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1 Hintergrund

Eine klare und regelrecht geformte Hornhaut ist eine notwendige Voraussetzung fiir
scharfes Sehen, da sie das ,,Fenster* des Augapfels ist und einen wesentlichen Anteil
der Lichtbrechung tibernimmt (ca. 43 dptr. von etwa 60 dptr. insgesamt). Eine klare,
glatte Hornhautoberfldache hdngt von vielen physiologischen Parametern wie z.B. von
der Zusammensetzung des Tranenfilms und der prizisen ultrastrukturellen Anordnung
der Kollagenfasern des Hornhautstromas ab, was verdeutlicht, wie vulnerabel die
Hornhauttransparenz gegeniiber Storeinfliissen ist. Dementsprechend konnen
Erkrankungen der Hornhaut (siehe Kapitel 1.3.3) zur Erblindung fiihren. Eine
ausschlieBlich durch Hornhauterkrankungen bedingte Erblindung ist chirurgisch mit
einer Hornhautverpflanzung (Keratoplastik) heilbar. In Deutschland werden pro Jahr
etwa 4000 Hornhéute transplantiert. Allerdings liegt der geschitzte jéhrliche Bedarf mit
6000-7000 Hornhéuten viel hoher (Sundmacher 2001), was bedeutet, dass viele
Patienten an einer vermeidbaren Blindheit leiden. Die Prognose der Keratoplastik bei

den quantitativ wichtigsten Krankheitsbildern ist Gegenstand dieser Arbeit.

1.1 Anatomie der gesunden Hornhaut

Der durchschnittliche Durchmesser der Hornhaut des erwachsenen menschlichen Auges
betrdgt 11.6 bis 12 mm. Unterschreitet der Durchmesser 10 mm, so handelt es sich um
eine Mikrokornea und iiberschreitet er 13 mm, so spricht man von einer Makrokornea.
Unterscheidet sich der horizontale von dem vertikalen Durchmesser, spricht man von
einer Hornhautverkriimmung (Astigmatismus). Die Pachymetrie, die Messung der
Hornhautdicke, hat gezeigt, dass die Dicke der Hornhaut von der Peripherie (0,65 mm)
zum Zentrum (0,5 mm) hin abnimmt, wobei auch von einer tageszeitlichen Schwankung
infolge der Hydratation ausgegangen werden muss.
Die menschliche Hornhaut ist aus fiinf Schichten aufgebaut (Abbildung 1.1):
Mehrschichtiges, unverhorntes Plattenepithel (Epithelium anterius): 50-100
Mikrometer dick



Bowman-Basalmembran (Lamina limitans anterior): 10-13 Mikrometer dick

Stroma: 400-500 Mikrometer

Descement-Membran (Lamina limitans posterior): 5-7 Mikrometer dick

Einschichtiges Endothel ( Endothelium posterius ): 5 Mikrometer dick
Das Hornhautepithel umfaf3t drei Zelltypen:

Oberflédchlich zwei Zellagen, deren Oberflidche durch Mikrovilli vergroBert wird

und an die sich der dreischichtige Tranenfilm nach auflen anlagert.

Zwei-bis drei Lagen Stachelzellen

Eine Lage palisadenartig angeordneter Basalzellen, die liber Hemidesmosomen

Kontakt zur Basalmembran halten.
Die Bowman-Membran bildet die oberste Stromalage. Sie ist eine azelluldre Struktur,
die nach Verletzungen — im Gegensatz zum Epithel — nicht wieder regeneriert.
Verantwortlich fiir die Hornhautdicke ist vor allem das Stroma. Es setzt sich aus
Keratozyten, kollagenproduzierenden Fibroblasten, Kollagenfibrillen und
Grundsubstanz zusammen. Die Descement-Membran besteht aus einem Netzwerk von
Kollagenfibrillen. Das Endothel ist eine einschichtige Zellage, die durch ihre
hexagonale Form besonders auffillt. Das Hornhautendothel ist nicht
regenerationsfahig. Es dient der Entquellung der Hornhaut. Durch aktiven Transport
von Natrium-, Kalium- und Hydrogenkarbonat-Ionen tritt Wasser aus dem Stroma in
die Vorderkammer iiber. Zonulae occludentes als Verbindungen der nebeneinander
liegenden Endothelzellen verhindern einen Wassertibertritt in umgekehrter Richtung
und damit eine Quellung des Stromas. Die gesunde Hornhaut enthilt keine Blut- oder
Lymphgefafle. Die Erndhrung der Cornea erfolgt durch den ihr aufliegenden Trinenfilm
und den Luftsauerstoff sowie durch das sich an das Endothel anschlieBende
Kammerwasser der Vorderkammer und durch die Gefdafe der Konjunktiva vom Rande
her.
Der N. ophthalmicus, ein Ast des N. trigeminus, des flinften Hirnnerven, innerviert die

Cornea sensibel.
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Abbildung 1.1  Schichtaufbau der gesunden Hornhaut (aus Kanski 1996).

1.2 Embryologie

Nur das Epithel entstammt dem embryonalen Ektoderm, die iibrigen Hornhautschichten
entwickeln sich aus dem Mesoderm. Der Hornhautdurchmesser eines Neugeborenen
betrdagt im Mittel 9,5 mm. Das Hornhautwachstum ist Ende des zweiten Lebensjahres

beendet.

1.3 Keratoplastik

1.3.1 Definition

Eine Keratoplastik ist eine Operation der Hornhaut, bei der im engeren Sinne des

Begriftes erkrankte Hornhautstrukturen durch entsprechendes allogenes



Spendermaterial ersetzt werden. Man unterscheidet zwei verschiedene Arten der
Hornhauttransplantation:
Die perforienende Keratoplastik, bei der alle Schichten der erkrankten Hornhaut
in einem bulbuseroffnenden Eingriff mittels Trepanation entfernt werden und
ein entsprechendes Hornhautscheibchen eines geeigneten Spenders eingefiigt
wird.
Die lamelldre Keratoplastik, bei der die Hornhaut ohne Descement-Membran
und Endothel verpflanzt wird. Dies kann ohne Bulbuseroffnung erfolgen.
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche lamelldre Keratoplastik ist jedoch ein
intaktes Wirtsendothel.
Von einer tektonischen Keratoplastik spricht man beispielsweise, wenn Spendermaterial
auf die Patientenhornhaut aufgenidht wird, um Defekte zu decken. Dieser Eingriff ist
zumeist nur eine Ubergangslosung ohne das Ziel einer Visusrehabilitation. Tektonische
Keratoplastiken konnen sowohl perforierend als auch lamelldr (i.d.R. als
Epikeratoplastik) durchgefiihrt werden.

Die entsprechenden Indikationen werden in Kapitel 1.3.3 diskutiert.

1.3.2 Geschichte

Die Idee der Hornhautiibertragung vom Tier zum Menschen bzw. von Mensch zu
Mensch ist mehr als 200 Jahre alt. Formuliert wurde sie erstmals 1813 von Himly.1824
wurden zuerst von Reisinger an Kaninchen perforierende Keratoplastiken
vorgenommen. R. Kissam filihrte 1843 die erste perforierende Keratoplastik am
Menschen durch. Von Hippel fiihrte dann lamelldre und perforierende Keratoplastiken
mittels eines von ithm konstruierten Trepans durch, deren Resultate er 1886 der
Ophthalmologischen Gesellschaft in Heidelberg prasentierte, (von Hippel 1877, 1878,
1888). Die erste perforierende Keratoplastik mit mittelfristig klarem Transplantat (iiber
ein Jahr postoperativ) wurde 1905 von Zirm durchgefiihrt. Den ersten Versuch einer
Keratoprothese, des Hornhautersatzes mittels Glas oder Kunststoff beim Tier, fiihrte
Nussbaum (Heusser 1860) ebenfalls erfolglos durch. Durch Einfiithrung und

Verbesserung mikrochirurgischer Techniken in diesem Jahrhundert wie beispielsweise



das binokulare Mikroskop (Franceschetti 1939, Harms 1954, 1957) und den
fortlaufenden monofilen Kunststofffaden (Harms 1954, 1957) ist die Keratoplastik
mittlerweile zu einer Standardoperation geworden.

Ebenso wichtig fiir die Etablierung der Keratoplastik waren immunologische
Erkenntnisse (Khodadoust 1969, 1972, Polack 1973, Chandler 1974, Vannas 1976,
Sundmacher 1977, Thiel 1980).

1.3.3 Indikationen

Eine perforierende Keratoplastik kann zur optischen Rehabilitation bei
Hornhauterkrankungen durchgefiihrt werden.
Wichtige Indikationen sind:
Hornhaut-Dystrophien mit Beteiligung des Endothels
o Primére Erkrankungen: Fuchs Endotheldystrophie
o Sekunddre Erkrankungen: Bullosa nach intraokularen Eingriffen oder
nach protrahiertem Glaukomanfall
Hornhaut-Dystrophien mit Beteiligung des Stromas
o Keratokonus
Hornhaut-Dystrophien mit Beteiligung des Epithels
o brocklige Dystrophie, gittrige Dystrophie
Hornhautnarben
o Nach Herpes-Keratitiden oder anderen Hornhautinfektionen
o Nach scrophuldser Keratokonjunktivitis (Phlyktenulosa)
o Nach Trauma / Verdtzungen
Zweck der tektonischen Keratoplastik ist die Wiederherstellung der Hornhautanatomie
bei traumatischen Hornhautdefekten oder bei perforiertem Hornhautulkus
beispielsweise infolge einer infektiosen oder rheumatoiden Keratitis.
Bezogen auf die Prognose des klaren Transplanatiiberlebens unterscheidet man

zwischen Normalrisiko- und Hochrisikofédllen. Normalrisikofille weisen eine Finf-



Jahres-Uberlebensquote von iiber 90% auf, wohingegen manche Hochrisikofille nach
fiinf Jahren nur in bis zu 20% der Félle ein klares Transplantat haben (Reinhard 1998).
Normalrisikofille sind Erstkeratoplastiken in avaskulidrer Wirtshornhaut mit
limbusfernem Transplantat bei den drei oben genannten Grunderkrankungen
Keratokonus, Fuchs Endotheldystrophie und bulldse Keratopathie. Nur diese
Indikationen zur perforierenden Normalrisiko-Keratoplastik sollen in die Auswertungen
dieser Arbeit einbezogen werden. So sollen die bei Hochrisikofédllen hdufigen
Komplikationen (s.u.), die zu einer schlecht auswertbaren und heterogenen
Studienpopulation fiihren konnten, moglichst vermieden werden. Die drei wichtigsten

Indikationen fiir die Normalrisiko-Keratoplastik werden im folgenden erldutert.

1.3.3.1 Keratokonus

Der Keratokonus ist eine meist bilateral auftretende, asymmetrische, kegelformige
Hornhautverformung. Diese Erkrankung ist die hdufigste Formverdnderung der
Hornhaut und tritt familidr gehéuft, aber auch sporadisch auf.

Im Gegensatz zum Keratokonus zeigt das verwandte Krankheitsbild, der Keratoglobus
zentral eine relativ normale Hornhautdicke, in der Peripherie jedoch eine Verdiinnung
der Hornhaut.

Gegenstand dieser Arbeit ist der Keratokonus mit seiner zentralen Verdiinnung der
Hornhaut und einer normalen Dicke in der mittleren Peripherie.

Der Keratokonus ist wahrscheinlich multifaktoriell bedingt. Die Einstufung als primére
Erkrankung der ektodermalen Schicht mit sekundarer Beteiligung des sich aus dem
Mesoderm entwickelnden Hornhautstromas wird anhand von histopathologischen
Studien postuliert (Teng 1963).

In Keratokonus-Hornhduten ist die Expression des intrazelluldren Regulationsproteins
LAR (Leukocyte common antigen related protein), eine Phosphotyrosin-Phosphatase
erhoht (Kenney 2000). Diese Uberexpression erhdht die Apoptoserate der Keratozyten.
Auch eine zytokinvermittelte (FAS-L) sekundédre Erh6hung der Apoptoserate im
Hornhautstroma muss angenommen werden. So ist die Assoziation mit Krankheiten aus
dem atopischen Formenkreis erklirt, bei denen das Hornhautepithel einem chronischen

Entziindungsreiz ausgesetzt ist (Sabiston 1966). Auch der mehrfach belegte
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Zusammenhang des Fortschreitens eines Keratokonus mit Augenreiben (Copeman
1965, Gasset 1978, Rahi 1977, Karseras 1976) kann iiber das repetitive Auftreten von
kleinen Epithelldsionen und konsekutiver Keratozyten-Apoptose gedeutet werden
(Kenney 2000). Die chronisch erhdhte Apoptoserate (Kim 1999) fiihrt moglicherweise
zu einer langfristig erhohten Konzentration von gewebsschddigenden Faktoren (freie
Radikale/Enzyme) im Hornhautstroma und so auch zu der beobachteten langsamen
Stromaausdiinnung.

Zusitzlich ist eine, im Vergleich zu normalen Hornhduten vermehrte Expression der
lysosomalen Enzyme im basalen Hornhautepithel bei Keratokonus-Hornhéduten bekannt
(Sawaguchi 1989). Dies fiihrt zu einer weiteren Verminderung der Gewebsstabilitét.
Auch die Aktivitit des al-Proteinase-Inhibitors im Epithel der Keratokonushornhédute
zeigte nur ein Viertel der Aktivitit von normalen Hornhduten (Sawaguchi 1990).

Das klinisch einheitliche Krankheitsbild des Keratokonus ist wahrscheinlich dtiologisch
sehr heterogen. So scheint in einigen Féllen die Krankheit durch biochemische
Abnormalititen des Bindegewebes verursacht zu sein (Maumenee 1974). Diese Theorie
konnte auch die Assoziation von Keratokonus mit Bindegewebserkrankungen wie
Osteogenesis imperfecta und Ehlers-Danlos Syndrom erkléren.

Im Verlauf der Erkrankung kommt es durch die schubweise fortschreitende
Vorwolbung der Hornhaut mit axialer oder exzentrischer Hornhautverdiinnung (1/2 bis
1/5 der urspriinglichen Hornhautdicke) zu einem meist beidseitigen irreguldren und
myopen Astigmatismus. Es kann zum Einreien der Descemet-Membran und einer
Quellung der gesamten Hornhaut in dem betroffenen Bereich kommen (akuter Konus).
Die Symptome des akuten Konus sind plotzliche Visusverschlechterung mit Schmerzen,
Photophobie und vermehrter Tranenfluss.

Die Diagnose wird heute klinisch gestellt und erfolgt in der Regel mittels
Placidoscheibe oder mit dem Ophthalmometer (=Keratometer). Hier werden irregulére
Reflexbilder beobachtet. Die Visusverschlechterung kann in friihen Krankheitsstadien
meist noch mittels Brille korrigiert werden, im spéteren Stadien meist nur noch mit
harten (=formstabilen), speziell angepassten Kontaktlinsen. Falls auch eine solche

Kontaktlinsenkorrektur nicht mehr zu einer fiir das Alltagsleben und die berufliche
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Situation ausreichenden Sehschérfe fiihrt, ist alleinig eine perforierende Keratoplastik in
der Lage, die Sehschéirfe wieder auf ein akzeptables Niveau anzuheben, indem das
erkrankte, forminstabile Stroma des Patienten durch ein gesundes Stroma des

Transplantates ersetzt wird (Kanski 1996).

1.3.3.2 Fuchs Endotheldystrophie
Die Fuchs Endotheldystrophie ist die hidufigste endotheliale Hornhautdystrophie. Der
Erbgang dieser Erkrankung ist autosomal dominant. Die Atiologie ist immer noch
ungeklart. Die Endothelzellen der Hornhaut entwickeln langfristig morphologische und
funktionelle Defekte.
Schon im frithen Lebensalter sind funktionelle Verdnderungen der Endothelzellen
nachweisbar (Wilson 1988). Symptomatisch wird die Erkrankung meist erst ab dem 40.-
50. Lebensjahr (Krachmer 1978, Cross 1971, Magovern 1979, Rosenblum 1980). Die
endothelialen Verdnderungen sind bilateral, meistens aber asymmetrisch ausgeprégt. Es
wurde eine Pradisposition fiir die Fuchs Endotheldystrophie bei Frauen beobachtet:
Frauen entwickeln Hornhaut-Guttae 2,5 mal &fter und ein Hornhaut-Odem sogar 5,7
mal ofter als Ménner (Krachmer 1978).
Die Diagnose wird klinisch mit Hilfe der Spaltlampenuntersuchung gestellt.
Die pathologisch verdnderten Endothelzellen verlieren thre Pump-Funktion. Zusétzlich
ist die Descemet Membran ultrastrukturell verdndert. Zusammen fiihrt dies aus
osmotischen Griinden zu einem Stroma- und spiter auch zu einem Epithelddem mit
Blasenbildung.
Die klinische Progression ist in mehrere Stadien eingeteilt:

Stadium 1: Cornea guttata mit Ausdehnung in die Peripherie

Stadium 2: Epithel- und Stromaddem

Stadium 3: Epithelblasen (bullose Keratopathie)

Stadium 4: Vaskularisation, Vernarbung, ggf. Superinfektion
Das fiihrende Symptom der Patienten ist zunéchst eine Sehverschlechterung, die bei
Stroma- und Epithelodem charakteristischerweise morgens ausgepragter ist als abends.
Dies liegt an einer funktionellen Hypoxie (bei geschlossenen Lidern gelangt weniger

Sauerstoff an die Endothelzellen), welche die Pumpfunktion des Hornhautendothels
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zusitzlich einschrinkt und so das Odem fordert. Folge dieses Odems sind Photophobie
und bei rupturierten Epithelblasen zusitzlich oft auch Schmerzen. Bakterielle
Superinfektionen kdnnen folgen. Eine voriibergehende therapeutische Maflnahme bei
Stroma- und Epithelodem ist die Applikation von hyperosmolaren Losungen, wie zum
Beispiel Adsorbonac® Augentropfen. Diese entziehen der Hornhaut Wasser und
kompensieren so die eingeschrankte Pumpfunktion des Hornhautendothels teilweise.
Die einzig langfristig rehabilitierende Therapie bei der Fuchs Endotheldystrophie ist die
perforierende Keratoplastik, bei der das genetisch erkrankte Endothel durch gesundes

Endothel des Transplantates ersetzt wird.

1.3.3.3 Bullose Keratopathie nach Kataraktchirurgie

Die bullose Keratopathie ist eine sekundidre Dekompensation aller Hornhautschichten,
meist als Folge intraokularer Chirurgie (beispielsweise durch eine Kataraktextraktion),
bei der die Endothelzelldichte unter die fiir die Hornhautfunktion kritische Grenze von
ca. 300-400 Zellen je Quadratmillimeter abfallt. Durch den idiopathischen
altersabhiangigen Endothelzellverlust sind bei vorab schon geringerer Zelldichte zumeist
iltere Patienten betroffen. Durch das Epithelodem bilden sich im fortgeschrittenen
Stadium Bullae, die duflerst schmerzhaft sein kdnnen und ein Infektionsrisiko
darstellen. Die einzige Therapieoption in diesem Stadium ist die perforierende
Keratoplastik. Im Gegensatz zum Keratokonus und der Fuchs Dystrophie ist das

Endothel der Wirtshornhaut bis in die Peripherie zerstort.

1.3.4 Komplikationen

1.3.4.1 Immunreaktion

AbstoBungsreaktionen nach perforierender Keratoplastik werden zum einen nach der
Dynamik in akut und chronisch, zum anderen nach der Lokalisation der Reaktion in
epithelial, stromal und endothelial unterteilt (Reinhard 1997).

Als akut werden Immunreaktionen bezeichnet, bei denen ein stromales
Transplantatodem mit Endothelprézipitaten (typischerweise im Sinne einer Khodadoust-
Linie) vorliegt. Als chronisch werden die Immunreaktionen eingestuft, bei denen frische

und pigmentierte Transplantatendothelprézipitate (noch) ohne stromales
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Transplantatddem, wohl aber mit umschriebenem, spiegelmikroskopisch sichtbarem
Endothelzellodem vorliegen.

Akute stromale Immunreaktionen weisen infiltrative Transplantateinschmelzungen auf,
chronisch stromale Immunreaktionen nur stromale/subepitheliale nummulére

Transplantattriibungen.

1.3.4.2 Idiopathischer Endothelzellverlust

Die Endothelzelldichte von Hornhauttransplantaten nach perforierender Keratoplastik
fallt aus noch ungeklirter Ursache kontinuierlich ab (Bourne 1983, Bourne 1994,
Bourne 1995, Ing 1998, Musch 1993, Nishimura 1999). Abbildung 1.1 zeigt
exemplarisch zwei spiegelmikroskopische Aufnahmen des Transplantatendothels eines
Patienten 1 Jahr und 2 Jahre nach perforierender Keratoplastik. Dieser postoperative
Verlust an Transplantatendothelzellen liegt deutlich tiber der natiirlichen
altersabhéngigen Endothelzellverlustrate nicht transplantierter Hornhdute von nur 0,5%
pro Jahr (Yee 1985). So ist ein jéhrlicher Endothelzelldichteverlust von 7,8% im
Zeitraum von 3 bis 5 Jahren nach der Keratoplastik beschrieben (Bourne 1994). Nach
10 Jahren sind dann nur noch 35% der unmittelbar postoperativ vorhandenen
Endothelzellen verblieben (Nishimura 1999). Folglich ist nicht auszuschlie3en, dass
trotz der in der Literatur als gut bezeichneten Prognose einer Normalrisiko-
Keratoplastik (Reinhard 1998) nach 15-20 Jahren aufgrund eines

Transplantatendothelversagens 6fter Re-Keratoplastiken notwendig werden konnten.
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1552 Zellen/f'mm? 784 Zellen/mm?

12 Monate postoperativ 23 Monate postoperativ

Abbildung 1.1 Spiegelmikroskopie des Transplantatendothels desselben Patienten 1

Jahr und fast 2 Jahre nach perforierender Keratoplastik.

Die Ursachen des idiopathischen Endothelzellverlustes miissen untersucht werden, um
bei ausreichendem Verstindnis der pathophysiologischen Vorginge den Zellschwund
verlangsamen oder verhindern zu konnen. Hierzu muss eine gut nachuntersuchte
Patientengruppe mit mdglichst vielen postoperativ erhobenen Endothelzelldichtewerten
vorhanden sein. Die Patienten sollten zusétzlich eine moglichst homogene Prognose im
Hinblick auf das Transplantatiiberleben aufweisen, um den idiopathischen Zellverlust
iiberlagernde, das Endothel zusitzlich schidigende Prozesse, wie z.B.
Kataraktoperationen, endotheliale AbstoBungsreaktionen (Musch 1991) und ein nicht

reguliertes Glaukom (Reinhard 1997) moglichst auszuschlie3en.

Als Hauptursache fiir den idiopathischen Endothelzellverlust werden an der Spaltlampe

nicht sichtbare immunologische Reaktionen vermutet. Daneben wurden in der
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Vergangenheit aber auch Umverteilungen von Spenderendothelzellen in Richtung
Wirtshornhaut diskutiert. Dieser letztgenannte Aspekt wurde in drei homogenen
Patientengruppen untersucht, die sich wahrscheinlich weniger in ihrer Neigung zu
immunologischen Reaktionen, sehr wohl aber in der Neigung zur Migration von

Transplantatendothelzellen in Richtung Wirtshornhaut unterscheiden.

Bislang sind Studien zum idiopathischen Endothelzellverlust nach perforierender
Keratoplastik nur an Kohorten mit Patientenzahlen von 20 bis 300 vorgenommen
worden, die jeweils zu wenigen, aber definierten Zeitpunkten nachuntersucht wurden
(Nachbeobachtungszeitrdume 3-10 Jahre) (Bourne 1983, Bourne 1994, Nishimura
1999). Die erfassten Endothelzelldichtewerte jedes Nachuntersuchungstermines wurden
in diesen Studien fiir alle untersuchten Patienten in je einem Mittelwert
zusammengefasst. Der zeitliche Verlauf dieser Mittelwerte wurde dann beschrieben und
ausgewertet. Uber Ursachen des idiopathischen Endothelzellverlustes und iiber
Interventionsmoglichkeiten ist in diesen Querschnittsstudien allerdings bislang nur
wenig Erkenntnis gewonnen worden. Zum einen lassen sich aufgrund der
interindividuellen Mittelung der Endothelzelldichten individuelle Unterschiede in
wichtigen potenziellen Einflussgrof3en auf den idiopathischen Endothelzellverlust
(prdoperative Endothelzelldichte der Transplantate, Dauer der Organkultur der
Transplantate, Alter des Hornhautspenders usw.) nur schwer, wenn {iberhaupt erfassen.
Zum anderen kommt es iiber die Nachbeobachtungszeit zu einer Selektion der
Patienten, da nicht alle Patienten zu allen Untersuchungsterminen erscheinen. Eine
Moglichkeit, EinflussgroBBen auf den Endothelzellverlust besser zu charakterisieren
besteht darin, die regelmiBig postoperativ bestimmten Endothelzelldichtewerte im
Léangsschnitt individuell fiir jeden Patienten in einen quantitativen und standardisierten
Index zu verdichten (Langenbucher 2000). So konnen EinflussgroBen auf den
idiopathischen Endothelzellverlust einer multivariaten statistischen Analyse zugédnglich
gemacht werden (Bohringer 2001). Um einen solchen individuellen Index fiir den
Zellverlust zu charakterisieren, muss ein mathematisches Verfahren gefunden werden,
das den zeitlichen Verlauf der Messwerte eines Patienten gegebenenfalls auch abhéngig
von der ophthalmologischen Diagnose in einem einzigen Zahlenwert zusammenfasst.
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Ein solches Verfahren ist die mathematische Regression. Regressionsmodelle sind
mathematische Funktionen, die den Verlauf einer vorgegebenen Punktwolke - im
gegebenen Anwendungsfall die Endothelzellmesswerte zu den entsprechenden

Messzeitpunkten - mit einem mathematischen Graphen moglichst treffend idealisieren.

1.3.4.3 Sonstige Eintriibungsursachen
Neben Immunreaktionen sind wichtige Eintriibungsursachen
Spontanes Endothelversagen lange nach der Keratoplastik durch den
idiopathischen Endothelzellverlust (s.o.)
Oberflachenprobleme des Transplantats
o Ulzera
o Herpeskeratitis/ -rezidiv
o Konjunktivalisation z.B. bei Limbusinsuffizienz

Glaukomdekompensation

1.4 Studiendesign und Fragestellung

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob Umverteilungen von
Spenderendothelzellen in Richtung Wirtshornhaut fiir den idiopathischen
Endothelzellverlust eine bedeutende Rolle spielen. Drei homogene Patientengruppen
wurden untersucht, die sich wahrscheinlich weniger in ihrer Neigung zu
immunologischen Reaktionen, sehr wohl aber in der Neigung zur Migration von
Transplantatendothelzellen in Richtung Wirtshornhaut unterscheiden:

Patienten mit Keratokonus ohne Kataraktchirurgie (Gruppe I mit geringer Neigung zu
Endothelzellumverteilungen, Patienten mit Fuchs Endotheldystrophie ohne/mit
Kataraktchirurgie (Gruppen Ila/IIb mit méaBiger Neigung zu
Endothelzellumverteilungen) und Patienten mit bulldser Keratopathie nach

Kataraktchirurgie (Gruppe III mit groer Neigung zu Endothelzellumverteilungen).
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In die Arbeit wurden Patienten mit Keratokonus ohne Kataraktchirurgie (Gruppe I ohne
Endotheldystrophie und mit geringer Neigung zu Endothelzellumverteilungen),
Patienten mit Fuchs Endotheldystrophie ohne/mit Kataraktchirurgie (Gruppen Ila/Ilb
mit schwerpunktméBig zentraler Endotheldystrophie und mit méaBiger Neigung zu
Endothelzellumverteilungen) und Patienten mit bulloser Keratopathie nach
Kataraktchirurgie (Gruppe III mit groBer Neigung zu Endothelzellumverteilungen)
eingeschlossen, um nur Normalrisikofédlle mit/ohne vorhergehender oder simultaner
Kataraktchirurgie miteinander zu vergleichen.

Von insgesamt 861 seit 1991 in Diisseldorf operierten Normalrisiko-Patienten wurden
715 nachuntersucht. 146 Patienten konnten aus unterschiedlichen Griinden nicht
nachuntersucht werden (Kapitel 2.6) und mussten von der Studie ausgeschlossen
werden. Von den verbliebenen 715 Patienten wurden in Gruppe 1 273, in Gruppe 1la 89,
in Gruppe IIb 165 und in Gruppe III 188 Patienten mit einer perforierenden Erst-
Keratoplastik in avaskuldrer Wirtshornhaut versorgt. Keiner der Patienten wies eine
okuldre Herpesanamnese, schwere Tranenfilmstérungen oder eine Glaukomanamnese
auf. Patienten mit weiteren intraokularen Eingriffen nach der perforierenden
Keratoplastik wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die Patientendaten konnen der
Tabelle 2.1 entnommen werden. Fiir alle bekannten Prognosefaktoren ist in Tabelle 2.1
die Vergleichbarkeit der Studiengruppen untersucht: Die Patienten mit Keratokonus
sind statistisch signifikant jiinger, haben statistisch signifikant hdufiger ein
kurzzeitkultiviertes Transplantat erhalten und sind statistisch signifikant langer
nachbeobachtet. Alle Operationen wurde von nur 3 Operateuren nach einem

standardisierten Schema (siehe Kapitel 2.4) vorgenommen.
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Transplantat- und Patientendaten aller Studiengruppen. Priifung auf

Tabelle 2.1

statistische Signifikanz mittels 2 (1) und Wicoxon (f) —Test,

KK

Fuchs Endotheldystrophie ohne Linsenoperation,

Keratokonus, FD

FD IOL

Bullose

Fuchs Endotheldystrophie mit Linsenoperation, BKP

Keratopathie

KK (I) FD (1la) FD IOL (Ib) BKP (II) p-Wert
Patientenalter [Jahre] 32,4+11,8 64,1¥9,6 72,378 73,6183 <0,001%
Spenderalter [Jahre] 46,8t17,1 62,8%£15,5 68,8+13,1 70,7%12,9 <0,001%
Postmortem Zeit der + - + +
Transplantate [Minuten] 8981931 9941944 8961880 912+884 0,901
Endothelzelldichte der
Transplantate nach Kultur 2360+277 2334+298 2300+204 2286+190 0,24 1*
[Zellen/mn?]
Anteil der Transplantate aus o o o o
der Organkultur [%] 53,5% 76,4% 61,2% 59,6% 0,002 ¥
Kulturdauer [Tage] 17,0£4,4 16,4%4,5 15,7%4,5 15,6%4,3 0,054
Anteil der Patienten mit
vorhergehender oder nicht
simultan durchgefiihrter 0 0 100 100 berechnet
Kataraktoperation [%]
WWMMS?%:E%N% 9512975 797841 8611816 520%563 <0,001%
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2.2 Hornhautspender

Nach den Richtlinien zum Fiihren einer Hornhautbank, die auf dem am 1.11.1997 in
Kraft getretenen Transplantationsgesetz beruhen und den Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Hornhautbanken entsprechen, sollte jedes erkennbare
Infektionsrisiko vermieden werden.

Absolut auszuschlieBen als Hornhautspender sind Personen mit einer positiven
Serologie fiir Hepatitis-B-Virus-Antigen (HbsAg), mit Hepatitis-C-Virus-Antikorpern
(Anti-HCV ), mit Hepatitis-C-Virus-RNA und mit HIV-1/2-Antikorpern sowie
Personen, deren Risiko fiir eine HBV-, HCV- oder HIV-Infektion im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhoht ist wie zum Beispiel bei weiblichen und ménnlichen
Prostituierten, bei parenteral Drogenabhingigen, bei Personen, die aus Landern mit
weiter Verbreitung der oben erwihnten Erkrankungen kommen oder denen regelméfig
Blut transfundiert wurde oder die regelmifig himodialysiert wurden.

Personen, denen menschliche Hypophysenhormone wie zum Beispiel das
Wachstumshormon Somatostatin oder Dura mater verabreicht wurden, scheiden als
Spender aus, da diese Patienten eine potenzielle Infektionsquelle fiir neurovirale
Infektionen (,,slow virus disease*) und so genannte Prionenerkrankungen wie CJD,
vCJD und Kuru-Kuru sein kénnten (Kennedy 2001). Ebenso schlieBen zentralnervose
Erkrankungen unklarer Genese wie Multiple Sklerose, amyotrophe Lateralsklerose, M.
Alzheimer und die durch Prionen ausgeloste Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung eine
Hornhautspende aus. Klinisch manifeste Infektionen mit bestimmten Bakterien (Typhus
abdominalis, Leptospirosen, Borreliosen, Brucellosen, Syphilis, Tuberkulose,
Rickettsiosen und Tulardmie), bestimmten Viren (Masern, Rételn, Varicella-Zoster,
Meningitis, Enzephalitis und Rabies), Pilzen oder Parasiten (Malaria, Toxoplasmose,
Trypanosomiasis und Leishmaniasis) gelten als weitere AusschluB3kriterien.
Lebendimpfungen gegen Roteln, Masern, Mumps, Poliomyelitis oder Gelbfieber vier
Wochen vor Hornhautexplantation oder eine bis zu zwolf Monate zuriickliegende
postexpositionelle Tollwutimpfung machen eine Hornhautspende unmdglich. Eine
Sepsis mit Methicillin oder Vancomycin resistentem Staphylococcus aureus oder mit

Pilzen verbietet eine Hornhautspende. Auch Lokalinfektionen des Spenderauges zum
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Beispiel mit Pneumokokken, Chlamydien, Neisserien, Treponemen, Mycobacterium
tuberculosis oder mit Adeno-, Herpes- oder Cytomegalie-Viren oder auch Pilzen

verhindern eine Hornhautspende.

2.3 Transplantate

Kurzzeitkultivierte Transplantate wurden nur bis zum 01.01.95 verwendet. Sie wurden
innerhalb von 48 Stunden post mortem entnommen und in
Kurzzeitkonservierungsmedien bis zu 24 Stunden konserviert. Danach wurden
ausschlieBlich organkultivierte Transplantate verwendet, die nach den Kriterien der
wEuropean Eye Banking Association* (EBBA) konserviert wurden (Mels 2000).
Wichtige Kriterien, die auch von der Bundesiarztekammer empfohlen werden, sind:

Die Serologie fiir Hepatitis B, C und HIV muss negativ sein.

Fiir Hepatitis C sollte der RNA-Nachweis negativ sein.

Die Endothelzelldichte nach Organkultur muss mindestens 2000 Zellen je

Quadratmillimeter betragen.

Im Endothel diirfen keine Nekrosen sichtbar sein.

Das Hornhautkulturmedium muss mikobiologisch steril sein.

In der Spenderhornhaut sollten keine zentralen Narben zu sehen sein.

2.4 Perforierende Keratoplastik

Die Keratoplastik wurde von drei erfahrenen Operateuren nach einem festgelegten

Schema durchgefiihrt.

2.4.1 Konventionelle Keratoplastik

Meist erfolgte die Keratoplastik in Retrobulbiranésthesie, wobei fiinf ml eines
Bupivacain-Mepivacain-Hyaluronidase-Epinephrin-Gemisches retrobulbir injiziert
wurden. Um den Glaskdrperdruck zu senken, wurden ein Okulopressor mit circa 40 mm
Hg angelegt und 250 mg Acetazolamid intravends appliziert.

Eine Intubationsnarkose war nur bei Patienten nétig, die nicht schmerzfrei ruhig auf
dem Riicken liegen konnten , bei mangelnder Compliance, bei geistig Behinderten oder

bei sehr dngstlichen Patienten.
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Die Trepanation wurde mittels modifiziertem Handtrepan nach Franceschetti
durchgefiihrt, zunichst fiir die Spenderhornhaut von endothelial (Durchmesser 7,7 mm)
und danach fiir die Wirtshornhaut von epithelial (Durchmesser 7,5 mm).

Das Transplantat wurde zunédchst mit vier Einzelkniipfndhten mit nicht resorbierbarem,
monofilem Nylonfaden der Stdrke 10.0 (amerikanische Pharmakopoe USP) bei 3, 6, 9,
12 Uhr fixiert, der sich nach Mackensen (1966) besonders eignet, um ein Einheilen des
Transplantates ohne chronische Entziindungsreaktion oder Neovaskularisation zu
gewihrleisten.

Danach wurde eine doppelt fortlaufende gekreuzte diagonale Naht nach Hoffmann mit 2
mal 8 Durchstichen gelegt. Vorteil dieser Nahttechnik ist, daf3 klaffende innere und
duBere Wundriander und postoperative Fadenkomplikationen vermieden werden. Die
Einzelknilipfndhte wurden entfernt und bei Bedarf wurden zusétzliche, nur randadaptive
Einzelnédhte zugefiigt (Hoffmann 1976).

Die Entfernung des ersten fortlaufenden Fadens wurde nach friihestens vier bis sechs,
die des zweiten nach frithestens 12 bis 18 Monaten in Tropfanésthesie mit

Proxymetacain Augentropfen vorgenommen.

2.4.2 Tripel-Operation

Bei Patienten mit Fuchs Endotheldystrophie wurden (Gruppe IIb) - sofern nicht bereits
zuvor vorgenommen - simultan zur Keratoplastik Kataraktoperationen mit Implantation
von Intraokularlinsen in den Kapselsack durchgefiihrt, bei Patienten mit bulloser
Keratopathie nach Kataraktchirurgie (Gruppe I1I) bei Bedarf
Vorderkammerlinsenexplantationen und transsklerale Hinterkammerlinseneinndhungen.
Als Tripel-Operation wird ein aus drei Teilen bestehendes einzeitiges
ophthalmochirurgisches Vorgehen bezeichnet, das eine perforierende Keratoplastik,
eine extrakapsuldre Kataraktextraktion (Phako / ECCE) und die Implantation einer

intraokularen Linse (IOL) in die Hinterkammer umfasst.

2.5 Nachbehandlung

Am Ende der Operation wurde ein Gemisch aus 0,5 ml Gentamycin 4% und 0,5 ml
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Dexamethason-21-acetat 0,8% subkonjunktival injiziert. Lokal wurde wenigstens bis
zur kompletten Transplantatepithelisierung Gentamycin 0,5% AS flinfmal tiglich
appliziert. Danach wurden Prednisolon-21-acetat 1% AT fiinfmal tiglich im ersten,
viermal tiglich im zweiten, dreimal tdglich im dritten, zweimal tiglich im vierten und
einmal tdglich im fiinften Monat gegeben. Systemisch wurden postoperativ etwa 1-1,5
mg Fluocortolon/kg Kdrpergewicht oral verordnet und innerhalb von 2 bis 3 Wochen
ausgeschlichen. Zusitzlich wurde postoperativ Azetazolamid oral verordnet, um einen
Augeninnendruckanstieg zu vermeiden. Das Therapieschema ist in Tabelle 2.1

zusammengefasst.

Tabelle 2.1: Therapieregime nach einer perforierenden Normalrisiko-Keratoplastik

Medikament Darreichungsform Konzentration Verabreichung
Gentamycin 0,5 ml Injektionslosung 4 % subconjunktival am
Operationsende
gespritzt
Dexamethason-21- 0,5 ml 0,8 % subconjunktival am
acetat Operationsende
injiziert
Gentamycin Augensalbe 0,5 % 5 mal tagl.

wenigstens bis zur

kompletten
Transplantat-
epithelialisierung
Fluocortolon Tabletten 1-1,5mg/ kg tégl.; innerhalb von
KG 2-3 Wochen
ausschleichend
Acetazolamid Tabletten 2 mal 250 mg am Operationstag
Prednisolon-21- Augentropfen 1% 5 mal tigl./ 1.Monat
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acetat

1% 4 mal tégl./ 2.Monat
1% 3 mal tigl./ 3.Monat
1% 2 mal tégl./ 4.Monat
1% 1 mal tégl./ 5.Monat

2.6 Postoperative Kontrollen

Postoperative Kontrolluntersuchungen wurden nach sechs Wochen, vier und zwolf
Monaten sowie danach einmal jdhrlich durchgefiihrt, wobei ein Teil der Patienten mit
komplikationslosem Verlauf die Notwendigkeit einer Nachuntersuchung nicht einsah
(13), ein weiterer Teil unbekannt postoperativ verzog (111). Ein Teil hiervon waren
Frauen, die geheiratet, und den Namen des Ehemannes angenommen hatten, ohne uns
hiervon in Kenntnis zu setzen, sodass keine weitere Recherche moglich war und die
folgenden Kontrolluntersuchungen ausbleiben muf3ten. Ein weiterer Drop-Out war vor
allem in der &lteren Patientengruppe der Patienten mit Fuchs Endotheldystrophie bzw.
der Patienten mit bulloser Keratopathie nach Linsenoperation zu verzeichnen durch
schwere Allgemeinerkrankungen, die ein Kommen unmdoglich werden lieen (12), und

durch Versterben (10).

2.7 Behandlung der Inmunreaktionen

Die Diagnostik der Immunreaktionen wurde gemil den in Kapitel 1.3.4.1 definierten
Kiriterien durchgefiihrt. Bei akuten endothelialen und stromalen Immunreaktionen
wurden lokal stiindlich Prednisolon-21-acetat 1% AT getropft, subkonjunktival 1 ml
Dexamethason-21-acetat 0,8% gespritzt und systemisch 1-1,5 mg Fluocortolon/kg
Korpergewicht gegeben. Diese Therapie wurde in Abhdngigkeit vom individuellen
klinischen Befund ausgeschlichen. Bei chronisch endothelialen und stromalen
Immunreaktionen wurden flinfmal Prednisolon-21-acetat 1% AT tiglich verordnet, die
ebenfalls in Abhéngigkeit vom individuellen klinischen Befund langsam reduziert

wurden.
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2.8 Untersuchungsablauf

Bei jedem Patienten wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:
Bestimmung der Refraktion (Brille, Autorefraktometer, subjektiver Ausgleich)
Bestimmung des keratometrischen Astigmatismus (Zeiss, CL 110): Messung der
Hornhautradien in den beiden Hauptachsen, Dokumentation irregulérer
Astigmatismen
Spaltlampenuntersuchung: Dokumentation von Lid- und Bindehautzustand,
Hornhauttransparenz, -dicke, Vorderkammertiefe, Lichtweg, Iris und
Augenlinse/ Intraokularlinse
Bestimmung der Endothelzelldichte (siche unten)

Schétzung des intraokularen Druckes (palpatorisch)

2.9 Endothelzelldichtemessung

Die Endothelzelldichte wurde mit einem Non-Kontakt Biomikroskop der Firma Konan,
Japan, (Abbildung 2.1) gemessen. Hiermit kann die zentrale Endothelzelldichte

halbautomatisch reproduzierbar erfasst werden (Landesz 1995, Olsen 1979).

Abbildung 2.1 Das Non-Kontakt Biomikroskop der Firma Konan
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2.10 Kalkulation des Endothelzellverlustes

In die Endothelanalyse wurden insgesamt 158 der Patienten einbezogen. Dies waren 76
Patienten aus Gruppe I, 18 Patienten aus Gruppe Ila, 41 Patienten aus Gruppe IIb und
23 Patienten aus Gruppe III. Keiner der Patienten hatte Immunreaktionen im
postoperativen Verlauf erlebt und bei allen Patienten lagen jeweils wenigstens drei
postoperative Endothelzelldichtewerte aus dem Transplantatzentrum vor. Alle
Endothelaufnahmen wurden mit dem Non-Kontakt Spiegelmikroskop Robo Noncon
(Konan, Japan) durchgefiihrt. Die mit Hilfe dieses Spiegelmikroskops aufgenommenen
Endothelbilder konnen halbautomatisch und reproduzierbar ausgewertet werden
(Hadjian 1997; Landesz 1995). Fiir jeden Patienten wurden die Endothelzelldichtewerte
gegen die Zeit aufgetragen (siche Abbildung 2.2).
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Abbildung 2.2a  Postoperative Endothelzelldichte eines Patienten (Grunderkrankung:
Keratokonus) aufgetragen gegen die entsprechenden postoperativen
Messzeitpunkte. Eingezeichnet ist die exponentielle
Regressionskurve.
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Abbildung 2.1b Identische Messwerte wie in Abbildung 2.2a, allerdings
halblogarithmisch gegen die Zeit aufgetragen. Eingezeichnet ist die
lineare Regressionsgerade.

Danach erfolgte die Berechnung der Zerfallskonstanten einer durch diese Werte
»gelegten® Exponentialkurve (Bohringer 2001; Langenbucher 2000). Diese ist identisch
mit der Steigung der linearen Regressionsgeraden durch die logarithmierten
Endothelzelldichten gegen die postoperative Zeit (Abbildung 2.2b). Das klare
Transplantatiiberleben und der Anteil der Transplantate ohne Immunreaktionen wurden

nach Kaplan und Meier geschétzt ( Kaplan 1958).

2.11 Statistische Auswertung

Samtliche Nachuntersuchungsdaten wurden in einem eigens entwickelten Kataster auf
Basis eines relationalen Datenbanksystemes erfasst. Die Berechnung der
Uberlebenskurven und die Priifung auf statistische Signifikanz erfolgten mittels SSPS
10.0 auf Windows NT 4.0, Service Pack 6.
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3 Ergebnisse

Unter der Annahme eines exponentiellen Endothelzellverlustes betrug der jéhrliche, mit
Hilfe der Zerfallskonstanten der Endothelzelldichte berechnete relative Endothelverlust
in Gruppe I 14,0£19,0%, in Gruppe 1la 17,0£19,1%, in Gruppe I1Ib 20,8+18,2% und in
Gruppe III 29,4+17,6% (ANOVA: p<0,01, Post-hoc-Analyse: I/III p<0,01, alle anderen
Vergleiche>0,05) (Abbildung 3.1). Weitere Einflussfaktoren auf den idiopathischen
Endothelzellverlust sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst. Statistisch signifikant negativ
mit dem Endothelzellverlust sind Patientenalter und Spenderalter korreliert. Eine
statistisch signifikante positive Korrelation mit dem Zellverlust zeigte sich dagegen nur
fiir die Endothelzelldichte direkt nach Organkultur. Sechs Jahre postoperativ waren in [
99%, in Gruppe Ila 98%, in Gruppe IIb 93% und in Gruppe III 69% der Transplantate
klar (Log-Rank-Test, p<0,001) (Abbildung 3.2). Innerhalb der ersten sechs
postoperativen Jahre waren in I 88%, in Gruppe Ila 86%, in Gruppe IIb 83% und in
Gruppe III 81% der Transplantate frei von Immunreaktionen (Log-Rank-Test, p<0,05)
(Abbildung 3.3).

Ursachen irreversibler Transplantateintriibungen waren Immunreaktionen (jeweils 0 in
Gruppe I und Gruppe Ila; 1 in Gruppe IIb; 9 in Gruppe III), Oberflichenprobleme
(jeweils 1 in Gruppe I, Gruppe IIb; 0 in Gruppe Ila; 3 in Gruppe II1) und
Endothelerschopfungen (0 in Gruppe I; 1 in Gruppe Ila; 5 in Gruppe IIb, 6 in Gruppe
IIT) (Chi-Quadrat-Test, p<0,01) (Abbildung 3.4). Endothelerschdpfungen waren folglich
nur in den Pseudophakiegruppen zu beobachten. Dieser Zusammenhang ist statistisch

signifikant.
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Abbildung 3.1  Kalkulation des jahrlichen relativen Endothelzellverlusts mit Hilfe
der Zerfallskonstanten der durch die Endothelzelldichtewerte
»gelegten exponentiellen Regressionskurve (Annahme eines
exponentiellen Endothelzellverlustes, ANOVA: p<0,01, Post-hoc-
Analyse: I/I1I p<0,01, alle anderen Korrelationen>0,05),
KK=Keratokonus, FD=Fuchs Endotheldystrophie ohne
Linsenoperation, FD IOL=Fuchs Endotheldystrophie mit
Linsenoperation, BKP=Bullose Keratopathie nach Linsenoperation.

29



D {ila

FD IOL (lIb)

)

s '}

8

C

0 BKP (Ill)
@

cC ,6 1

©

| S

|_

—

()

—

(_U 14.

X

o

C

< 5,

0,0 _ _ _ _ _ _
0 300 600 900 1200 1500 1800

Tage seit Keratoplastik

Abbildung 3.2  Anteil klarer Transplantate (Log-Rank-Test: I, Ila, IIb/III p<0,001,
I/IIb p<0,01), KK=Keratokonus, FD=Fuchs Endotheldystrophie ohne
Linsenoperation, FD IOL=Fuchs Endotheldystrophie mit
Linsenoperation, BKP=Bullose Keratopathie nach Linsenoperation
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Anteil der Transplantate ohne Immunreaktionen bei denselben
Patienten wie in Abbildung 1 (Log-Rank-Test: I/III p<0,05),
KK=Keratokonus, FD=Fuchs Endotheldystrophie ohne
Linsenoperation, FD IOL=Fuchs Endotheldystrophie mit
Linsenoperation, BKP=Bullose Keratopathie nach Linsenoperation.
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Abbildung 3.4  Triibungsursachen in den einzelnen Gruppen. Priifung auf statistische
Signifikanz: c2-test: p<0,0001

Tabelle 3.1 Einflussfaktoren auf die Stiarke des Endothelzellverlustes
Koeffizient p-Wert

Patientenalter -0,29 <0,001
Spenderalter -0,25 0,003
Postmortem Zeit der Transplantate -0,063 0,43
Endothelzelldichte der Transplantate

nach Kultur 0,24 0,019
Kulturdauer 0,002 0,98
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der Migration von Spenderendothelzellen in
Richtung Wirtshornhaut auf den chronischen Endothelzellverlust nach perforierender
Keratoplastik zu charakterisieren. Bei allen in dieser Studie untersuchten 715 Patienten
wurde eine Erstkeratoplastik in avaskuldrer Wirtshornhaut durchgefiihrt. Keiner der
Patienten wies Risikofaktoren hinsichtlich des klaren Transplantatiiberlebens wie z.B.
eine okuldre Herpesanamnese, schwere Tranenfilmstérungen oder eine
Glaukomanamnese auf. Die Abschitzung des Endothelzellverlustes erfolgte durch die
fiir jeden Patienten individuell bestimmte Zerfallskonstante der Endothelzelldichte
(Bohringer 2000, Langenbucher 2000). Diese Art der Auswertung als
Langsschnittuntersuchung hat den Vorteil, dass sie von der Nachbeobachtungszeit
unabhingige Ergebnisse liefert, und Verzerrungen durch systematisches Ausscheiden
aus der Nachbeobachtung zum Ende der Studie hin vermeidet. So ist davon auszugehen,
dass die unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten der Studiengruppen keinen Einfluss
auf das Studienergebnis haben.

Der Endothelzellverlust war bei Keratokonuspatienten statistisch signifikant geringer
als bei den Patienten mit bulloser Keratopathie. Bisher existieren unseres Wissens nur
wenige Studien, in denen der postoperative Endothelzellverlust mit Grunderkrankungen
in Beziehung gesetzt wurde (Culbertson 1982, Ing 1998, Langenbucher 2000, Obata
1991). Einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Keratoplastikindikationen
ohne und mit geschddigtem Wirtsendothel konnte keine dieser Studien hinsichtlich des
postoperativen Endothelzellverlusts nachweisen (Culbertson 1982, Ing 1998,
Langenbucher 2000, Obata 1991). Eine wichtige Ursache hierfiir konnen
Umverteilungsprozesse vom Transplantat auf die Wirtshornhaut sein (Olsen 1977). Bei
Wirtshornhduten mit Keratokonus ist die Endothelzelldichte hoch, und stellt so eine
Wanderungsbarriere fiir das Transplantatendothel dar, sodass die
Transplantatendothelzellen zentral auf dem Transplantat verbleiben. Im Gegensatz dazu

ist die Wirtshornhaut von Bullosa-Patienten von Endothelzellen nahezu vollstindig
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entvolkert und fordert die Migration / Gro8enzunahme der Transplantatendothelzellen.
So wird vom Wiederaufklaren der Wirtshornhaut nach perforierender Keratoplastik
berichtet (Groh 1999). Neben Endothelumverteilungen konnten moglicherweise auch
Spender- und Empféngeralter, der Anteil der Transplantate aus der Organkultur und die
Nachbeobachtungszeit das Studienergebnis beeinflusst haben, denn diese Parameter
waren zwischen den Studiengruppen statistisch signifikant unterschiedlich (Tabelle

2.1). Der Einfluss des Spender- und Empfangeralters diirfte allerdings sehr begrenzt
sein, da zwischen jungen Keratokonuspatienten (Gruppe I), die mit Transplantaten
junger Spender versorgt wurden, und alten Patienten mit Fuchs Endotheldystrophie
(Gruppen Ila/Ilb), die mit Transplantaten alter Spender versorgt wurden, kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Endothelzellverlustes bestand. Die Kulturart
(Organkultur oder Kurzzeitkultur) beeinflusst nach einstimmiger Literaturmeinung den
chronischen Endothelzellverlust nicht (Frueh 2000, Hagenah 1997, Nguyen 1999).
Vorausgehende oder simultan mit der Keratoplastik durchgefiihrte Linsenoperationen
diirften ebenso wenig einen gesteigerten Endothelzellverlust in den Studiengruppen
bedingen. Als Indiz hierfiir kann wiederum auf statistisch nicht signifikant
unterschiedliche Endothelzellverlustwerte von Keratokonuspatienten ohne
Kataraktoperationen (Gruppe I) und Patienten mit Fuchs Endotheldystrophie ohne/mit
Kataraktoperationen (Gruppen Ila/IlIb) verwiesen werden (Abbildung 3.1). Denkbar ist
aber ein Einfluss eines milden intraokularen Reizzustandes in der Vorderkammer auf
das Transplantatendothel der Patienten mit bulloser Keratopathie (Gruppe I1I). Zwar
wiesen alle Patienten der Studie an der Spaltlampe eine ,,ruhige Vorderkammer auf. Da
aber keine Laser-Tyndallometrie durchgefiihrt wurde (Kiichle 1994), kann ein
minimaler Reizzustand letztlich nicht ausgeschlossen werden.

Die schlechte Prognose perforierender Transplantate in Augen mit bulléser
Keratopathie war in diesem Maf3e bislang nicht in der Literatur belegt (Price 1991).
Sechs Jahre postoperativ waren gerade einmal 69% dieser Transplantate klar. Der
Unterschied zu den anderen Studiengruppen war statistisch hochsignifikant. Lediglich
Williams und Mitarbeiter berichteten mit 52-63% klaren Transplantaten 5 Jahre
postoperativ {iber dhnlich schlechte Ergebnisse (Williams 1997). Ursachen dieser
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schlechten Prognose sind eine im Vergleich zu den anderen Studiengruppen statistisch
leicht signifikant hohere Inzidenz fiir Immunreaktionen und eine erhohte
Wabhrscheinlichkeit fiir eine - und das ist mit den Ergebnissen der Endothelanalyse

kompatibel - Endothelerschopfung.
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5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend scheint eine Migration von Transplantatendothelzellen in Richtung
Wirtshornhaut eine Hauptursache des im Vergleich zum Keratokonus oder zur Fuchs
Endotheldystrophie erhdhten Endothelzellverlustes bei bulloser Keratopathie zu sein.
Dieser erhohte Migrationsverlust verstirkt den vermutlich immunologisch bedingten
Basisverlust und ist mitverantwortlich fiir die langfristig deutlich eingeschrinkte
Prognose im Hinblick auf das klare Transplantatiiberleben dieser Patienten. Also sollte
versucht werden, diesen Patienten ein Transplantat mit moglichst hoher
Endothelzelldichte zuzuweisen um diesen negativen Faktor auszugleichen. Weiterhin
kann ein moglichst groles Transplantat mit entsprechend vielen {ibertragenen
Endothelzellen ebenfalls von Vorteil sein. Dieser Vorteil sollte allerdings nicht mit
einer erhdhten Immunogenitét bei limbusnaher Position eines iibergroflen

Transplantates erkauft werden.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Der chronische Endothelzellverlust perforierender Hornhauttransplantate
ist ein seit langem bekanntes Phinomen. Als Hauptursache werden an der Spaltlampe
nicht sichtbare immunologische Reaktionen vermutet. Zusitzlich wurden in der
Vergangenheit aber auch Umverteilungen von Spenderendothelzellen in Richtung
Wirtshornhaut diskutiert. Dieser letztgenannte Aspekt wurde von mir in drei
homogenen Patientengruppen untersucht, die sich wahrscheinlich weniger in ihrer
Neigung zu immunologischen Reaktionen, sehr wohl aber in der Neigung zur Migration
von Transplantatendothelzellen in Richtung Wirtshornhaut unterscheiden. Patienten und
Methoden: Patienten mit Keratokonus ohne Kataraktchirurgie (Gruppe I mit geringer
Neigung zu Endothelzellumverteilungen), Patienten mit Fuchs Endotheldystrophie
ohne/mit Kataraktchirurgie (Gruppen Ila/IIb mit méBiger Neigung zu
Endothelzellumverteilungen) und Patienten mit bulloser Keratopathie nach
Kataraktchirurgie (Gruppe III mit groB8er Neigung zu Endothelzellumverteilungen)
wurden in die Studie eingeschlossen. In I wurden 273, in Ila 89, in IIb 165 und in III
188 Patienten mit einer perforierenden Erst-Keratoplastik in avaskuldrer Wirtshornhaut
versorgt. Patienten mit Glaukom oder weiteren intraokularen Operationen nach der
Keratoplastik wurden von der Studie ausgeschlossen. Das klare Transplantatiiberleben
wurde ebenso wie der Anteil der Transplantate ohne Immunreaktionen nach Kaplan und
Meier geschitzt. In die Endothelanalyse wurden 76 Patienten aus I, 18 Patienten aus Ila,
41 Patienten aus IIb und 23 Patienten aus III einbezogen, die keine Immunreaktion im
postoperativen Verlauf erlebten und bei denen jeweils wenigstens drei postoperative
Endothelzelldichtewerte aus dem Transplantatzentrum vorlagen. Ergebnisse: Der
jahrliche relative Endothelverlust betrug in I 14,0+£19,0%, in 1la 17,0£19,1%, in IIb
20,8+18,2% und in II1 29,4+17,6% (ANOVA, p<0,01). Sechs Jahre postoperativ waren
in 1 99%, in Ila 98%, in IIb 93% und in 111 69% der Transplantate klar (Log-Rank-Test,
p<0,001). In demselben Zeitraum waren in I 88%, in I1a 86%, in IIb 83% und in III 81%
der Transplantate frei von an der Spaltlampe sichtbaren Immunreaktionen (Log-Rank-

Test, p<0,05). Schlussfolgerungen: Eine Migration von Transplantatendothelzellen in
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Richtung Wirtshornhaut scheint nach diesen Ergebnissen eine Hauptursache des im
Vergleich zum Keratokonus oder zur Fuchs Endotheldystrophie deutlich erhdhten
Endothelzellverlusts bei bulloser Keratopathie zu sein. Dieser erhohte Migrationsverlust
verstirkt den vermutlich immunologisch bedingten Basisverlust und ist
mitverantwortlich fiir die langfristig deutlich eingeschridnkte Prognose im Hinblick auf
das klare Transplantatiiberleben dieser Patienten. Also sollte versucht werden, diesen
Patienten ein Transplantat mit mdglichst hoher Endothelzelldichte zuzuweisen um
diesen negativen Faktor auszugleichen. Weiterhin kann ein moglichst grof3es
Transplantat mit entsprechend vielen iibertragenen Endothelzellen ebenfalls von Vorteil
sein. Dieser Vorteil sollte allerdings nicht mit einer erhhten Immunogenitét bei

limbusnaher Position eines iibergroen Transplantates erkauft werden.
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