jahre und Monate erfalit.
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Folgende Kriterien fur den Erfolg einer Keratoplastik wurden ausgewertet:

Transplantatbeschaffenheit (klar, semitransparent, triib)

Vaskularisation (Werte O, 1, 2, 3, 4 nach Anzahl der vaskularisierten Quadranten
der Kornea)

Nahtdehiszenz

Stufenbildung

Komplikationen (Endophthal mitis, Transplantatreaktion, Sekundarglaukom)
begleitende Risikofaktoren aus der Anamnese (z.B. Diabetes mellitus).

3.6 Statistische Analyse

Zur Anayse der Messergebnisse diente das Statistikprogramm SPSS fur Windows

Version 10.0. Der Kolmogorov-Smirnov-Test auf normalverteilte Stichproben zeigte

bei keiner Stichprobe eine Normalverteilung der Werte. Deshalb wurde bel verbun-

denen Stichproben mit dem Wilcoxon-Test und bei nicht verbundenen Stichproben

mit dem U-Test nach Mann-Whitney als zwel nichtparametrische Tests analysiert.

Unterschiede zwischen zwel Gruppen wurden bei einem p-Wert £0,05 erachtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Augenheilkunde
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

4.1.1 Visus

Zuerst wird die Entwicklung des postoperativen Visus beim Einsatz der unterschied-
lichen Trepansysteme untersucht.

In der folgenden Tabelle (Tabelle 4.1) sind die vier Gruppen der verwendeten Tre-
pansysteme mit dem dazugehdrigen praoperativen und postoperativen Visus und den

jeweiligen Standardabwei chungen aufgelistet.

Tabelle 4.1: Préoperativer und postoperativer Visus beim Einsatz verschiedener Tre-

pansysteme
Visus Visus
préop. SD postop. SD
1. GTS 0,154 +0,155 0,351 +0,332
2. HBT/HBT 0,081 +0,140 0,279 +0,319
3. HBT/Asmotom | 0,043 +0,067 0,205 +0,263
4. Asmotom 0,088 +0,121 0,307 +0,250

Um die Ergebnisse in den vier Gruppen statistisch auf signifikante Unterschiede zu
untersuchen, wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-Test fir unabhangige
Stichproben ausgewahlit. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.2 dargestellt.

Tabelle 4.2: Vergleich der Trepansysteme (p-Werte beim Mann-Whitney-Test)

p-Wert préoperativ p-Wert postoperativ
Gruppe 1 vs Gruppe 2 0,032 0,351
Gruppe 1 vs Gruppe 3 0,004 0,043
Gruppe 1 vs Gruppe 4 0,086 0,766
Gruppe 2 vs Gruppe 3 0,889 0,365
Gruppe 2 vs Gruppe 4 0,199 0,295

Gruppe 3 vs Gruppe 4 0,035 0,005
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Untersucht man die postoperativen Ergebnisse auf p-Werte auf dem Signifikanzni-
veau (p<0,05), so erzielen Gruppe 1 und Gruppe 4 gegenuber Gruppe 3 signifikant
bessere postoperative Visusergebnisse. Wenn man allerdings die p-Werte der praope-
rativen Ergebnisse mit einbezieht, erkennt man, dal3 auch hier Gruppe 1 und 4 ge-
genuiber Gruppe 3 signifikant bessere Ausgangswerte vor der Operation zeigen. So-
mit ist das signifikante postoperative Ergebnis zu relativieren.

Die Visusergebnisse wurden in Tabelle 4.3 noch einmal in Gruppen nach steigendem

Visus geordnet fur die einzelnen Trepansysteme aufgeschl Uisselt:

Tabelle 4.3: Einteilung der Visusergebnisse in Gruppen in Halle

O(HB,FZLpr) | 0,01-0,19 | 0,2-0,49 05-1,0

1.GTS 2(95%) | 8(38,1%) 2(95%) | 9(42,9%)
2 HBT/HBT 5(250%) | 6(30,0%) | 4(200%) | 5(250%)
3. HBT/Asmotom | 13 (342%) |10(263%) | 9(23,7%) | 6(158%)
4. Asmotom 10(93%) |30(280%) | 34(31,8%) | 33(30,8%)
gesamt 30 (16,1 %) | 54 (29,0%) | 49 (263%) | 53 (28,5 %)

Anhand dieser Werte erkennt man, dal3 sich analog zu den Mittelwerten der Gruppen
(siehe oben) das Asmotom und das GTS die besten Ergebnisse liefern (insbesondere
fir den guten bis sehr guten Visus 0,5 bis 1,0 postoperativ). Allerdings mul3 man
auch hier die préaoperativen Ausgangswerte bel den Trepansystemen beachten, da
hier schwierigere Ausgangsbedingungen auch nur einen moderaten Visusanstieg
ermadglichen lief3en (bel den Gruppen HBT/HBT und HBT/Asmotom).

Nicht von allen Patienten konnten Langzeitwerte postoperativ erhoben werden. Dies
ist zurickzufihren auf das Nichterscheinen der Patienten zur Nachsorgeuntersu-
chung. Es folgen die Ergebnisse des Langzeitverlaufes der Visusentwicklung:

Als Vergleichswert, um die Frage Verbesserung, Verschlechterung oder keine Ver-
anderung zu kléren, wurde der postoperative Visus nach 12 Monaten herangezogen.
Zur Eintellung als Visuszu- oder abnahme war eine Verdnderung von mindestens
0,03 notwendig, sonst fielen die Patienten in die Gruppe ,,unveréndert”. Der maxima:
le Beobachtungszeitraum betrug hier 44 Monate. Tabelle 4.4 zeigt die Ergebnisse:
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Tabelle 4.4: Langzeitentwicklung des postoperativen Visus

n Visuszunahme unverandert Visusabnahme
GTS 13 5 (38 %) 3 (24 %) 5 (38 %)
HBT/HBT 11 3 (28 %) 4 (36 %) 4 (36 %)
HBT/Asmotom 22 6 (27 %) 10 (46 %) 6 (27 %)
Asmotom 75 31 (41 %) 17 (23 %) 27 (36 %)
gesamt 121 45 (37 %) 34 (28 %) 42 (35 %)

Zusammenfassend &3t sich feststellen, dal3 der postoperative Langzeitverlauf, unab-
hangig vom verwendeten Trepansystem, uneinheitlich verlauft, die Entwicklung sich
fast paritdtisch auf die Gruppen , Visuszunahme®, ,unverandert® und , Visusabnah-

me" verteilt.

Die Visusergebnisse sind das Produkt funf verschiedener Operateure, auf deren indi-
viduelle Operationsergebnisse kurz eingegangen werden soll (Tabelle 4.5).

Tabelle 4.5: Ergebnisse verschiedener Operateure

Operateur 1:
n Visus postoperativ Standardabweichung
mit Asmotom 60 0,319 0,258
insgesamt 88 0,285 0,262
Operateur 2:
n Visus postoperativ Standardabweichung
mit Asmotom 32 0,329 0,257
insgesamt 76 0,329 0,293
Operateur 3:
n Visus postoperativ Standardabwei chung
mit Asmotom 5 0,266 0,241

insgesamt 11 0,132 0,203




Kapitel 4: Ergebnisse

29

Operateur 4:
n Visus postoperativ Standardabweichung
mit Asmotom 9 0,199 0,167
insgesamt 10 0,199 0,158

Hierzu folgende Anmerkungen: Bei allen Operateuren in der Universitatsaugenklinik
Halle flhrten die Operationen zu einer Visussteigerung im Vergleich zum postopera-
tiven Wert. Die Operateure 1 und 2 erzielten die besseren Ergebnisse bei den meisten
operativen Eingriffen, wohl nicht zuletzt wegen der grof3eren Erfahrung. Bel Opera-
teur 3 traten mehr Operationen mit schwierigen Ausgangsbedingungen und gehauft
glaskorperchirurgischen Eingriffen auf, was sich auf den postoperativen Visus aus-
wirkte. Operateur 5 fuhrte das Gros der Keratoplastiken vor Beginn des Untersu-
chungszeitraumes, also vor 1998 durch, somit wurde nur das Ergebnis einer Operati-
on in die Studie aufgenommen.

4.1.2 Einflul3 der Trepangroi3e auf den postoper ativen Visus

Tabelle 4.6 zeigt die Anzahl der verwendeten Trepandurchmesser mit den dazugeh6-
rigen postoperativen Visuswerten mit Standardabwei chung:

Tabelle 4.6: Einflul? der Trepangrof3e auf den Visusin Halle

Trepangrofde in mm n Visus postoperativ Standardabweichung
7,0 19 0,135 + 0,182
7,5 2 0,16 + 0,057
8,0 165 0,307 + 0,276

Um die Gruppen vergleichen zu konnen, wurden die Gruppen mit den Trepandurch-
messern 7,0 mm und 7,5 mm zusammengefasst. Der Mann-Whitney-Test fir nicht-
parametrische, nichtverbundene Stichproben ergab einen Wert p=0,003, also ein
hochsignifikantes Ergebnis. Mit dem 8,0 mm-Trepan werden demzufolge signifikant
bessere postoperative Visusergebnisse erreicht als mit kleineren Trepandurchmes-

sern.
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4.1.3 Visusergebnisse in verschiedenen Indikationsgruppen

Die Ergebnisse des besten korrigierten Visus wurden in den folgenden Gruppen, bei
denen eine perforierende Keratoplastik indiziert war, untersucht und miteinander
verglichen: 1. Keratokonus, 2. herpetische Hornhautnarben, 3. Hornhautnarben ande-
rer Genese, 4. Fuchs'-Endotheldystrophie und 5. pseudo- und aphake bulldse Kera-
topathie (siehe Tabelle 4.7).

Tabelle 4.7: Postoperativer Visus und verschiedene Indikationsgruppen in Halle

Indikation n Visus préop. SD Visus postop. SD
1. Keratokonus 26 0,143 +0,153 0,43 +0,286
2. herpet. Hhnarben 17 0,164 +0,164 0,515 +0,34
3. Hhnarben and.Gen. 20 0,085 +0,068 0,253 +0,184
4. Fuchs-Dystr. 22 0,132 +0,169 0,372 +0,264
5. Bull. Kerpath. 30 0,024 +0,036 0,171 +0,178

Der Mann-Whitney-Test fur nicht parametrische, nichtzusammenhangende Stichpro-
ben brachte folgende Ergebnisse fir den pr& und postoperativen Visus, welche die
Tabellen 4.8 und 4.9 zeigen:

Tabelle 4.8: Praoperative Ergebnisse (p-Werte) in Halle:

1vs2: 0,608
1vs3: 0,538 2vs3:0,311
1vs4: 0,593 2vs4: 0,347 3vs4: 0,828
1vs5: <0,001 2vs5: 0,001 3vs5: <0,001 4vs5: 0,012

Statistisch hoch signifikant schlechtere préoperative Visuswerte gegentiber allen
Vergleichsgruppen zeigten die Patienten mit der Operationsindikation einer bullGsen
Keratopathie. Zwischen den restlichen Gruppen bestand kein Unterschied beziiglich

des Ausgangsvisus.
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Tabelle 4.9: Postoperative Ergebnisse (p-Werte) in Halle:

1vs2: 0,381
1vs3: 0,024 2vs3: 0,02
1vs4: 0,54 2vs4: 0,243 3vs4: 0,135
1vs5: <0,001 2vs5:<0,001 3vs5: 0,069 4 vs5: 0,006

Postoperativ ergab sich folgendes Bild: Patienten mit einer bullésen Keratopathie
zeigten gegeniber allen anderen Gruppen (aul3er Gruppe 3) hochsignifikant schlech-
tere postoperative Ergebnisse. Ebenso erwies sich die Indikation zur Keratoplastik
bei Gruppe 3 (Hornhautnarben anderer Genese) mit einem signifikant schlechteren
postoperativen Visus behaftet gegentiber den Gruppen 1 und 2.

4.1.4 Komplikationen

Zu den schweren Komplikationen, die auf die Visusprognose und fur das weitere
therapeutische Procedere entscheidenden Einflufd haben, gehdren die Endophthal mi-
tis und die Transplantatabstof3ungsreaktion. Bei den 186 operierten Patienten traten

diese beiden Komplikationen in folgender Haufigkeit (Tabelle 4.10) auf:

Tabelle 4.10: Haufigkeit von Endophthal mitis und Transplantatreaktion in Halle

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit
in Prozent
Endophthalmitis 7 3,8%
Transplantatreaktion 11 59 %

Die Vaskularisation ist einer der bedeutsamsten Einfluf3faktoren fur die Prognose der
Keratoplastik. Deshalb wurde bel den Patienten der Studie der Grad der Vaskularisa-
tion in Form der Ausbreitung entlang der Zirkumferenz der Kornea vor und ein Jahr
nach dem Eingriff erfal3t. Je nach Auspragungsgrad ist eine Verteilung auf O, 1, 2, 3
oder 4 Quadrant(en) madglich:
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Praoperative Vaskularisation in Halle
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Abbildung 4.1: Préoperative Vaskularisation in Halle

In Abbildung 4.1 ist dargestellt, dal3 knapp drel Viertel der Patienten vor der Opera-
tion keine Vaskularisation aufwiesen. 14 Prozent der Patienten zeigten eine um-
schriebene bis maliige Vaskularisation (Uber 1-2 Quadranten), wahrend ebenfalls 14
Prozent préoperativ eine deutliche Gefél3einsprossung (3-4 Quadranten) erkennen
lief3en.

Postoperative Vaskularisation in Halle
W3%

m3%

@ 15%

00 Quadranten
01 Quadrant

@2 Quadranten
010% 064% B 3 Quadranten
B 4 Quadranten

Abbildung 4.2: Postoperative Vaskularisation in Halle

Abbildung 4.2 zeigt den postoperativen Zustand der Geféf3einsprossung zum Unter-
suchungstermin nach knapp 12 Monaten (genauer Zeitpunkt der Nachuntersuchung
siehe Tabelle 3.2.). Fallende Tendenz gegentiber dem préoperativen Befund zeigte
das Kollektiv der Patienten ohne Vaskularisation (Ruckgang auf 64 Prozent) und der
Antell der Patienten mit deutlicher Ausprégung der Vaskularisation (3-4 Quadranten)
sank auf 11 Prozent. Der Anteil der Patienten, die postoperativ eine leicht- bis mit-
telgradige Vaskularisation (Uber 1-2 Quadranten) zeigten, stieg auf 25 Prozent.
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7 von 177 Patienten, die in Halle operiert wurden, wiesen in den ersten 12 postopera-
tiven Monaten eine Nahtdehiszenz auf, das entspricht einem Prozentsatz von 4,0 %.
11 von 176 Patienten zeigten bei den Nachsorgeuntersuchungen eine Stufenbildung
am Ubergang der Spenderkorneascheibe zur Hornhaut des operierten Patienten. So-
mit waren 6,3 % der operierten Augen betroffen.

Den Zustand des Transplantates nach 10-12 Monaten postoperativ soll folgende Ein-
tellung darstellen. Die Beurteilung erfolgte in die Kategorien ,klar”, ,semitrans-
parent” und , trib". Das Ergebnis aus Halle zeigt Abbildung 4.3:

Postoperativer Transplantatzustand
nach ca. 12 Monaten in Halle

W11%
@8% Oklar
@ semitransparent
Wtrub

081%

Abbildung 4.3: Postoperativer Transplantatzustand nach ca. 12 Monaten in Halle

81 % der operierten Patientenaugen zeigten nach ca. einem Jahr eine klare Hornhaut,
8 % erwiesen sich als semitransparent, wahrend 11 % der Transplantate als triib be-
schrieben wurden.

4.2 Ergebnisse ausder Augenklinik desHELI1OS Klinikums Aue
4.2.1 Visus

204 ausgewertete Daten von Patienten mit perforierender Keratoplastik ergaben fol-
genden Visus pré& und postoperativ (nach durchschnittlich 11,7 Monaten), siehe Ta-

belle 4.11:

Tabelle 4.11: Pr& und postoperativer Visusin Aue

Mittelwert Standardabweichung

Visus préoperativ 0,05 + 0,066

Visus postoperativ (1 Jahr) 0,203 + 0,200
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Tabelle 4.12 zeigt die Aufteilung in Gruppen geordnet nach zunehmendem Visus:

Tabelle 4.12: Einteilung der Visusergebnisse nach Gruppen in Aue

0(HB,FZ.Lpr) | 0,01-0,19 0,2—0,49 0,5-1,0

Asmotom 24 (11,8%) | 89(43,6%) | 65(3L9%) | 26(12,7 %)

Wie in der Haleschen Gruppe war es nicht bel jedem Patienten moglich, einen
Langzeitparameter des Visus zu erheben, insgesamt konnten 144 Patientendaten aus-
gewertet werden. Eine Visusanderung von mindestens 0,03 war erforderlich, um in
die Gruppen ,Visuszunahme® bzw. ,Visusabnahme* zu gelangen. Der maximale
Nachbeobachtungszeitraum betrug 100 Monate. Tabelle 4.13 zeigt das Ergebnis:

Tabelle 4.13: Visudangzeitergebnisse in Aue

Trepan Visuszunahme unverandert Visusabnahme

Asmotom 48 (33,3 %) 47 (32,7 %) 49 (34,0 %)

Es wird ersichtlich, dal3 sich keine Tendenz zu einer generellen Visuszu- oder Vi-
susabnahme im weiteren Verlauf zeigt, sondern vielmehr die drei moglichen Ent-

wicklungen paritétisch verteilt sind.

4.2.2 Art der Keratoplastik und Visus

Aufgrund verschiedener Modifikationen der Keratoplastik wurden funf Untergrup-
pen gebildet und die Ergebnisse auf die Gruppen aufgeschltisselt:

Gruppe 1: Einfache perforierende Keratoplastik

Gruppe 2: Re-Keratoplastik (Wiederholungskeratoplastik)

Gruppe 3: Triple procedure I° (Keratoplastik+ECCE/ Phako+Hinterkammerlinse)
Gruppe 4: Triple procedure 11° (Keratoplastik mit Linsentausch)

Gruppe 5: Re-Keratoplastik mit ECCE/ Phako+Hinterkammerlinse

Wie schon von der Komplexitét der Operationen ersichtlich ist, steigt das Risiko und
der Umfang des Eingriffs von Gruppe 1 bis 5, was Auswirkungen auf die Vi-
susprognose (siehe Tabelle 4.14) hat.
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Tabelle 4.14: Pr& und postoperativer Visus und Art der Keratoplastik im Vergleich

Gruppe n Visus praop. Visus postop.
1 102 0,056 0,275
2 15 0,055 0,153
3 63 0,048 0,148
4 24 0,024 0,069
5 1 0 0,0125

Die schlechteste Prognose hat die Re-Keratoplastik mit ECCE/Phako + Hinterkam-
merlinse, die beste Visusprognose die einfache Keratoplastik.

Die dtatistische Auswertung mit dem Mann-Whitney-Test fir nicht parametrische,
nicht zusammenhangende Stichproben ergab folgende Ergebnisse im Vergleich der
Gruppen (Gruppe 5 wurde aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit, da n=1, nicht mit
in die Auswertung einbezogen), die in den Tabellen 4.15 und 4.16 dargestellt sind:

Tabelle 4.15: Préoperative Ergebnisse (p-Werte) — Art der Keratoplastik

1vs?2: 0,565
1vs3: 0,345 2vs3: 0,969
1vs4: 0,029 2vs4: 0,465 3vs4: 0,201

Bel den praoperativen Visuswerten zeigte sich, dal3 die Patienten in Gruppe 4 (Kera-
toplastik mit gleichzeitigem Linsentausch) einen statistisch signifikant schlechteren
Visus gegenuber Gruppe 1 (einfache perforierende Keratoplastik) aufwiesen. Im
Vergleich zwischen den anderen Gruppen lief3en sich keine statistisch nachweisbaren

Unterschiede ermitteln.

Tabelle 4.16: Postoperative Ergebnisse (p-Werte) — Art der Keratoplastik

1vs2: 0,014
1vs 3: <0,001 2vs3: 0,674
1vs4: <0,001 2vs4: 0,449 3vs4: 0,086

Statistisch hoch signifikant bessere Ergebnisse entstanden postoperativ in Gruppe 1
(einfache perforierende Keratoplastik) gegentiber allen anderen Gruppen. Zwischen
den Ubrigen Gruppen waren keine Unterschiede statistisch nachwei sbar.
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4.2.3 Einflul der Trepangr6i3e auf den postoper ativen Visus

Tabelle 4.17 zeigt die Verteilung der verwendeten Trepangrof3en mit dem dazugeho-
rigen postoperativen Visus und der Standardabweichung:

Tabelle 4.17: Einflufd der Trepangrofde auf den Visusin Aue

Trepangrofde in mm n Visus postoperativ Standardabweichung
6,0 5 0,124 0,1
6,5 19 0,158 0,155
7,0 147 0,185 0,194
7,5 26 0,332 0,228
8,0 6 0,257 0,246

Die Trepangréfzen 6,0 mm und 6,5 mm wurden zu Gruppe 1 zusammengefaldt, Grup-
pe 2 sind die Visusergebnisse, die mit dem 7,0 mm Trepan erreicht wurden und
Gruppe 3 entstand aus den Ergebnissen der Trepangréf3en 7,5 und 8,0 mm. Die Zu-
sammenfassung zu Gruppen erfolgte, um die zahlenméallig inhomogenen Gruppen

besser vergleichbar zu machen.

Der Mann-Whitney-Test zeigte folgende Ergebnisse beim Vergleich der Gruppen:
Gruppe 1 vs Gruppe 2: p=0,792
Gruppe 1 vs Gruppe 3: p=0,004
Gruppe 2 vs Gruppe 3: p=0,001

Hier zeigt sich, dal3 in Gruppe 3 mit den grofReren Trepandurchmessern signifikant
bessere Visusergebnisse erzielt wurden als mit kleineren Trepandurchmessern in den
Gruppen 1 und 2.

4.2.4 Visusergebnisse in verschiedenen Indikationsgruppen
Hier wurden die postoperativen Ergebnisse und der préoperative Visus analog zu den

Halleschen Ergebnissen in den folgenden funf Gruppen untersucht und verglichen (in
Tabelle 4.18):
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Tabelle 4.18: Postoperativer Visus und verschiedene Indikationsgruppen in Aue

Indikation n Visus praop. SD Visuspostop. | SD
1. Keratokonus 31 0,061 +0,067 0,395 +0,211
2. Herpet. Hhnarben 17 0,044 +0,039 0,184 +0,174
3. Hhnarben and. Gen. 27 0,037 +0,045 0,161 +0,185
4. Fuchs-Dystr. 30 0,099 +0,09 0,252 +0,18
5. Bull. Kerpath. 47 0,037 +0,056 0,112 +0,138

Der Vergleich erfolgte mit dem Mann-Whitney-Test fir nichtparametrische, nichtzu-
sammenhangende Stichproben:

Tabelle 4.19: Préoperative Ergebnisse (p-Werte) in Aue:

1vs2: 0,638

1vs 3: 0,206 2vs 3: 0,462

1vs4: 0,072 2vs4: 0,039 3vs4: 0,003

1vs5: 0,084 2vs5: 0,26 3vs5: 0,684 4vs5: <0,001

Préoperativ waren statistisch signifikante Unterschiede zwischen folgenden Gruppen
nachweisbar: Gruppe 4 (Fuchs -Endotheldystrophie) zeigte signifikant bessere préo-
perative Visuswerte as die anderen Gruppen (auf3er Gruppe 1). Ansonsten waren
keine Unterschiede bel der statistischen Auswertung zu finden.

Tabelle 4.20: Postoperative Ergebnisse (p-Werte) in Aue:

1vs2: 0,001
1vs 3: <0,001 2vs 3: 0,603
1 vs4: 0,007 2vs4: 0,225 3vs4: 0,032
1vs5: <0,001 2vs5: 0,256 3vs5: 0,684 4vs5: 0,001

Postoperativ zeigte sich ein anderes Bild. Der postoperative Visus in Gruppe 1 (Ke-
ratokonus) war hochsignifikant besser alsin allen anderen Gruppen. Weiterhin waren
die Visuswerte in Gruppe 4 (Fuchs' -Endotheldystrophie) signifikant besser alsin den
Gruppen 3 und 5. Die ubrigen Gruppenvergleiche wiesen keine statistische Signifi-
kanz auf.




Kapitel 4: Ergebnisse 38

4.2.5 Visusin Abhangigkeit von der Herkunft der Spenderkornea

Drei mogliche Herkunftsorte der Spenderhornhaute ergeben folgende drei Gruppen,
in Klammern die jeweilige durchschnittliche Zeit der Spenderhornhaut im Kulturme-
dium. Tabelle 4.21 zeigt die Visusentwicklung in Abhangigkeit von der Herkunft des
Transplantats:
Gruppe 1.  Spenderhornhéute von verstorbenen Patienten in Aue

(Mediumzeit: 2,1 Tage + 1,5 Tage)
Gruppe 2:  Spenderhornhéute aus den USA

(Mediumzeit: 10,0 Tage £ 2,9 Tage)
Gruppe 3:  Spenderhornhaute von der Hornhautbank der Augenklinik der

Universitét Kiel (CBK)
(Mediumzeit: 17,2 Tage = 7,3 Tage)

Tabelle 4.21: Herkunft der Spenderhornhaut und Visus

Gruppe n Visus préoperativ | Visus postoperativ
1 137 0,056 0,206
2 50 0,041 0,205
3 16 0,029 0,176

Die Ergebnisse wurden statistisch mit dem Mann-Whitney-Test fur nichtparametri-
sche und nicht zusammenhangende Stichproben errechnet:

Préoperativ: Gruppe 1 vs Gruppe 2: p=0,805
Gruppe 1 vs Gruppe 3: p=0,266

Gruppe 2 vs Gruppe 3: p=0,377

Postoperativ: Gruppe 1 vs Gruppe 2: p=0,954
Gruppe 1 vs Gruppe 3: p=0,818
Gruppe 2 vs Gruppe 3: p=0,869

Zusammenfassend |&(% sich hier feststellen, dal? alle Spenderhornhaute, unabhéngig
von ihrer Herkunft zu fast identischen Resultaten fuhrten. Gerade der mdogliche Un-
terschied zwischen den , frischen®, aber nicht HLA-typisierten Hornhauten, die vor
Ort an der Leiche entnommen worden sind, im Gegensatz zu den tber mehrere Tage
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bis Wochen kultivierten Hornhauten aus dem In- und Ausland war von besonderem

Interesse, jedoch zeigte sich kein solcher Unterschied nach 12 Monaten.

4.2.6 Visusin Abhangigkeit von der Art der Anasthesie

Grundsétzlich gab es zwei Varianten der Anasthesie. 178 Patienten wurden in
Intubationsnarkose operiert, wéhrend die Operation bel 26 Patienten in
Lokalanasthesie stattfand. Tabelle 4.22 zeigt die Visusentwicklung in Abhangigkeit
der Narkoseart.

Tabelle 4.22: Visus pr& und postoperativ in Abhangigkeit der Narkoseart

Visus préop. SD Visus postop. SD
I ntubationsnarkose 0,051 +0,066 0,197 +0,199
Lokalanasthesie 0,039 +0,047 0,237 +0,212

In der statistischen Auswertung mit dem Mann-Whitney-Test fir nichtparametrische,
unabhéngige Stichproben fanden sich folgende Ergebnisse:

Ein Vergleich der préoperativen Visuswerte ergab p=0,75. Der Vergleich der post-
operativen Visuswerte war p=0,303. Es zeigen sich sowohl pr& als auch postoperativ
keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich der Visusentwicklung in Ab-
hangigkeit von der Anasthesie.

4.2.7 Komplikationen

Eine Ubersicht iiber zwei schwere postoperative Komplikationen gibt Tabelle 4.24:

Tabelle 4.24: Haufigkeit von Endophthal mitis und Tranplantatreaktion in Aue

absolute Haufigkeit relative Haufigkeit in %
Endophthalmitis 7 34
Transplantatreaktion 11 54

Die Endophthamitis trat in 3,4 % der Félle (bel sieben Patienten) auf, die Transplan-
tatreaktion hingegen bei elf Patienten, das sind 5,4 % der Félle.
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Praoperative Vaskularisation in Aue
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Abbildung 4.4: Préoperative Vaskularisation in Aue

Abbildung 4.4 zeigt den Zustand der Vaskularisation des zu operierenden Auges.
Man sieht, die Mehrheit der Patienten (70 %) hatte keine Gefal3einsprossungen. Eine
mal3iggradige Auspragung (1-2 Quadranten) zeigten insgesamt 19 % der Patienten,
wahrend nur 11 % der operierten Augen eine stark ausgepragte Vaskularisation (tUber
3-4 Quadranten) erkennen lief3en.

Postoperative Vaskularisation in Aue
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Abbildung 4.5: Postoperative Vaskularisation in Aue

11,7 Monate nach der Operation ergab sich folgendes Bild (siehe Abbildung 4.5):
Der Anteil der Patienten ohne Vaskularisation nahm leicht ab auf 66 %. Eine maf3ig-
gradige Auspradgung (Uber 1-2 Quadranten) verzeichnete einen betrachtlichen An-
stieg auf 27 % der Patienten. Die Gruppe der Patienten mit einer starken Vaskularisa-
tion (Uber 3-4 Quadranten) sank deutlich auf 7 %.

Das Gesamtkollektiv der Auer Patienten zeigte eine Haufigkeit einer Nahtdehiszenz
von 11,9 %, betrachtet man Patienten, bei denen mit EKN oder einfach fortlaufender
Naht gendht wurde, erhdht sich der Anteil auf 18,4 %. Demgegeniber wiesen nur
9,9 % der Patienten mit doppelt fortlaufender Naht eine Nahtdehiszenz auf.
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Die statistische Auswertung ergab hier folgende Ergebnisse:

einfach fortlaufende Naht + EKN ~ vs  doppelt fortlaufende Naht:  p=0,327
einfach fortlaufende Naht + EKN  vs  EKN: p=0,292
doppelt fortlaufende Naht vs EKN: p=0,05

Esist somit festzustellen, daf’ die doppelt fortlaufende Hornhautnaht gegeniiber dem
aleinigen Einsatz von Einzelknopfndhten signikant weniger zum Auftreten einer
Nahtdehiszenz fuhrte, da der p-Wert im Bereich des 5 %-Signifikanzniveaus liegt.
Bel den Ubrigen Vergleichsgruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

zeigt die Haufigkeit einer Stufenbildung im postoperativen Verlauf. Die Verwendung
von weichen Kontaktlinsen postoperativ fihrte zu einer verminderten Stufenbildung.
3,5 % der Patienten in Aue zeigten eine Stufenbildung im postoperativen Verlauf.

4.2.8 Transplantatbeschaffenheit
Den Zustand des Transplantates nach 10-12 Monaten postoperativ soll folgende Ein-

tellung illustrieren. Die Unterteilung erfolgte in die Kategorien ,klar*, ,semi-

transparent” und ,,trib“. Siehe hierzu Abbildung 4.6:

Postoperativer Transplantatzustand
nach ca. 12 Monaten in Aue

W12%
@ 14% Oklar
@ semitransparent
Wtrib

0O74%

Abbildung 4.6: Transplantatzustand ca. 12 Monate postoperativ in Aue

74 % der Keratoplastikpatienten in Aue hatten ca. ein Jahr postoperativ eine klare
Hornhaut. 14 % der Patienten zeigten eine semitransparente, 12 % eine tribe Kornea
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4.2.9 Beurtellung der Schnittrander der Trepanate mit dem Asmotom
In Aue wurden vom Pathologischen Institut die Schnittrander der Hornhautscheib-
chen mikroskopisch untersucht, um die Schnittqualitét zu beurteilen. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 4.25 dargestellt (vergleiche dazu auch Seite 24).

Tabelle 4.25: Ergebnisse der histologischen Schnittrandbeurteilung in Aue (Buttner

1999)
absolute Haufigkeit relative Haufigkeit in %
Typ| 153 76,9
Typ I 11 55
Typ I 2 1,0
Typ IV 33 16,6

Zu mehr as 75 Prozent konnten ideale Schnittrénder bei der Trepanation erzielt wer-
den. Bel knapp 17 Prozent der Hornhautscheibchen war ein Nachschneideeffekt

durch manuelles Praparieren zu erkennen.

4.3 Ergebnisse aus beiden Kliniken

In diesem Kapitel sind die Ergebnisse aus beiden Kliniken zusammengenommen, um
eine Patienzahl zu erreichen, die Aussagen Uber den postoperativen Verlauf erlaubt.

4.3.1 Postoperativer Astigmatismus

1. Gruppe:
Hier erfolgte die Astigmatismusmessung im Durchschnitt 13,6 Monate postoperativ
vor Fadenentfernung und in unterschiedlichen Absténden nach der Entfernung, um

den Verlauf besser erfassen zu kdnnen (siehe Tabelle 4.26).
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Tabelle 4.26: Entwicklung des Astigmatismus nach Fadenentfernung

n Astigmatismus SD
Astigm vor Faden ex 40 4,92 +2,61
1 —5 Monate nach ex 23 4,24 +2,28
6 — 10 Monate nach ex 16 4,25 +2,03
11 —15 Monate nach ex 13 4,48 +2,67
> 15 Monate nach ex 6 4,42 +1,28

2. Gruppe:
Die Astigmatismusmessung erfolgte 11,5 Monate, 17,2 Monate und 23,9 Monate
postoperativ. Die Astigmatismusentwicklung zeigt Tabelle 4.27.

Tabelle 4.27: Astigmatismusentwicklung postoperativ ohne Fadenentfernung

n Astigmatismus SD
Astigm 1.Wert 42 3,17 +1,74
Astigm 2.Wert 40 3,48 +2,05
Astigm 3.Wert 10 41 +3,17

In Gruppe 1 finden sich Patienten, die im postoperativen Verlauf hohe Astigmatis-
muswerte zeigten, wo daraufhin die Nahtentfernung durchgefuhrt wurde. Im Verlauf
ergab sich, dal3 diese Mal3nahme zu einer Reduzierung der Werte fihrte.

Im Wilcoxon-Test (nichtparametrischer Test fir zusammenhéngende Stichproben)
ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 4.28: Ergebnisse des Wilcoxon-Tests zur Astigmatismusentwicklung nach

Nahtentfernung
Zeitpunkt p-Wert
vor Faden ex vs bis 5 Monate nach Faden ex 0,113
vor Faden ex vs bis 10 Monate nach Faden ex 0,753
vor Faden ex vs bis 15 Monate nach Faden ex 0,431
vor Faden ex vs mehr als 15 Monate nach Faden ex 0,786

Die Reduktion des Astigmatismus nach Fadenentfernung in alen Untersuchungszeit-
réumen erfolgte nicht auf einem statistisch signifikanten Niveau.
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Der Wilcoxon-Test in Gruppe 2 zeigte folgende Ergebnisse: Beim Vergleich der
Gruppen 12 vs. 18 Monate errechnete sich ein p-Wert von p=0,259, das Ergebnis
des Tests 12 vs 24 Monate ergab p=0,271. Der postoperative Anstieg des Astigma-
tismus erfolgte somit nicht auf dem 5 %-Signifikanzniveau. Die geringere Patienten-
zahl 24 Monate postoperativ |a3t sich darauf zurtickfuhren, daf3 nicht alle Patienten

nach zwei Jahren nachuntersucht wurden.

4.3.2 Astigmatismus im Zusammenhang mit einer vollstandigen (360°) und

unvollstandigen (<360°) Trepanation

Tabelle 4.29: Astigmatismus und Vollstandigkeit der Trepanation

n(360°) | xindpt SD n(<360°) | xindpt SD
Halle 8 4,22 +2,14 16 3,77 +2,06
Aue 31 33 +2,02 39 3,2 +2,33
gesamt 39 3,49 +2,05 55 3,36 +2,26

Bel der statistischen Auswertung wurde der Mann-Whitney-Test angewendet, der in
folgenden Ergebnissen resultierte: Beim Vergleich des Astigmatismus bei den Hall-
eschen Patienten war p=0,569, bei den Auer Patienten p=0,753.

Alle Patienten zusammengefaldt aus beiden Kliniken ergab fir p=0,761. Es zeigte
sich keine Signifikanz auf dem 5 %-Signifikanzniveau.
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5. Diskussion
5.1 Auswahl der Methodik

Die vorliegende Arbeit wurde retrospektiv durchgeftihrt. Es wurde die Arbeit zweier
Zentren fur die perforierende Keratoplastik in Ostdeutschland Uber einen Zeitraum
von mehreren Jahren dokumentiert. Die insgesamt 390 ausgewerteten Patientendaten
sind eine hinreichende Grundgesamtheit, um ein Bild zu zeichnen, dald wichtige Aus-
sagen Uber die Ergebnisse beider Kliniken in der Rickschau zul &f%.

5.2 Ergebnisse nach perforierender Keratoplastik im Vergleich mit der
Literatur
5.2.1 Visusund der Einsatz ver schiedener Trepansysteme

Bel allen vier Vergleichsgruppen kam es zu einem hochsignifikanten Anstieg des
postoperativen gegeniiber dem préaoperativen Visus (p<0,001).

Beim Vergleich des postoperativen Visus der vier Gruppen (1. GTS, 2. HBT/HBT,
3. HBT/Asmotom, 4. Asmotom) zeigten sich bel zwel Vergleichsgruppen signifikan-
te p-Werte. So erzielte Gruppe 1 signifikant bessere Visusresultate as Gruppe 3
(p=0,043) und Gruppe 4 signifikant bessere postoperative Ergebnisse als Gruppe 3
(p=0,005). Das GTS und das Asmotom stellen vom technischen Entwicklungsstand
im Vergleich zum Hessburg-Barron-Trepan die ausgereifteren Systeme dar, so dai
man vor diesem Hintergrund von besseren Ergebnissen aufgrund der weiterentwi-
ckelten technischen Reife (beides doppelt gefiihrte Vakuumtrepansysteme) ausgehen
konnte. Andererseits zeigte sich bei der Betrachtung der préoperativen Visusaus-
gangswerte ebenso ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 vs Gruppe 3
(p=0,004) und zwischen Gruppe 4 vs Gruppe 3 (p=0,035). Der signifikante Unter-
schied beim postoperativen Ergebnis ist somit zu relativieren, da offensichtlich bei
Gruppe 3 bereits eine deutlich schlechtere Ausgangsposition bestand und die Opera-
tionen in dieser Gruppe auch einen hoheren Antell an ausgedehnten, komplikati-
onstrachtigeren Eingriffen beinhaltete (beispielsweise kamen in dieser Gruppe ver-
mehrt zusétzlich glaskorperchirurgische Eingriffe zur Anwendung). Anhand dieser
Uberlegungen sind diese Ergebnisse der Studie zu relativieren, die Uberlegenheit
aufgrund der statistischen Signifikanz kann nur abgeschwécht gewertet werden. Zu-
sammenfassend 143 sich festhalten, dai? sich eine scheinbare Uberlegenheit von As-
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motom und GTS gegeniiber der HBT/Asmotom-Gruppe zeigt, die aber aufgrund der
préoperativ auftretenden Visusunterschiede zu relativieren ist, zumal die alleinige
Verwendung des Hessburg-Barron-Trepans in Gruppe 2 keine signifikant schlechte-
ren Ergebnisse lieferte als das Asmotom oder das GTS im Vergleich mit Gruppe 2.
Weiterhin fanden sich in Gruppe 3 prozentual am haufigsten visusmindernde Beglei-
terkrankungen des Auges, wie z. B. Amblyopie oder beginnende Optikusatrophie
(siehe Seite 17). Leider bestehen in der verfligbaren Literatur keine vergleichenden

Aussagen zu den hier untersuchten Trepansystemen.

Ein sehr guter postoperativer Visus von 0,5 (nach ca. 12 Monaten) und mehr wurde
vor allem in der GTS-Gruppe mit 42,9 % der operierten Patienten erreicht und in der
Gruppe 4 (Asmotom) mit 30,8 %. Ein guter postoperativer Visus (0,2-0,49) wurde
am haufigsten in der Asmotom-Gruppe mit 31,8 % der mit diesem Trepan operierten
Patienten erreicht. Die zweithaufigste Gruppe war hier die Gruppe 3 (HBT/ Asmo-
tom), wo 23,7 % der Patienten in diese Visusspanne fielen. Ein schlechtes postopera-
tives Visusergebnis (nur Handbewegungen, Fingerzahlen oder Lichtprojektion als
Wahrnehmung moglich) war in Gruppe 3 (HBT/ Asmotom) zu verzeichnen mit
34,2 % des gesamten Patientenkollektivs in dieser Gruppe. In Gruppe 2 konnte bei
25,0 % der Patienten kein besseres Resultat erreicht werden. So konnten die besten
Ergebnisse bei dieser Betrachtungsweise mit dem Asmotom und dem GTS erzielt
werden. Auch hier sollte jedoch beriicksichtigt werden, dal3 Gruppe 3 schlechtere
préoperative Ausgangswerte im Vergleich zu Gruppe 1 und 4 aufwies, die das Er-
gebnis der Operation beeinfluf3ten.

Schluf¥folgernd &3t sich sagen, dal? keines der drei verwendeten Trepansysteme eine
deutliche Uberlegenheit im Beobachtungszeitraum von knapp einem Jahr gegentiber
den anderen aufwies. Alle drel Systeme konnten in der Studie einen hoch-
signifikanten postoperativen Visusanstieg erreichen. Das Hessburg-Barron-Trepan-
system als am langsten verwendetes und dltestes System erzielte beim Einsatz in
Gruppe 2 (HBT/ HBT) keine signifikant schlechteren Ergebnisse.
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5.2.2 Trepansystem und Endothelzellzahl

Die Zahl der Endothelzellen der Hornhaut ist neben anderen Faktoren ein ganz we-
sentlicher Parameter fUr das Langzeitiiberleben und die Klarheit des Transplantates
und somit fir den Gesamterfolg einer perforierenden Keratoplastik (Bohnke et al.
1982). Bull et al. fuhrten 1991 Untersuchungen zur Randschédigung des Endothels
beim Einsatz des Asmotoms durch und erzielten vergleichbare Ergebnisse wie Grasl
et al. 1989, die unter anderem das GTS bezlglich der freigelegten Descemet-
membran und des Gesamtdefektes nach der Trepanation untersuchten. Legeais et al.
beschrieben 1993, dal’ der Instrumentenring des Hessburg-Barron-Trepans einen
relativ grofden, zirkuldren Endothelschaden (0,15 mm) verursacht. Sie empfahlen
daraufhin, nur einen Tell der Trepanation mit dem Hessburg-Barron-Trepan durchzu-
fuhren, anschliefRend ein Viskoelastikum in die Vorderkammer zu instillieren und das
Verfahren mit einer Metallklinge oder einem Diamantmesser zu beenden. In einer
neueren Studie beschrieben Radner et al. (1999) einen geringeren Endothel zellverlust
bei der Anwendung des GTS gegenuiber der Verwendung eines Handtrepans. Die
Ergebnisse nach Radner mit dem GTS sind mit grofdter Wahrscheinlichkeit auf die
Anwendung des Asmotoms als ebenfalls geflihrtes Trepansystem Ubertragbar. Einen
negativen Einflul? auf die postoperative Endothelzellzahl haben eine lange post mor-
tem Zeit bis zur Entnahme und ein hohes Alter des Spenders (Bohringer et a. 2002).

5.2.3 Einfluld der Trepangr6l3e auf den Visus

Bel der perforierenden Keratoplastik gilt prinzipiell, da3 ein grof3er Transplantat-
durchmesser mit besseren optischen Abbildungseigenschaften, ein kleiner Transplan-
tatdurchmesser jedoch mit einer geringeren Inzidenz immunologischer Transplantat-
reaktionen einher geht. Damit stellt der gewahlte Durchmesser bei jedem Pa-tienten
einen Kompromif3 dar (Naumann und Sautter 1988, Naumann et al. 1993).

Sowohl bel der Auswertung der Ergebnisse aus Halle as auch aus Aue konnte mit
hoher statistischer Signifikanz nachgewiesen werden (p-Wert(Halle)=0,003 ; p-Wert
(Aue)=0,001 bzw. 0,004), da? mit einem Trepandurchmesser von 7,5 mm und
8,0 mm bessere Ergebnisse zu erzielen sind als mit kleineren Durchmessern wie
7,0 mm und <7,0 mm (letzterer nur in Aue verwendet). Dies geht einher mit den Er-
gebnissen in der Literatur (Vail et a. 1996, Jonas et a. 2002a). Die Verwendung
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eines 7,5 mm- oder 8,0 mm-Trepans an der Empfangerhornhaut kann somit empfoh-
len werden. Seitz et al. (2000b) empfahlen beim Keratokonus eine Trepangrofie von
8,0/8,1 mm (Empfanger/ Spender) und bei der Fuchsschen Endotheldystrophie
7,5/7,6 mm, um die Abbildungsgualitdt nach einer Hornhauttransplantation zu
verbessern. Bei diesen Trepangrof3en wird laut dieser Studie das Risiko einer
immunologischen Resktion nicht gesteigert. Eine weitere Literaturstelle macht
folgende Aussagee Es wird erklart, da3 man mit enem groleren
Transplantatdurchmesser auch mehr Spenderendothelzellen transplantieren kann, da
die Endothelzelldichte einen ganz entscheidenden Parameter fir ein klares Einheilen
und langfristiges Uberleben des Transplantates darstellt (Reinhard et al. 2002).
Reinhard et al. empfehlen insbesondere bel der Indikation ,, bull 6se Keratopathie* die
Verwendung eines maglichst grof3en Trepandurchmessers (siehe auch Seite 51-52).

Kontroverse Meinungen in der Literatur finden sich zur sogenannten ,, Spendertber-
dimensionierung” (Spendertransplantatscheibchen ist um 0,5 mm grof3er im Durch-
messer als das trepanierte Empfangerbett). Wahrend Vail et al. (1996) publizierten,
dafld bel einer Ungleichheit zwischen Spender- und Empfangerdurchmesser von mehr
als 0,25 mm eine hohere Inzidenz einer Immunreaktion besteht, finden sich anderer-
seits Empfehlungen, diese Spenderiberdimensionierung durchzufihren (Redbrake
und Arend 2000) unter Verweis auf Untersuchungen und klinische Erfahrungen an-
derer Autoren (Zimmermann et a. 1978, Heidemann et al. 1985). So soll der Verlust
der vorderen Abstiitzung des Kammerwinkels durch die Durchtrennung der Desce-
metmembran durch den Trepanationsunterschied zwischen Spender und Empfanger

wenigstens zum Teil wieder ausgeglichen werden.

5.2.4 Indikationen fur die perforierende Keratoplastik

Uber drei Viertel der Hornhauttransplantationen werden aufgrund einer Visus-
verschlechterung bzw. eines Visusverlustes durchgefuihrt (Duncker und Bredehorn
2002). Therapeutische und kosmetische Indikationen nehmen im Gegensatz dazu ab
(Vail et a. 1993).

Die drei haufigsten Indikationen in Halle waren die bull6se Keratopathie (22 %), die
Fuchs' -Endotheldystrophie (17 %) und der Keratokonus (15 %). In Aue waren die
Haufigkeiten der Operationsindikationen sehr dhnlich verteilt. Auch hier waren die
drei haufigsten Gruppen: Bulldse Keratopathie (28 %), der Keratokonus (16 %) und
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die Fuchs'-Endotheldystrophie mit 15 %. Die bull6se Keratopathie trat bel den Pati-
enten in der Auer Gruppe haufiger auf, da der Untersuchungszeitraum bereits 1991
begann. Anfang der 90er Jahre wurden mehr Patienten mit diesem Leiden, infolge
der Iris-Clip-Linsen-Implantation zu Zeiten der DDR, operiert. Auch die Indikati-
onsgruppen, die einen kleineren Anteil am Gesamtkollektiv ausmachten (z.B. Ulkus,
herpetische Keratitis, usw.), zeigten nur minimale Unterschiede in der prozentualen
Haufigkeit, die zur Indikationsstellung einer Operation fihrten. In der Literatur fin-
den sich weltweit folgende Haufigkeiten, die in Tabelle 5.1 dargestellt werden (siehe
Seite 50).

Es zeigt sich, dal3 die ausgewerteten Daten aus Aue und Halle dhnliche Ergebnisse
hinsichtlich der Indikationsstellung zur perforierenden Keratoplastik lieferten wie
grof3e internationale Studien. Dobbins et al. (2000) untersuchten die Daten aus den
Staaten des mittleren Westens der USA auf Trends bezuglich der Indikationsstellung
in den Jahren 1982 his 1996. So wurde eine zunehmende Haufigkeit zur Indikation
einer Keratoplastik fur Transplantatversagen und Hornhautnarben festgestellt (je-
weils p=0,0001). Im Gegensatz dazu erwies sich die Indikation , aphake und pseu-
dophake bulldse Keratopathie“ als abnehmend (p=0,0001 und p=0,0031). Das unter-
stiitzt die Tatsache, dald in Aue im Zeitraum 1992-1999 noch mehr Patienten wegen
einer bullgsen Keratopathie transplantiert wurden als in Halle in den Jahren 1998
2001.

Generell kann davon ausgegangen werden, dal3 der Keratokonus zunehmende Bedeu-
tung in der Gesamthaufigkeit fir eine perforierende Keratoplastik gewinnt, bei ab-
nehmendem Trend fur die bullése Keratopathie, die in den achtziger Jahren in den
USA noch die haufigste Indikation darstellte (Engelmann et al. 2002). Die fuhrenden
Indikationen zur Keratoplastik sind ein Spiegel auch fur den Entwicklungsstand ei-
nes Landes, dain den Entwicklungslandern entziindliche Hornhauterkrankungen mit
narbiger Abheilung wesentlich haufiger Grund fur eine Hornhauttransplantation sind.
Der Keratokonus hat seit 1990 dagegen insbesondere in européischen Landern die
erste oder zweite Prioritét Ubernommen (Engelmann et a. 2002).
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Tabelle 5.1: Darstellung der publizierten Literatur zur Indikationshéufigkeit bei der

perforierenden Keratoplastik — eine Auswahl (Engelmann et a. 2002)

Autor / n
Land (Pat) Zeitraum 1.Prioritéat 2. Prioritéat 3. Prioritéat
Legeais/ 3736 | 1980-1999 | Keratokonus | Herp.Keratitis Re-Kpl.
Frankreich 29 % 11 % 10 %
Dobbins/ 4217 | 1982-1996 | Bull.Kerpath. | Fuchs-Dystr. | Keratokonus
USA 32% 23% 11 %
Haamann / 180 | 1984-1993 | Bull.Kerpath. Keratitis Fuchs-Dysitr.
Danemark 28 % 14 % 14 %
ACGR/ 3608 | 1985-1991 | Keratokonus | Bull.Kerpath. Re-Kpl.
Australien 31% 25% 14 %
Chen/ 770 | 1987-1999 Narben Re-Kpl. Keratitis
Taiwan 28 % 21% 18 %
Flowers/ 1104 | 1989-1993 | Bull.Kerpath. Re-Kpl. Herp.Keratitis
USA 25% 21% 11 %
Lois/ 2186 | 1989-1995 | Bull.Kerpath. Re-Kpl. Fuchs-Dysitr.
USA 26 % 18 % 16 %
Chan / 327 | 1991-1995 | Bull.Kerpath. Re-Kpl. Fuchs-Dysitr.
Singapur 26 % 12% 10 %
Cursiefen/ | 2557 | 1992-1996 | Keratokonus Narben Bull.Kerpath.
Deutschland 21 % 20 % 17 %
Edwards/ 1370 | 1991-1999 | Keratokonus | Bull.Kerpath. Re-Kpl.
Neuseeland 46 % 18 % 9%
Graupner / 207 | 1997-1999 | Keratokonus | Fuchs-Dystr. | Bull.Kerpath.
Deutschland 45 % 25 % 17 %
Claesson / 1957 ab 1990 | Keratokonus | Bull.Kerpath. | Fuchs-Dystr.
Schweden 29 % 21% 15 %
Cosar eta./ | 1529 | 1996-2000 | Bull.Kerpath. Re-Kpl. Keratokonus
USA 27% 18 % 15 %
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5.2.5 Einflul® der Indikation auf den postoperativen Visus

In Halle zeigte sich folgendes Bild: Der beste postoperative Visus nach 12 Monaten
konnte in der Gruppe der herpetischen Hornhautnarben erreicht werden (0,515), ge-
folgt von Keratokonus (0,43), der Fuchs'-Endotheldystrophie (0,372), Hornhautnar-
ben anderer Genese (0,253) und zuletzt der bullésen Keratopathie (0,171). Bel der
statistischen Auswertung fiel auf, dal3 die bull 6se K eratopathie gegentiber alen ande-
ren Indikationsgruppen hochsignifikant schlechtere Ergebnisse (p<0,01) erwarten
l&l3t, nur gegentber der Indikation ,, Hornhautnarben anderer Genese” zeigt sich kein
Unterschied auf dem 5 %-Signifikanzniveau (p=0,069). Das schlechte Resultat be-
griindet sich einersaits Uber zusétzliche, Uber die Kornea hinausgehende Defekte, wie
das zystoide Makuladdem (Kichle et al. 1991, Kiichle et al. 1998), das bei der bullo-
sen Keratopathie gehauft vorzufinden ist. Andererseits konnten bei der bulldsen Ke-
ratopathie eine pathol ogische Keratozytenarchitektur mittels eines speziellen Gerétes
(Laser-Scanning-Fluoreszenz-Mikroskop) nachgewiesen werden (Dorn et al. 2000).
Zudem trégt bei der bullsen Keratopathie zum vermutlich immunol ogisch bedingten
Basisverlust an Endothelzellen ein Migrationsverlust von Transplantatendothel zellen
in Richtung Wirtshornhaut zum erhdhten Endothelzellverlust bei, was besonders
langfristig zu einer deutlich eingeschrankten Prognose hinsichtlich des klaren Trans-
plantatiiberlebens fuhrt (Reinhard et a. 2002). Patienten mit bulldser Keratopathie
mussen nach der Hornhauttransplantation einen hoheren Endothelzellverlust hin-
nehmen. So hatten zwel Jahre nach der Keratoplastik nur 14,4 % der Patienten eine
Endothel zelldichte von 1500 Zellen/mm? gegeniiber 62,5 % der Patienten mit Kera-
tokonus (Uphoff et al. 2001). Die bedeutsamsten negativen prognostischen Faktoren
bei der bullésen Keratopathie sind das VVorhandensein einer Vorderkammerlinse und
ein langes Intervall zwischen dem operativen Eingriff und dem Auftreten der bullo-
sen Keratopathie (Schragpen et al. 2003).

Die Gruppe ,,Hornhautnarben anderer Genese" zeigte gegenuber der Keratokonus-
Gruppe und den Patienten mit herpetischen Hornhautnarben signifikant schlechtere
Ergebnisse (p<0,025). Die drei Gruppen mit Erwartung eines guten postoperativen
Visus (Keratokonus, Fuchs -Endotheldystrophie, herpetische Hornhautnarben) unter-
schieden sich untereinander nicht signifikant beziglich des Visus (p=0,135 bis
p=0,54). Eine Anmerkung ist dem noch hinzuzufiigen, dal3 die préoperativen Visus-
werte in Halle bei den Patienten mit bulldser Keratopathie gegenutiber allen anderen
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Gruppen hochsignifikant schlechter (p<0,013) sind. Die Feststellung, dal? die Gruppe
der herpetischen Hornhautnarben mit einem postoperativen durchschnittlichen Visus
von 0,515 den besten Wert aler Gruppen zeigte, war zunéchst etwas Uberraschend,
jedoch beschrieben Claerhout et a. (2002) bel ihrer Untersuchung, dal3 die Vi-
susprognose bei Indikationen unter infektiosen Bedingungen eine bessere Prognose
guoad visum hatten, als nicht infektiose Ausgangsbedingungen. Weiterhin stellten
Dong et al. (2001) fest, daf? eine perforierende Keratoplastik im aktiven Stadium
einer Herpes simplex Keratitis zu keinen statistischen Unterschieden beziiglich des
zu erwartenden postoperativen Visus, der Transplantattransparenz und des Wieder-
auftretens einer Keratitis im Vergleich zu einer Keratoplastik im nicht entzindlichen
Stadium fuhrte. Zudem wiesen die Patienten aus Halle préoperativ einen bedeutend
niedrigeren Anteil von vaskularisierten Hornh&uten auf. Nur acht der 17 Patienten
(47,1 %) zeigten Gefél3einsprossungen, wahrend diese in Aue 15 der 17 Patienten
(88,2 %) mit herpetischen Hornhautnarben aufwiesen. Man kann hier davon ausge-
hen, dal3 eine rechtzeitige Indikationsstellung in einem frihen Stadium zu guten
postoperativen Visusresultaten fuhrt.

Jonas et a. (2002a) verdffentlichten Ergebnisse zum postoperativen Visus bei diesen
funf Indikationsgruppen, die im wesentlichen dhnlich sind; hier ist der Keratokonus
mit hoher Signifikanz die Gruppe mit dem besten Visus und die bullse Keratopathie
mit hoher Signifikanz die schlechteste. Claesson et al. (2002) beschrieben Ergebnisse
aus dem schwedischen Cornea-Transplantationsregister und fanden heraus, dal3 beim
Keratokonus und der Fuchs -Endotheldystrophie die grofdte Visusverbesserung mog-
lich ist. Dennoch ist die Visusprognose beim Keratokonus besser as bei der Fuchs'-
Endotheldystrophie. Hier spielt sicherlich der geringere Endothel zellverlust eine Rol-
le. So konnten nur 8,3 % der Patienten mit Fuchs'-Endotheldystrophie eine Endo-
thelzelldichte von mehr als 1500 Zellen/mm? aufweisen, wahrend zwei Jahre post-
operativ 62,5 % der Keratokonuspatienten dieses Ergebnis aufwiesen (Uphoff et al.
2001). Seitz et al. (2001d) untersuchten im speziellen die postoperativen Ergebnisse
bei Keratokonus und Fuchs -Endotheldystrophie und fanden, dal3 der postoperative
Visus beim Keratokonus sowohl vor als auch nach Fadenentfernung signifikant bes-
ser gegenuber der Fuchs'-Endotheldystrophie war (p<0,0001), bei keinen Unter-
schieden beziiglich des Astigmatismus weder vor noch nach Fadenentfernung. Seitz
begriindet dies mit der Annahme, dal? bel nicht signifikant unterschiedlichen Astig-
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matismuswerten mit einer stérker irreguléren Topographie des Transplantates bei der
Fuchs'-Endotheldystrophie zu rechnen sai.

In Aue konnte das beste Ergebnis beim Keratokonus erreicht werden mit einem post-
operativen Visus von 0,395. Darauf folgten die Fuchs -Endotheldystrophie (0,252),
die herpetischen Hornhautnarben (0,184), die Hornhautnarben anderer Genese mit
einem Visus von 0,161 und zuletzt, wie in Halle, die Indikationsgruppe der bulldsen
Keratopathie (0,112), die zahlenmal3ig den grofiten Anteil an den Hornhauterkran-
kungen ausmachte. Bemerkenswert ist hier, dald sich die Keratokonusgruppe hoch-
signifikant von den anderen Indikationsgruppen unterscheidet (p<0,008) und somit
bessere Ergebnisse erwarten 183t. Grinde hierfir sind das junge Alter der Patienten
(Mittelwert: 43,0 Jahre) sowie wenige oder keine ophthalmologischen Begleiterkran-
kungen, die Komplikationen ausldsen. Die Fuchs'-Endothel dystrophie zeigte bessere
postoperative Visusergebnisse als ,,Hornhautnarben anderer Genese* (p=0,032) und
als die Patientengruppe der ,, bullésen Keratopathie® (p=0,001). Die Ergebnisse aus
Aue decken sich mit den Werten der Literatur (Jonas et al. 2002a). Es |1&(3 sich weli-
terhin feststellen, dal3 die préoperative Ausgangsposition fur alle Gruppen in etwa
gleich war. Es lagen nur wenig Abweichungen im préoperativen Visuswert vor. Die
einzige statistische Signifikanz auf dem 5 %-Niveau lag bei der Fuchs'-Endothel-
dystrophie gegenliber den herpetischen Hornhautnarben, den Hornhautnarben ande-
rer Genese und der bullésen Keratopathie vor.

5.2.6 Vergleich der postoperativen Ergebnisse aus Halle und Aue

Einleitend soll vorausgeschickt werden, dal? es nicht das Ziel der Studie war, die
Uberlegenheit einer Klinik nachzuweisen und mit statistischen Kennzahlen zu bele-
gen. Vielmehr sollten nur die Belange diskutiert werden, deren Auswertung hilfreich
erscheint, um allgemeingtiltige Empfehlungen zu geben und Erkenntnisse zu gewin-
nen, die nur durch den Vergleich der zwei Patientenkollektive zu erhalten sind.

In beiden Kliniken Halle und Aue gelang es, den Visus postoperativ hochsignifikant
zu verbessern (in beiden Gruppen p<0,001). Die postoperativen Visuswerte waren in
Halle signifikant besser as in Aue (p=0,005), die préoperativen Visusausgangswerte
waren in Halle jedoch auch signifikant besser als in der Auer Gruppe (p=0,009). Es
soll darauf eingegangen werden, wo die Ursachen fur diese Ergebnisse zu finden
sind. Beim Vergleich der Langzeitentwicklung des Visus (vgl. Seite 27-28 und 34)
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erkennt man, dald sich die Visusentwicklung in Halle und in Aue fast paritétisch auf-
teilt in die Gruppen ,, Visuszunahme®, , Visusabnahme* und ,,unveréndert” und sich
zumindest in dieser groben Einteillung keine Tendenz in eine Richtung Verbesserung
oder Verschlechterung des Visus erkennen lief3. In der Literatur ist eine stetige Zu-
nahme des Visus in den Monaten 12 bis 24 postoperativ beschrieben (Borderie et al.
1999).

Vergleicht man die Patientenstruktur der zwei Kollektive, so erkennt man, dal? sie
sich hinsichtlich Alter und Indikationsstellung zur Keratoplastik nur geringfugig un-
terscheiden. Dennoch ist das Durchschnittsalter der Patienten in Aue hoher
(63,3 Jahre vs. 60,1 Jahre) alsin der Halleschen Gruppe. Die haufigste Indikation zur
perforierenden Keratoplastik war sowohl in Aue als auch in Halle die bull6se Kera-
topathie. Allerdings ist diese Gruppe in Aue grof3er alsin Halle (28 % der operierten
Patienten vs. 22 %) und ist mit dem geringsten postoperativen Visusanstieg verbun-
den (siehe Seite 51-52). Zu diesem Effekt tragt bei, dal3 sich die Untersuchungszeit-
réume nicht genau decken, sondern dal3 die Studie in Aue bereits im Jahre 1992 be-
gann, so dal3 Anfang der neunziger Jahre prozentual noch mehr Patienten mit einer
bull6sen Keratopathie transplantiert wurden als in spéteren Jahren. (vgl. Seite 48-49).
So trugen in Aue zu niedrigeren préoperativen Visuswerten ein hoheres Alter und
eine haufigere Augengrunderkrankung mit schlechten Ausgangswerten bei. Die bul-
|6se Keratopathie fuhrte im Vergleich mit anderen Erkrankungen, die eine Hornhaut-
transplantation erforderten, zu schlechteren postoperativen Ergebnissen.

So sollte Uberlegt werden, ob ein niedriges Patientenalter und ein nicht zu niedriger
praoperativer Visus, dal? heifdt eher eine frihe als eine zu spéte Operation und somit
auch eine friihzeitige Uberweisung des niedergel assenen Augenarztes in eine opera-
tive Klinik mit der Frage nach der Notwendigkeit einer perforierenden Keratoplastik
dazu beitragen, bessere postoperative Ergebnisse zu erhalten. So empfehlen Engel-
mann et a. (2002) beim Keratokonus einen Visusabfall unter 0,3 oder eine Dekom-
pensation des Konus nicht abzuwarten, sondern die Indikation zu einem friihen Zeit-
punkt zu stellen. Die Haufigkeit der Indikationen andert sich nur auf einen mittleren

bis langfristigen Zeithorizont und ist deshalb wenig zu beeinflussen.
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5.2.7 Der postoperative Astigmatismus

Zunéchst soll der postoperative Astigmatismus im Zusammenhang mit Nahttechnik
und Fadenentfernung untersucht werden.

Ein wichtiger Aspekt der postoperativen Visusentwicklung ist der Astigmatismus,
der oft schwer im Verlauf vorauszusagen und nur bedingt beeinfluRbar ist. Hier stell-
te sich die Frage, inwiefern sich die Fadenentfernung gunstig auf den Verlauf des
postoperativen Astigmatismus auswirkt. Weiterhin wurde der Spontanverlauf der
Astigmatismusentwicklung ohne Entfernung der intraoperativ gelegten Néahte be-
obachtet.

In Gruppe 1, dal3 heil3t bel den Patienten mit Fadenentfernung im Durchschnitt
13,6 Monate postoperativ, konnte durch die Entfernung der N&hte zwar eine Redu-
zierung des Astigmatismus erreicht werden, diese war jedoch zu keinem Zeitpunkt
des Nachuntersuchungszeitraumes signifikant (siehe Seite 43). Wenn man nur die
absoluten Mef3werte betrachtet, gelang es, kurz nach der Fadenentfernung den
Astigmatismus noch am deutlichsten zu reduzieren, er zeigte dann allerdings ab dem
Zeitraum 11 Monate nach der Entfernung wieder eine leicht steigende Tendenz. Die
Entwicklung der Werte geschah, wie bereits gesagt, auf einem statistisch nicht sig-
nifikanten Niveau.

In Gruppe 2 wurden die Faden nicht entfernt. Die abwartende Haltung begriindete
sich aus relativ niedrigen postoperativen Astigmatismuswerten. Hier wurde der Ver-
lauf der Astigmatismusentwicklung zwei Jahre lang nach dem Operationstermin ver-
folgt. Es zeigte sich, daf3 bei einem von auf}en unbeeinflu3ten Verlauf der Astigma
tismus im Untersuchungszeitraum stetig zunahm (0,3-0,5 dpt auf 6 Monate). Aller-
dings lief? sich keine statistische Signifikanz nachweisen, der p-Wert beim Wilcoxon-
Test ergab beim Patientenkollektiv nach 12 vs. 18 Monaten einen Wert von p=0,259,
im Vergleich 12 vs. 24 Monate war p=0,271.

Grundsétzlich sind pr&, intra- und postoperative Ursachen des Astigmatismus nach
perforierender Keratoplastik zu unterscheiden. Den grofdten Einfluf? auf den langfris-
tig persistierenden Restastigmatismus haben wahrscheinlich Faktoren, die sich direkt
auf die morphologischen Verhaltnisse im Wundsitus auswirken (Seitz et al. 2001b).
Insbesondere der korrekten Positionierung der zweiten Situationsnaht exakt gegen-
Uber der ersten kommt groRte Bedeutung zu. Die mangeinde Ubereinstimmung
(,,Dysharmonie*) zwischen Spender- und Empfangertopographie und das daraus re-
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sultierende Krimmungsverhalten zwischen Transplantat und Wirtshornhaut an der
Trepanationskante hat einen entscheidenden Einflul3. Sowohl die Spender- als auch
die Empfangertrepanation sollten mit derselben Methode erfolgen, um die Grundvor-
aussetzung fur identische Spender- und Empfangerdimensionen sowie kongruente
Schnittkanten und -winkel zu schaffen (Seitz et al. 2001b).

Der postoperative Astigmatismus ist weiterhin vom Erfahrungsgrad des Operateurs
abhangig (Gross et al. 1997). So konnten Gross et al. nachweisen, dal3 unerfahrene
Operateure einen hoheren postoperativen Astigmatismus erzeugen als langjahrige,
erfahrene Chirurgen. Dieses Defizit gleiche sich aber mit zunehmender Erfahrung
aus.

Bel dlen Patienten, deren Astigmatismus postoperativ kontrolliert wurde, wurden
zwei doppelt fortlaufende 10-0 Nylonnahte verwendet. Diese Technik beschrieben
Busin et al. (1998) ds digjenige im Vergleich zu anderen Nahttechniken, die zur ge-
ringsten Astigmatismusentwicklung postoperativ beitrégt. Im Gegensatz dazu fanden
Heyer et a. (2001) keinen signifikanten Unterschied beziiglich des postoperativen
Astigmatismus zwischen der Verwendung einer einfachen und einer doppelt fortlau-
fenden Naht, wobel der Astigmatismus bei der doppelt fortlaufenden Naht niedriger
war. Die Uberlegenheit fortlaufender Nahte (,running sutures®) gegeniiber mehreren
(16-24) Einzelknopfnahten (,interrupted sutures*) wurde bereits friher festgestellt
und publiziert (Filatov et a. 1993). Eine weitere Untersuchung hinsichtlich Naht-
technik und Astigmatismusentwicklung fihrten Filatov et a. (1996) durch. Eine ein-
fach fortlaufende Nahttechnik erzielte eine schnellere Visusrehabilitation und eine
geringere Haufigkeit des frihen Astigmatismus als die kombinierte Technik aus fort-
laufender Naht und Einzelknopfnéhten. Abschlief3end soll noch die vom Datum neu-
este Studie Erwéahnung finden. Spadea et al. (2002) beschrieben, dal3 die doppelt fort-
laufende Naht (im Vergleich zur einfach fortlaufenden Naht) zur schnelleren Wie-
derherstellung der Visusfunktion fihrt, was auf eine frihzeitige Stabilisierung der
Keratometerwerte zurtickzufiihren ist (der frihe Astigmatismus ist niedrig). In der
Astigmatismusentwicklung zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unter-
schied, die Werte ndherten sich mit zunehmender Zeitdauer einander an. Somit bleibt
abschlieffend festzustellen, dal3 sowohl bei den Patienten in Aue (deren Astigmatis-
mus in der vorliegenden Arbeit ausgewertet wurde) als auch in Halle, die sehr ver-
breitete und erwiesenermal3en gunstigste Nahttechnik der doppelt fortlaufenden Naht

verwendet wurde.
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Der Zeitpunkt der Fadenentfernung ist individuell zu entscheiden, wobei bei niedri-
gem Astigmatismus der Faden so lange wie moglich belassen werden sollte (Hart-
mann 2000). Eine weitere, im Ansatz recht neue Moglichkeit zur Minimierung des
postoperativen Astigmatismus ist die Astigmatismus-orientierte perforierende Kera-
toplastik. So zeigten Grutters et al. (2001), dal’3 nach postmortaler Evaluation der
Astigmatismusparameter am Spenderauge und mit Hilfe einfacher préoperativer Be-
rechnungen durch eine entsprechende Ausrichtung des Transplantates beim Positio-
nieren im Empféangerbett ein positiver Effekt auf die visuelle Rehabilitation nach der
Transplantation zu verzeichnen ist.

Es folgt die Untersuchung des postoperativen Astigmatismus im Zusammenhang mit
einer vollstandigen (360°) und einer unvollstandigen (<360°) Trepanation.

Der Mann-Whitney-Test wurde durchgefiihrt, es konnte jedoch kein Unterschied
nachgewiesen werden. Nur die Patienten aus Halle betrachtet, ergab sich ein p-Wert
von p=0,569, bel den Auer Patienten war p=0,753. Alle Patienten zusammengenom-
men ergab sich fur p=0,761. Daraus |3t sich ableiten, dal’ weder bei einzelner Be-
trachtung der Patientenkollektive noch bei der Zusammenfassung der Daten ein Un-
terschied in der postoperativen Astigmatismusentwicklung statistisch nachzuweisen
war. Eine unvollstdndige Trepanation und ein anschlief}endes manuelles Nach-
schneiden hatte bei den Patienten dieser Studie interessanterweise ebenfalls keinen
negativen Einflufd auf den postoperativen Astigmatismus.

Diesist ein in dieser Form nicht ganz zu erwartendes Ergebnis, da die Absolutwerte
flr den postoperativen Astigmatismus in allen Gruppen bei den Patienten mit einer
unvollsténdigen Trepanation niedriger waren. Die Annahme, dal3 ein rundum (360°)
glatter und sauberer Schnitt bel der Trepanation einen niedrigeren postoperativen
Astigmatismus bedingt, scheint also diesbeziglich nicht der einzige beeinflussende
Faktor zu sein. Zu diskutieren ist, ob bei einer unvollsténdigen (<360°) Trepanation,
ein belassenes Descemetbord quasi als Scheuerleiste dient und dem Transplantat
dadurch einen gewissen Halt verleiht (Jdhne 2002).
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5.3 Komplikationen
5.3.1 Einleitung

Der langfristige Erhalt eines zentral klaren Transplantates ist Hauptziel nach jeder
perforierenden Keratoplastik. Immunreaktionen gegen das Transplantatendothel, der
idiopathische Endothelzellverlust und postoperative Augeninnendrucksteigerungen
gehdren zu den haufigsten Storfaktoren, dieses Ziel zu erreichen (Reinhard und
Sundmacher 2000b). Diesen Komplikationen liegen verschiedenartige Pathomecha-
nismen zugrunde. In Abhangigkeit von der préoperativen Diagnose kommen sowohl
immunologische als auch nichtimmunol ogische Prozesse vor. Sie kdnnen gleichzei-
tig auftreten, sich aber auch gegenseitig beeinflussen. Dabei konnen klinisch ahnli-
che Bilder die Differentialdiagnose erschweren, wobei die sich ergebende und recht-
zeitig einsetzende Therapie den weiteren Verlauf und die Prognose entscheidend
beeinflul3t (Severin 1994).

Die Ursache des idiopathischen Endothelzellverlustes ist bislang unklar. Vermutet
wird eine schleichende, an der Spaltlampe nicht sichtbare Immunreaktion oder eine
apoptotische Reaktion (Reinhard und Sundmacher 2000Db).

5.3.2 Vaskularisation

Der Grad der Vaskularisation der Hornhaut beeinflufd direkt die Klarheit und das
Langzeitiberleben des Transplantates und stellt einen Risikofaktor fur die Entwick-
lung einer immunol ogischen Transplantatreaktion dar (Jonas et al. 2002b). Patienten
mit vaskularisierter Hornhaut werden als Risikopatienten bezeichnet, bei denen in
40-60 % der Félle eine immunologische Transplantatabstol3ung zu beobachten ist
(Duncker et al. 1995). Dabei gelangen immunkompetente Zellen Gber die Blutgefalie,
deren Einsprossen durch Oberflachendefekte getriggert wird, an die Zellen der Spen-
derhornhaut, die eine andere HLA-Konfiguration besitzen und kdnnen somit eine
Immunreaktion auslésen. Mit dem Einwachsen von Blutgefa3en wird der Antigen-
kontakt erst moglich (Williams et al. 1985), da die normalerweise nicht direkt mit
Blut versorgte Kornea eine immunologische Nische im menschlichen Organismus
bildet, die das Einheilen einer Spenderhornhaut beim Verzicht auf systemische Im-
munsuppressivaim Vergleich zu anderen Organ- und Gewebetransplantationen mog-
lich macht. Auferdem soll eine HLA-Typisierung der Spenderhornhaut die Haufig-
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keit des Auftretens einer Transplantatreaktion reduzieren helfen. Auch eine préopera-
tiv stark vaskularisierte Hornhaut stellt aufgrund einer oft fortgeschrittenen Verénde-
rung der normalen Hornhautstruktur eine kompliziertere Ausgangsposition dar.
Sehen wir uns nun die Ergebnisse der Studie noch einmal an:

Generell fanden sich in Halle und Aue sehr dhnliche Ergebnisse beztiglich der pr&
und postoperativen Vaskularisation, so dal} sie auch gemeinsam betrachtet werden
sollen. Préoperativ zeigt sich folgendes Bild: Knapp drei Viertel der Patienten zeig-
ten vor der Operation eine Wirtshornhaut frel von Gefal3einsprossungen (Halle:
72 %, Aue: 70 %). Der Anteil der Patienten mit geringer bis mal3iggradiger Vaskula-
risation von 1-2 Quadranten (Halle 14 %, Aue 19 %) entspricht in etwa dem Anteil
der Patienten mit préoperativ starker Vaskularisation von 3-4 Quadranten (Halle
14 %, Aue 11 %).

Etwa 12 Monate postoperativ fand sich in beiden Kliniken eine einheitliche Entwick-
lung: Der Antell der Patienten ohne erkennbare Vaskularisation nahm leicht ab (Hal-
le 64 %, Aue 66 %), stellte aber weiterhin deutlich die Mehrheit dar. Dagegen ver-
zeichnete der Anteil der Patienten mit einer gering- bis méafdiggradig ausgepragten
Vaskularisation eine doch recht deutliche Zunahme (Halle 25 %, Aue 27 %), wohin-
gegen anteilig weniger Patienten mit einer stark ausgeprégten Gefal3einsprossung zu
finden waren (Halle 11 %, Aue 7 %).

Somit &3 sich festhalten: Absolut betrachtet kann man eine leichte Zunahme des
Anteils der Patienten mit Vaskularisationen am operierten Auge in beiden Kliniken
finden. Der Anteil der Patienten mit starker Hornhautvaskularisation konnte zum
Zeitpunkt ein Jahr nach Operation verringert werden, was zunéchst als positiv zu
werten ist, wobei anteilig mehr Patienten mit maldiggradig ausgepragter Vaskularisa-
tion zu finden waren. Hier muf3 man sagen, dal3 die Operation und die transplantierte
Hornhaut scheinbar einen Reiz zur Proliferation der Gefél3e bewirken. Der Riickgang
des Anteils der Patienten mit einer zirkuléren Vaskularisation erscheint erfreulich, ist
aber dennoch als Momentaufnahme ein Jahr nach der Operation zu sehen, dal3 heil,
die weitere Entwicklung wurde in dieser Studie nicht untersucht. Abschlief3end sei
nochmals erwéhnt, dal3 die Uberwiegende Mehrheit der Patienten postoperativ keine
Gefal3einsprossungen zeigte und damit giinstige V oraussetzungen fur den Erhalt -
ner klaren Hornhaut bei einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer immunologischen
Transplantatreaktion besitzt. Bei primér geféldfreien Hornhéuten trat eine Absto-
Bungsreaktion bel weniger als 5 % der Transplantate innerhalb von funf Jahren auf
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(Bredehorn et al. 1998). Auf die Problematik der Transplantatreaktion soll im fol-

genden Abschnitt eingegangen werden.

5.3.3 Immunologische Transplantatreaktion

Das Transplantatversagen wurde erstmals von Paufique et al. (1948) beschrieben und
als ,,maladie du greffon® bezeichnet. Als Ursache wurde damals eine Allergie ange-
nommen. Erst die bessere Kenntnis der immunologischen Vorgange, eine gezielte
Immunsuppression und der Einsatz von HLA-typisiertem Material fuhrte zum Ab-
sinken der Haufigkeit einer immunologischen Reaktion. Dennoch wird sie von vielen
Autoren als der haufigste Grund fir ein Transplantatversagen verantwortlich ge-
macht (Ficker et al. 1988, Hoffmann et al. 1988, Pleyer et a. 1990 und Price et al.
1993). Die Endothelzerstérung erfolgt durch eine zellgebundene (zytotoxische T-
Lymphozyten) immunologische Reaktion (Tagawa et al. 1982).

Gibbs et al. (1974) wiesen erstmals auf die klinische Bedeutung einer HLA-
Typisierung zur Verhinderung einer Immunreaktion nach einer Keratoplastik hin.

Der Transplantatdurchmesser ist ein Faktor fur das Auftreten einer Transplantatreak-
tion. Bel einem Transplantatdurchmesser tber 8,0 mm scheint die Rate immunol ogi-
scher Reaktionen signifikant zuzunehmen (Sharif und Casey 1991, Watson und Ri-
chardson 1994, Vail et a. 1996). Die Rate immunologischer Transplantatreaktionen
ist mit der Differenz zwischen horizontalem Hornhautdurchmesser und Empfan-
gertrepanationsdurchmesser korreliert (Price et al. 1996). Die Autoren empfehlen,
den Betrag dieser Differenz moglichst grof3er als 2,8 mm zu halten. Weltere Risiko-
faktoren sind Nahtlockerung sowie pr& und postoperative Vaskularisation (Jonas
et a. 2002b). Keinen Einfluld schienen Spenderalter, Post-mortem-Zeit und Konser-
vierungsdauer auf das Auftreten ener Immunreaktion zu haben (Williams
et al. 1992, Duncker et al. 1995, Price et a. 1996).

Sehen wir uns nun die Ergebnisse aus den Augenkliniken Halle und Aue an:
Einleitend muf3 festgehalten werden, dal3 bel den Patienten in Halle ausschlief3dich
Spenderhornhadute von der Mitteldeutschen Hornhautbank in Halle verwendet wur-
den. In Aue verhielt es sich anders. Der Groliteil der Patienten aus Aue (ca. 70 %)
erhielten die Hornhaut eines frisch Verstorbenen aus dem Klinikum Aue. Circa 30 %
der Patienten erhielten eine konservierte Hornhaut aus den USA oder von der Horn-
hautbank der Augenklinik der Universitét Kiel (HLA-typisiert).
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Die Haufigkeit einer Transplantatreaktion im Beobachtungzeitraum bel alen in die
Studie aufgenommenen operierten Patienten betrug in Halle 5,9 % (11 Patienten) und
in Aue 5,4 % (11 Patienten), also ein anndhernd gleicher Wert. Hierzu im Vergleich
eine tabellarische Darstellung der Haufigkeit einer Immunreaktion in der Literatur
(siehe Tabelle 5.2).

Tabelle 5.2: Irreversible Immunreaktionen bezogen auf Gesamtkollektive (ohne Be-

rucksichtigung der Nachuntersuchungszeit)

Autor(en) Jahr Haufigkeit n
Thiel und Manthey 1980 23% 100
Alldredge und Krachmer 1981 51% 156
Arentsen 1983 4,7 % 869
Sundmacher 1985 13,0 % 168
Severin 1986 13,1 % 236
Baun et al. 1987 7,1% 225
Pleyer et a. 1990 3,8-36,7 % * 740
Priceet al. 1996 6,1 % 1819
Reinhard et a. 1997a 18 % 646
Seitz et . 2001a 7,3% 179
Jonas et al. 2002b 13,6 % 338

*je nach Risikofaktor

Vergleicht man die Ergebnisse aus Halle und Aue mit denen der Literatur, erkennt
man, dal} sich die Haufigkeit des Ereignisses einer Transplantatreaktion in beiden
Patientenkollektiven eher im niedrigen Bereich wiederfindet. Interessant ist dabel,
dal? in Aue trotz des relativ hohen Anteils an nicht typisierten, , frischen® Spender-
hornhéauten von Verstorbenen ein gleich gutes Resultat wie in Halle erzielt werden
konnte. Zu berticksichtigen bleibt, dald eine Reihe von Hochrisiko-Keratoplastiken
insbesondere bei Rekeratoplastik (siehe Ausschlufkriterien auf Seite 14) nicht in
diese Studie mit einflossen, da hier haufiger mit dem Auftreten einer Transplantatre-
aktion zu rechnen ist (Price et al. 1993). Weiterhin entstanden die Ergebnisse der
Studie im Vergleich zur Literatur in den neunziger Jahren und man kann davon aus-

gehen, dal’ im Verlauf der Jahre (gegeniiber Ergebnissen der achtziger Jahre) eine
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Therapieoptimierung zur Prévention der Transplantatreaktion hinsichtlich effektive-
rer besonders lokaler Immunsuppression gelungen ist. Die Ergebnisse stellen den
Zustand 12 Monate nach der perforierenden Keratoplastik dar. Somit konnten spéte
Transplantatreaktionen nicht mehr berticksichtigt werden. Jonas et a. (2002b) be-
schrieben, dal3 10 % der Immunreaktionen erst vier Jahre postoperativ auftraten.
Seitz et a. (2001a) stellten bei einer Studie fest, dal3 sich 80 % der Immunreaktionen
erst nach einem Jahr entwickelten (im Durchschnitt 23 + 13 Monate). Andere Auto-
ren beziffern die Haufigkeit des Auftretens einer Transplantatreaktion im ersten
postoperativen Jahr auf ca. 50 % aler ablaufenden Immunreaktionen (Sharif et al.
1991, Reinhard et a. 1997a).

Jonas et a. (2002b) beziffern die Gesamthaufigkeit einer immunologischen Trans-
plantatreaktion auf 13,6 % (46 von 338 operierten Augen) bel einer Nachuntersu-
chungszeit von 31,4 + 18,8 Monaten, wobei das Minimum bei 12 Monaten lag. Als
statistisch signifikante Risikofaktoren, die das Auftreten von Immunreaktionen be-
gunstigen, werden Nahtlockerung sowie pré& und postoperative Vaskularisation be-
schrieben. Kein statistischer Zusammenhang konnte gefunden werden beziiglich des
Durchmessers des Transplantats, dem Alter und dem Geschlecht des Patienten, der
HLA-Typisierung, dem Spenderalter und den verfiigbaren Daten tiber die Konservie-
rung des Spendermaterials. 75 % der Transplantatreaktionen traten in den ersten 2 %2
Jahren nach erfolgter Operation auf. Insbesondere die Aussage, dal3 eine nicht HLA-
typisierte Spenderhornhaut die Haufigkeit einer Transplantatreaktion im Beobach-
tungszeitraum nicht heraufsetzt, kann in der vorliegenden Arbeit unterstiitzt werden.

Price et a. (1996) kommen bei 1819 penetrierenden Keratoplastiken mit einer mittle-
ren Nachbeobachtungszeit von 2,3 Jahren zu folgenden Ergebnissen: Signifikante
Parameter fir ein immunologisches Transplantatversagen waren horizontaler Horn-
hautdurchmesser, Spendertransplantatgrof3e, Unterschiede zwischen horizontalem
Hornhautdurchmesser und Spendergrof3e sowie die Grof3e der Trepanation beim
Empfanger.

Seitz et a. (2001a) untersuchten in einer Studie die Haufigkeit einer Transplantatre-
aktion im Vergleich von mechanischer und nichtmechanischer Trepanation mittels
Lasertechnik. Bei 179 operierten Patienten betrug hier die mittlere Nachbeobach-
tungszeit 40 = 15 Monate. In diesem Zeitraum entwickelten 7,3 % der operierten
Augen eine Transplantatreaktion, allerdings wurden hier nur Patienten mit den prog-
nostisch guinstigen Indikationen Fuchs'-Endotheldystrophie und Keratokonus unter-
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sucht. Ein weiteres Ergebnis war, dal3 es keinen Unterschied in der Haufigkeit einer
Transplantatreaktion zwischen mechanischer und nichtmechanischer Lasertrepanati-
on gab. Kichle et a. (2002) beschrieben die Haufigkeit einer Immunreaktion bel
einer Normalrisiko-Keratoplastik mit 5,5 % bei einem Nachuntersuchungszeitraum
von 18 Monaten. Risikofaktoren waren das Vorhandensein einer atopischen Dermati-
tis (p=0,021) und eines Sicca-Syndroms (p=0,007).

5.3.4 Endophthalmitis

Diese schwerwiegende postoperative Komplikation, die sich fur die weitere Visus
entwicklung oft fatal auswirkt, trat in folgender Haufigkeit auf: In Halle waren 3,8 %
(7 Patienten) und in Aue 3,4 % (7 Patienten) der Patienten betroffen. Die Haufigkeit
ist somit in beiden Kliniken nahezu identisch und liegt in einem niedrigen Prozentbe-
reich. Das Auftreten der Endophthalmitis hangt eng mit der préoperativen Diagnose
zusammen, so begunstigen beispielsweise perforierende Verletzungen oder Ulcera
die Entstehung dieser Entziindung. So waren in Aue 4 Patienten pradestiniert fir eine
postoperative Endophthalmitis, da ein Hornhautulkus bzw. eine Descemetocele zur
perforierenden Keratoplastik fuhrten. Bei zwel Patienten konnte das Auge trotz the-
rapeutischer Mal3nahmen nicht erhalten werden, eine Evisceratio bulbi erfolgte in
den beiden Féllen. Mit intensiver lokaler und systemischer antibiotischer Therapie
konnte bei funf Patienten das Auge gerettet werden. Vier Patienten davon sahen ein
Jahr postoperativ Licht und teils Handbewegungen, bei drei Patienten erfolgte in
diesem Zeitraum eine Re-Keratoplastik. Ein Patient erreichte postoperativ erfreuli-
cherweise einen Visus von 0,4 mit medikamenttser Therapie. Vier der sieben Patien-
ten aus Halle wiesen in der Vorgeschichte ein Ulkus oder eine perforierende Verlet-
zung auf. Vier Patienten muf3ten enukleiert werden, bel zwel Petienten konnte mittels
antibiotischer Therapie und Rekeratoplastik das Auge gerettet werden, ein Patient
erreichte ausschliefdlich mit medikamenttser Therapie einen stabilen Visus von 0,4.
Eifrig et a. (2002) beschrieben eine schlechtere Visusprognose nach einer perforie-
renden Keratoplastik gegeniiber einer Endophthalmitis nach einer Katarakt- oder
Glaukomoperation. Leider konnten in der Literatur keine weiteren Vergleichsdaten
gefunden werden.
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5.3.5 Nahtdehiszenz und Stufenbildung

Ursachen fur Naht- und Wunddehiszenzen nach Keratoplastik sind ein Trauma, Ent-
zindungen und Verdinnungen der Wirtshornhaut, eine schlechte Patienten-
Compliance, durch Alkoholismus bedingte Wundheilungsstérungen und selten Spon-
tandehiszenzen (Agraval et al. 1995, Nolle et al. 2000). Die empfehlenswerte Naht-
technik ist die doppelt fortlaufende Kreuzstichnaht nach Hoffmann (Hoffmann
1976), da diese tiefe, weitgreifende, dichtgestaffelte Nahte von ausreichender Span-
nung gewahrleistet (Sundmacher 1995, Ndlle et al. 2000).

Eine Nahtdehiszenz oder eine Fadenlockerung trat in Abhéngigkeit von der einge-
setzten Nahttechnik auf. Dieser Zusammenhang konnte bei den Patienten aus dem
Klinikum Aue nachgewiesen werden. Generell lag die Haufigkeit der Dehiszenz in
Aue mit insgesamt 11,9 % hoher gegentiber 4,0 % in Halle. Eine Ursache fir diesen
Unterschied konnte im Bereich der statistischen Signifikanz belegt werden. So konn-
te gezeigt werden, dal3 die Technik mittels Einzelknopfndhten in Aue mit p=0,05
haufiger zur Nahtdehiszenz fuhrte als die Technik mittels fortlaufender Hornhaut-
naht. Der Anteil der Patienten, die nur mit Einzelknopfndhten versorgt wurden, lag in
Aue immerhin bei 5 %. Ca. 25 % der Patienten aus Aue wurden Anfang der neunzi-
ger Jahre noch nicht mit der doppelt fortlaufenden Nahttechnik operiert. Dahingegen
wurde in Halle bei 97,8 % der Patienten die doppelt fortlaufende Nahttechnik einge-
setzt. Ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Fadenlockerung zwi-
schen dem Einsatz einfacher gegeniiber doppelt fortlaufender Nahttechnik konnte
nicht gezeigt werden (p=0,327). Demgegenuber fanden Heyer et al. (2001) einen
signifikanten Unterschied beim Einsatz dieser zwei Nahttechniken. Wenn man nur
die Patienten mit einer doppelt fortlaufenden Naht betrachtet, ergibt sich ein unter-
schiedliches Bild zwischen Aue und Halle. So stehen 9,9 % Nahtdehiszenzen in Aue
4,0 % in Halle gegentiber. Eine etwaige Ursache hierfir mul3 offen bleiben. Eventu-
ell konnten hier das héhere Alter und die ,, Situation des Gebirges* bei den Auer Pati-
enten eine Rolle spielen, und zwar in der Form, dal? sich die Patienten erst beim Vor-
liegen deutlicher Komplikationen dem Augenarzt wieder vorstellen und Termine zur
Nachsorgeuntersuchung oft nicht eingehalten wurden. Die Haufigkeit einer Dehis-
zenz in der verfligbaren Literatur wird mit 5,7 % (Binder et al. 1975) und 1,7 %
(Nolle et a. 2000) angegeben.
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Ein anderes Bild zeigt sich bel der Betrachtung der Haufigkeit einer Stufenbildung
am Rand des Transplantates am Ubergang zur Wirtskornea. Hier kam esin Halle bei
6,3 % der Patienten zu einer Stufenbildung, wohingegen dieser Prozef3 in Aue nur bei
3,5 % der Patienten festgestellt werden konnte. In Aue wurden zur Verhinderung
einer Stufenbildung weiche Kontaktlinsen eingesetzt. Letztlich ist auch hier der Un-
terschied bezlglich dieses Ergebnisses zwischen den beiden Kliniken unklar. Eine
Stufenbildung kann durch darauffolgende ungleichmalsige Wundheilung des Trans-
plantates zur ,vertikalen Verkippung* beitragen, ein prédisponierender Faktor fur
das Entstehen eines postoperativen Astigmatismus (Hoppenreijs et al. 1993, Nau-
mann 1995, Seitz et al. 2000a) — siehe auch Seiten 3-6 und 55-57.

Ein Phénomen, dal3 in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen konnte, wurde von
Abou-Jaoude et a. (2002) beschrieben, und zwar die spontane Wunddehiszenz nach
Nahtentfernung bei 7,2 % der Patienten, die zur Stufenbildung beitragen kann. So
wird in dieser Arbeit festgestellt, dal3 esin aller Regel wenige Tage (im Durchschnitt
11,6 Tage, alle Wunddehiszenzen jedoch innerhalb von zwei Wochen) nach der Ent-
fernung der Naht zum Auftreten einer Dehiszenz kommen kann. Der Grund der
Nahtentfernung, wie im tbrigen auch bei zahlreichen Patienten dieser vorliegenden
Arbeit, war eine hthere postoperative Astigmatismusausbildung (bei 80 % der Pa

tienten).

5.3.6 Sekundéarglaukom

Die Problematik der Augeninnendruckerhthung nach Keratoplastik liegt zum einen
in dem nur ungenau bestimmbaren Augeninnendruck nach erfolgter perforierender
Keratoplastik (Foster et al. 1998), zum anderen in der daraus resultierenden Schéadi-
gung nicht nur des Nervus opticus, sondern auch des Transplantates. Erhthte Ten-
sionswerte gehen mit einem vermehrten Endothel zelluntergang einher (Reinhard et
al. 2001) und kénnen daher zu einem frihen nicht-immunologisch bedingten Trans-
plantatverlust fihren (Dandona et al. 1997, Ing et al. 1998). Reinhard et al. (1997b)
zeigten, dal3 die 3-Jahrestiberlebensrate bel préoperativ vorhandenem Glaukom bei
71 % liegt, wéhrend sie bei Patienten ohne préoperatives Glaukom 89 % betragt.
Gleichzeitig wurde in dieser Studie festgestellt, dal3 die Augeninnendrucksteigerung
flr die Halfte der Transplantatversagen verantwortlich war.
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Als wichtigste Risikofaktoren fur das Auftreten eines Sekundarglaukoms gelten
Aphakie/Pseudophakie und das praoperativ vorhandene Glaukom (Sihota et al. 1998,
Redbrake und Arend 2000). Uber ein seltenes Auftreten des Sekundarglaukoms bei
Keratokonus und Fuchs'-Endotheldystrophie ohne vorherigen operativen Eingriff
berichten Seitz et al. (2002a). Seitz et al. weisen darauf hin, dal3 bel sorgféltiger chi-
rurgischer Technik und Nahtlegung sowie peripherer Iridotomie ein Sekundérglau-
kom die Ausnahme bliebe. Eine weitere Untersuchung publizierten Franca et al.
(2002), die die Inzidenz des Glaukoms nach perforierender Keratoplastik (bei einem
Nachuntersuchungszeitraum von durchschnittlich 17 Monaten) as hoch erachten
(21,5 %). Als Risikofaktoren werden die bullése Keratopathie, die Viruskeratitis
durch Herpes simplex und das Trauma beschrieben. Ebenso beschreiben Lee und
Fantes (2003) eine hohe Frequenz der Entwicklung eines Sekundérglaukoms nach
perforierender Keratoplastik. Xie et a. (2000) stellten bei 80 Patienten von 1500
Keratoplastiken ein Sekundéarglaukom fest, das entspricht einem Auftreten von 5,3 %
bei alen Eingriffen. Nguyen et al. (2002) beschrieben einen persistierenden erhohten
Augeninnendruck bei 2 % der Patienten 3 Monate postoperativ. In dieser Studie
konnte kein signifikanter Endothelzellverlust bei leichten bis méigen Druckanstie-
gen bei einem Nachuntersuchungszeitraum von durchschnittlich 21 Monaten nach-
gewiesen werden.

Im relevanten Nachuntersuchungszeitraum der vorliegenden Studie (ca. 12 Monate)
wurden in Halle 4 Patienten (2,2 %) und in Aue ebenfalls 4 Patienten (2,0 %) mit der
Diagnose ,, Sekundarglaukom® beschrieben. Zwel der acht Patienten litten bereits vor
der Operation an einem Glaukom, zwel Patienten waren aphak. Leider war es (in
Ermangelung an Daten) nicht moglich, im retrospektiven Blick ein genaueres Bild
flr diese postoperative Komplikation zu zeichnen.

Als beste Prophylaxe eines Sekundéarglaukoms ist es wichtig, vor der Keratoplastik
den Augeninnendruck zu regulieren. Moglichkeiten sind hierzu die medikamentdse
oder operative Senkung sowie eine prophylaktische Iridektomie oder eine vordere
Vitrektomie beim Einndhen einer Hinterkammerlinse, um ein konkaves Irisdia-

phragma zu erhalten.
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5.4 Fazit und Ausblick

Nachdem die immunologischen Transplantatreaktionen und das Sekundérglaukom
als Hauptursachen der irreversiblen Transplantatei ntribung weitgehend beherrschbar
sind, stellt die Hornhauttransplantation heute immer mehr auch einen refraktiv-
chirurgischen Eingriff dar (Seitz et al. 2001b). Somit sollte der Operateur nicht nur
Uber das Wissen Uber Mal3nahmen zur Prévention des postoperativen Astigmatismus
verfigen, sondern auch Techniken beherrschen, um unerwiinschte Refraktionsfehler
nach einer perforierenden Keratoplastik korrigieren zu kdnnen und damit dem Pati-
enten nicht nur zu einem klaren Transplantat, sondern auch zu einer guten Sehscharfe
zu verhelfen.

Als Anforderung an das Trepansystem mul heutzutage gelten, dal3 die Transplantat-
praparation und die Préparation des Wirtsbettes gelingt, ohne manuell nachbearbei-
ten zu missen. Diese Forderung erfillen gefiihrte Trepansysteme wie das GTS und
das Asmotom, die eine exakt vertikale Schnittfihrung gewahrleisten. Bel intaktem
Korneaendothel des Empfangers wird zunehmend eine lamelldre Keratoplastik (in
mehreren Modifikationen) im Gegensatz zur perforierenden Keratoplastik in den
Vordergrund treten, mit dem Vorteil, die Endothelzellen des Patienten zu erhalten
und den Bulbus nicht zu er6ffnen. Auch neue Entwicklungen einer , Keratoplastik
ohne Naht“ sind Ansétze, von denen man sich einen positiven Einfluld auf die post-
operative Refraktion erhofft (Seitz et al. 1999a).

Aufgrund der jederzeit mdglichen Transplantatabstol3ungsreaktion oder anderer
Komplikationen ist eine konsequente und regel mafiige Nachsorge durch niedergelas-
sene Augendrzte und spezialisierte Zentren unabdingbar (Severin 1994, Rieck und
Hartmann 2002, Duncker und Bredehorn 2002). Die beiden wesentlichen Ziele der
Hornhauttransplantation sind die langfristige klare Transplantaterhaltung und die

Vermeidung hoher Astigmatismen.



Kapitel 6: Zusammenfassung 68

6. Zusammenfassung

Die perforierende Keratoplastik wird nunmehr seit zirka 100 Jahren mit deutlich zu-
nehmendem Erfolg an menschlichen Augen durchgefihrt. Sie hat sich zur weithin
etablierten und am haufigsten durchgefihrten Gewebetransplantation Uberhaupt ent-
wickelt. Heute richtet sich das Hauptaugenmerk auf die Vermeidung postoperativer
Komplikationen, den Erhalt eines klaren Transplantates und somit auf das Erreichen
eines langfristig zufriedenstellenden Visus. In der vorliegenden Arbeit wurden retro-
spektiv 186 Keratoplastikpatienten aus der Universitétsklinik und Poliklinik fir Au-
genheilkunde der Martin-Luther-Universtitét Halle-Wittenberg und 204 Keratoplastik-
patienten aus der Augenklinik des HELIOS Klinikums Aue im Zeitraum von 1992-
2001 untersucht. Fur die Operation wurden drei verschiedene Rundschneidemesser
(Trepane) eingesetzt: das Asmotom, das gefiihrte Trepansystem (GTS) und das Hess-
burg-Barron-Trepansystem. Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit einem erhoh-
ten AbstoRBungsrisiko wie Notfallkeratoplastiken (z.B. die Keratoplastik & chaud) und
Hochrisikokeratoplastiken, sowie Autorotationskeratoplastiken und Hornhautaufné-
hungen. Die Patienten aus Halle wurden von insgesamt funf Ophthal mochirurgen ope-
riert, samtliche Patienten aus Aue von nur einem Operateur. Alle analysierten Kera-
toplastiken waren perforierend durchgefiihrt worden. Die Nahttechnik bestand zum
Uberwiegenden Teil aus einer doppelt fortlaufenden Naht (86,4 % der gesamten Pa-
tienten), bel 10,5 % der Patienten wurde das Transplantat mittels einer einfach fortlau-
fenden Naht adaptiert und bel 3,1 % der Patienten mit Einzelknopfndhten befestigt.
91,8 % der Operationen fanden in Vollnarkose statt, 8,2 % in Lokalanasthesie. Die
haufigste Indikation in beiden Patientenkollektiven zusammengefaldt war die bullse
Keratopathie (25,1 %), gefolgt von der Fuchs'-Endotheldystrophie (15,6 %) und dem
Keratokonus (15,1 %). Es wurden weiterhin die begleitenden Allgemeinerkrankungen
und Augenleiden erfaldt, die homogen auf die Patienten aus Aue und Halle verteilt
waren. Die haufigsten Operationen in Halle und Aue waren die einfache perforierende
Keratoplastik (52,8 %), die Triple procedure (Hornhauttransplantation mit Intraokular-
linsen-Implantation, 27,2 %) und die Rekeratoplastik mit 10,0 %. Die postoperative
Nachsorge erfolgte in beiden Zentren nach einem standardisierten Schema. Postopera-
tive Untersuchungs- und Auswertungskriterien waren Visus- und Astigmati smusent-
wicklung sowie Transparenz des Transplantates, Ausbildung einer Vaskularisation,
Nahtdehiszenzen und Stufenbildungen.
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Die Untersuchung der Ergebnisse der drei verwendeten Trepansysteme zeigte keine
Uberlegenheit fiir eines der Trepansysteme. Es wurden zwar statistisch p-Werte <0,05
nachgewiesen, jedoch nur bel Gruppen, bei denen sich die préoperativen
Visuswerte ebenfalls statistisch signifikant unterschieden. Vielmehr zeigte sich, daf3
der praoperative Ausgangsvisus den postoperativ zu erwartenden Visus entscheidend
beeinflufd. In diesem Zusammenhang wurde der postoperative Visus in funf verschie-
denen Indikationsgruppen untersucht. Der beste postoperative Visus nach 12 Monaten
konnte in Halle in der Patientengruppe der Indikation herpetische Hornhautnarben
(postoperativer Visus: 0,52) erzielt werden, gefolgt von den Indikationen Keratokonus
(0,43) und Fuchs'-Endotheldystrophie (0,37). Schlechtere Ergebnisse erzielten die
Indikationsgruppen Hornhautnarben anderer Genese (0,25) und bulldse Keratopathie
(0,17). Die Ergebnisse aus Aue erwiesen sich as sehr ahnlich: Nur die herpetischen
Hornhautnarben fielen durch einen niedrigeren postoperativen Visus im Vergleich zu
den anderen Gruppen auf (postoperativer Visus: 0,18). Die Reihenfolge der restlichen
Gruppen war denen aus Halle identisch: Keratokonus (0,4), Fuchs'- Endothel-
dystrophie (0,25), Hornhautnarben anderer Genese (0,16) und bulldse Keratopathie
(0,11). Dabel zeigte die Operationsindikation einer bulldsen Keratopathie signifikant
schlechtere postoperative Ergebnisse in Halle und in Aue (p<0,007). Die Patienten mit
der Indikation eines Keratokonus zeigten in Aue gegeniiber allen anderen Indikations-
gruppen wie herpetische Hornhautnarben (p=0,001), Hornhautnarben anderer Genese
(p<0,001), Fuchs'-Endotheldystrophie (p=0,007) und bullse Keratopathie (p<0,001)
signifikant bessere Visusergebnisse. In Halle zeigten Patienten mit der Operationsin-
dikation eines Keratokonus gegeniber den Indikationen bullése Keratopathie
(p<0,001) und Hornhautnarben anderer Genese (p=0,024) signifikant bessere Ergeb-
nisse. Die Patienten aus Aue waren dabei &lter und hatten einen signifikant schlechte-
ren praoperativen Ausgangsvisus (p=0,009) als die Patienten aus Halle.
Hochsignifikant bessere postoperative Resultate erzielte die einfache perforierende
Keratoplastik gegentiber einer Rekeratoplastik (p=0,014), Triple procedure (p<0,001)
und Keratoplastik mit Linsentausch (p<0,001).

Hochsignifikant bessere Ergebnisse zeigte sowohl in Halle als auch in Aue der Einsatz
einer Trepangrof3e von 8,0 mm bzw. 7,5 mm gegentiber der Verwendung von 7,0 mm-
oder 6,0 mm-Trepanen (p=0,003 in Halle, p=0,001 in Aue).

Die Art der NarkosefUihrung (Intubationsnarkose versus Lokalanasthesie) ergab keine
statistisch nachweisbaren Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen (p>0,3).
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Der Herkunft der Spenderkornea und deren Verwendung (frische Hornhaut eines Ver-
storbenen versus konservierte Spenderhornhaut von einer Hornhautbank) zeigte in
Aue keinen Unterschied bezuglich des postoperativen Visus (p>0,8).

Schwere postoperative Komplikationen traten in Halle mit folgender Haufigkeit auf:
7 Félle einer Endophthalmitis (3,8 %) und 11 Félle einer immunologischen Transplan-
tatreaktion (5,9 %). In Aue ereigneten sich 7 Félle einer Endophthalmitis (3,4 %) und
ebenso 11 Félle einer Transplantatreaktion (5,4 %). Die Mehrzahl der Falle mit post-
operativer Endophthalmitis zeigten préoperativ schlechte Auspizien (Hornhautulkus,
Descemetocele, penetrierende Bulbusverletzung).

Nahtdehiszenzen traten bel dem Einsatz von Einzelknopfndhten zur Adaption des
Spenderkorneascheibchens haufiger auf als bei der Technik einer doppelt fortlaufen-
den Naht (p=0,05).

Die Fadenentfernung fuhrte postoperativ zu keiner signifikanten Reduktion des Astig-
matismus (p=0,113 bis 5 Monate nach Fadenentfernung; p=0,786 mehr as 15 Monate
nach Fadenentfernung).

Das Belassen des Nahtmaterials zeigte keinen signifikanten Anstieg des Astigmatis-
mus im weiteren postoperativen Verlauf (p>0,25).

Eine nicht vollsténdige 360°-Trepanation fuhrte postoperativ nicht zu hoheren Astig-
matismuswerten als eine vollstandige 360°-Trepanationen (p>0,56).

Im Vergleich der Patientengruppen der zwei Zentren fiel auf, dal3 bei bestehender
Operationsindikation ein rechtzeitiger Eingriff zu besseren postoperativen Ergebnis-
sen fuhrt. Ein hoherer préoperativer Visus fuhrte zu besseren postoperativen Ergebnis-
sen. Diese Erkenntnis impliziert die Notwendigkeit einer zeitigeren Indikations
stellung, auch wenn der Patient noch tber einen fur ihn brauchbaren Visus verfugt.
Adaguate immunsuppressive Therapie, lokale antibiotische Abschirmung und weitere
additive medikamentGse Therapie sowie regelméfdige postoperative Nachkontrollen
(einschliefdlich einer zuverlassigen Compliance der Patienten) sind die Garanten fir
einen langfristig gunstigen Verlauf und eine gute Prognose nach einer perforierenden
Keratoplastik.
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Thesen

1. Die perforierende Keratoplastik stellt eine etablierte, weltweit verbreitete und
héufig angewendete Operation in der Ophthalmochirurgie dar und ist die am
héufigsten durchgefiihrte Gewebetransplantation tUberhaupt.

2. Der Schneidvorgang der Hornhaut intraoperativ wird mittels einem Rundmesser
(Trepan) bewerkstelligt, dessen Ziel es ist, ein stufenfreies Transplantat zu
schneiden, die postoperativen Komplikationen am Empfangerauge zu minimie-
ren und langfristig einen zufriedenstellenden Visus zu erhalten. Der Einsatz der
Vakuum-Motortrepansysteme (Asmotom und Gefiihrtes Trepansystem (GTS))
kann empfohlen werden, da sie die am weitesten technisch ausgereiften Trepan-
systeme fur die perforierende Keratoplastik darstellen.

3. Das Visusresultat wird beeinfluf durch das Auftreten von einer préoperativen
Vaskularisation, der Operationsindikation und dem Ausmal? des Eingriffs. Das
Auftreten eines Astigmatismus und/oder einer immunologischen Transplantat-
reaktion bestimmen mal3geblich das postoperative Ergebnis.

4. Die drel untersuchten Trepansysteme (Asmotom, GTS, Hessburg-Barron-
Trepan) zeigten keine nachweisbaren Unterschiede beziglich des erreichten

postoperativen Visus nach zwolf Monaten.

5. Gute postoperative Visusergebnisse sind zu erzielen bei der Operationsindi-
kation eines Keratokonus, einer Fuchsschen Hornhautdystrophie und, unter Ein-
schrankung, einer herpetischen Hornhauterkrankung ohne Vaskularisation.
Durch eine deutlich schlechtere Prognose ist die bullése Keratopathie gekenn-

zeichnet.

6. Die einfache perforierende Keratoplastik erzielt bessere postoperative Ergebnis-
se als wiederholte oder kombinierte Eingriffe am operierten Auge (wie Rekera-
toplastik, Keratoplastiken mit Linsenimplantation oder Linsentausch). Die Art
der Anésthesie hat keinen Einfluf auf das postoperative Resultat.
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10.

11.

12.

Der Einsatz von Trepanen mit einem Durchmesser von 7,5 mm und 8,0 mm
zeigt deutlich bessere Visusresultate als der Einsatz eines 6,0 mm- oder eines
7,0 mm-Trepans. Der Einsatz von Trepandurchmessern von 7,5 mm oder
8,0 mm kann nach den Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit empfohlen wer-
den.

Beim Einsatz der doppelt fortlaufenden Nahttechnik kam es deutlich seltener
zum Auftreten einer Nahtdehiszenz im postoperativen Verlauf als nach Einzel-
knopfnahten. Die Vorteile der Verwendung dieser Nahttechnik konnten bestétigt

werden.

Postoperativ liefien sowohl eine Fadenentfernung als auch das Belassen des
Nahtmaterials keinen signifikanten Einfluf3 auf den Verlauf des Astigmatismus

bis zu zwei Jahren nach dem Operationstermin erkennen.

Eine nicht vollstandig gelungene 360°-Trepanation und somit partielles manuel-
les Nachschneiden fiihrte Uberraschenderweise nicht zu héheren postoperativen

Astigmatismuswerten als eine vollsténdige 360°-Trepanation.

Die Verwendung frischer Hornh&ute Verstorbener ergab keine Unterschiede
beziglich der postoperativen Ergebnisse nach einem Jahr im Vergleich zur Ver-
wendung von konservierten Spenderhornhéuten, welche Hornhautbanken bereit-
stellen.

Eine rechtzeitige Indikationsstellung zur perforierenden Keratoplastik und eine
regelmalige und konsequente postoperative Nachsorge sind wichtige Parameter

fur den langfristig guinstigen Verlauf einer Hornhauttransplantation.
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