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1. Glossar

IR
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TPL
HH

dpt

FED
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DMEK
DSAEK
DALK
GTS
CD8
MHC-I
NV

FA
OCT-A
VEGF
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HEED
ROI
WZW
TGFBI

Visus c.c.

Immunreaktion

Perforierende Keratoplastik
Transplantat

Hornhaut

Keratoplastik

Dioptrien

Keratokonus

Fuchs'sche Endotheldystrophie
Herpes-simplex Virus

Descemet membrane endothelial keratoplasty

Descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty

Deep anterior lamellar keratoplasty

Guided trephine system

Cluster of Differentiation 8

Major Histocompatibility Complex-I
Neovaskularisationen
Fluoreszenz-Angiographie

Optische Kohdrenztomographie-Angiographie
Vascular endothelial growth factor
Universititsklinikum des Saarlandes
Hornhaut-Endothelial-Epithelial-Dekompensation
Region of interest

Weil3-zu-Weil3

Transforming growth factor beta-induced

Visus cum correctione



2. Zusammenfassung

2.1 Zusammenfassung

Hintergrund. Die Immunreaktion nach perforierender Keratoplastik stellt eine
schwerwiegende Komplikation mit hohem Risiko des Transplantat-Verlustes dar. Ziel dieser
Studie war es, insbesondere den Einfluss der Transplantat-Grofe und -Zentrierung auf das
Auftreten einer Immunreaktion mithilfe préziser Messmethoden zu analysieren und zu

bewerten.

Patienten und Methoden. In diese retrospektive Studie wurden insgesamt 2133 Patienten
eingeschlossen, welche im Zeitraum von Januar 2009 bis Juli 2019 eine perforierende
Keratoplastik erhalten haben. Es wurden folgende Zielgroen analysiert: Haufigkeit einer
Immunreaktion, Transplantat-Herkunft, Spender- und Patientenalter, Grunderkrankung,
Trepanationsmethode, Hornhaut-Durchmesser, Flachenverhdltnisse von Transplantat zu
Empfinger-Hornhaut und die Rolle der Transplantat-Zentrierung. Letztere wurde mithilfe von

Abstandsmessungen zum vaskularisierten Limbusrand an vier verschiedenen Stellen analysiert.

Ergebnisse. Insgesamt erlitten 8,25% der Patienten eine Immunreaktion im
Beobachtungszeitraum. Diese trat durchschnittlich am haufigsten im zweiten postoperativem
Jahr auf. Das Auftreten einer Inmunreaktion korrelierte signifikant (p < 0,001) positiv mit dem
Verhiltnis von Transplantat-Grof3e und Empfanger-Hornhaut-GroBe. Auflerdem konnte eine
signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten einer Immunreaktion und einem geringen
Abstand des Transplantat-Randes zum Limbus an den Stellen oben (p = 0,013) und unten (p <
0,001) festgestellt werden. Insbesondere zeigte sich anhand des Korrelationskoeffizienten ein
starkerer Zusammenhang fiir den unteren Limbusrand. Es konnte keine signifikante Korrelation
zwischen dem Auftreten einer Inmunreaktion und den Parametern Transplantat-Herkunft (p =
0,256), Spenderalter (p = 0,072), Grunderkrankung (p = 0,22) und Trepanationsmethode (p =
0,472) festgestellt werden.

Schlussfolgerung. Eine Immunreaktion nach perforierender Keratoplastik ist eine nicht seltene
Komplikation, die signifikant mit der Transplantat-GroBe und -Zentrierung zusammenhéngt.
Ein im Verhéltnis zur Empfénger-Hornhaut grofl gewéhltes Transplantat sowie die Ndhe des

Transplantat-Randes zum vaskularisierten Limbus oben und unten korrelieren signifikant mit
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dem Auftreten einer Immunreaktion. Es handelt sich dabei um bedeutende Risikofaktoren fiir
das Transplantat-Uberleben, welche von mikrochirurgischer Seite aus beeinflussbar sind und

sich zukiinftig moglicherweise weiter optimieren lassen.

2.2 Abstract

Background. Immune reaction after penetrating keratoplasty is a serious complication with a
high risk of graft failure. The aim of this study was to analyze and evaluate the risk factors for

an immune reaction, in particular, the influence of graft size and centration.

Patients and Methods. A total of 2133 patients who underwent penetrating keratoplasty
between January 2009 and July 2019 were included in this retrospective study. The following
endpoints were analyzed: Frequency of immune reaction, graft origin, donor and patient age,
underlying disease, trephination method, corneal diameter, ratio of the graft size to the recipient
cornea size. In addition, the role of graft centration, with the help of distance measurements of

the graft margins to the vascularized limbus at four locations, was investigated in detail.

Results. Overall, 8.25% of patients suffered immune reaction during the observation period.
Immune reaction was observed most frequently in the second postoperative year. The occurence
of immune reaction correlated significantly (p < 0.001) with the ratio of the graft size to the
recipient cornea size. In addition, a statistically significant correlation was found between the
occurrence of an immune reaction and a small distance to the limbal margins superior (p =
0,013) and inferior (p < 0,001). In particular, the correlation coefficient was larger at the inferior
limbus. No significant correlation was found between the occurrence of an immune reaction
and the parametres graft origin (p = 0.256), donor age (p = 0.072), underlying disease (p =
0.22) and trephination method (p = 0.472).

Conclusion. Immune reaction after penetrating keratoplasty is a not rare complication
significantly related to graft size and centration. A large graft chosen in relation to the recipient
cornea and the proximity of the graft to the vascularized limbus at the inferior and superior sites
correlate significantly with the occurrence of immune reaction. These are important risk factors
for graft survival, which can be influenced by the corneal microsurgeon and may be further

optimized in the future.
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3. Einleitung

3.1. Aufbau der Hornhaut

Die Hornhaut (HH) bildet nicht nur einen zentralen Bestandteil der Sehfihigkeit des
menschlichen Auges, sie stellt auBerdem die dullerste Begrenzung des Auges dar und trigt zu
dessen Schutz bei. Bestehend aus avaskuldrem und transparentem Gewebe mit regelmifBiger
Oberflache, ist die Integritit der HH Voraussetzung fiir die Funktionalitit des optischen
Systems [17,71]. Zusammen mit der Lederhaut (Sklera) bildet die HH die du3erste Schicht des
Auges. Sie wird zirkuldr durch ein Netz aus Limbusstammzellen von der Sklera abgegrenzt.
Ihre Oberflache hat eine stirkere sphérische Wolbung als die der Sklera. Die HH zeigt in der
Regel horizontal eine elliptische Form und misst einen Durchmesser von durchschnittlich etwa
11,5 mm (10-13 mm) Weil-zu-Weill (WZW)-Abstand beim Erwachsenen [55]. Durch ihre
Woélbung und den eigenen Brechindex von 1,33 (im Vergleich zum Brechindex der Luft von
1,0), tragt die HH mit insgesamt 43 Dioptrien (dpt) den groten Teil zur Gesamtbrechkraft des
Auges (etwa 60 dpt) bei [23]. Histologisch besteht die HH von auflen nach innen aus mehreren

abgrenzbaren Schichten, die in Abbildung 1 veranschaulicht werden.

] - Epithelium

— Bowman's layer

- = - i Stroma

) Descemet's
gaf- membrane

‘Endothelium

Abbildung 1: Aufbau der Hornhaut (Bildquelle:
https://www.transplant.ch/fileadmin/ _processed /1/b/csm_Bild01 148518c74b.png, zugegriffen:
13.04.2022)
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Die duBlerste Schicht bildet das HH-Epithel, eine Schutzbarriere gegen duflere Einfliisse,
welches stets von einem Trianenfilm mit einer Lipidschicht bedeckt ist. Dieser bildet einen
weiteren mechanischen Schutz und sorgt fiir die stetige Sauerstoffzufuhr und den Erhalt der
Integritdit der HH. Bei den Zellen des HH-Epithels handelt es sich um die einzigen
regenerationsfiahigen Zellen der gesamten HH. In der basalen Schicht des mehrschichtig
unverhornten Plattenepithels wird durch limbale Stammzellen die stindige Regeneration und
Erneuerung der Epithelzellen ermdglicht [1,36].

Die basalen Epithelzellen sitzen der Bowman-Lamelle auf. Diese feste Schicht besteht aus
kollagenem Bindegewebe und grenzt HH-Epithel und Stroma voneinander ab.

Das anliegende HH-Stroma ist mit ca. 550 pm die dickste Schicht der HH. Diese zellarme
Schicht besteht grofitenteils aus Wasser, Glykosaminoglykanen und kollagenem Bindegewebe
vom Typ I und III. Die Kollagenfibrillen haben stets eine konstante Dicke. Sie sind eng und
streng parallel nebeneinander angeordnet. Ein weiteres sehr wichtiges Merkmal ist die
Abwesenheit von Blutgefdlen. Durch diese besondere Struktur des Stromas wird die hohe
Transparenz und Festigkeit der HH gewihrt [21].

Nach innen wird das Stroma durch die Descemet-Membran begrenzt. Hierbei handelt es sich
um eine sehr robuste Membran aus elastischen Fasern (Kollagen Typ IV und Laminin), die im
Laufe des Lebens zunehmend an Dicke gewinnt. Seit einer Entdeckung der Forschungsgruppe
Dua et al. im Jahr 2013, wird die Existenz einer weiteren ,,Pre-Descemet-Layer" zwischen
Stroma und Descemet-Membran, diskutiert [42]. Diese, nach dem Entdecker benannte, ,,Dua-
Schicht" (in Abbildung 1 nicht dargestellt) wird als eine neue, abgrenzbare, azellulire und
robuste Schicht zur Abgrenzung von Stroma und Descemet-Membran beschrieben [19].

Der Descemet-Membran sitzt die hinterste Schicht der HH, das einschichtige Endothel auf.
Dem Endothel kommt eine wichtige Pumpfunktion zu. Durch aktive Transportsysteme wird der
Einstrom von Kammerwasser in das HH-Stroma reguliert. Diese stetige Entquellung des HH-
Stromas sorgt fiir die Aufrechterhaltung der HH-Transparenz. Die Dichte der endothelialen
Zellen spielt eine wichtige Rolle fiir diese Funktion. Die Endothelzelldichte bei jungen
Menschen betrdgt in der Regel etwa 3500 Zellen/'mm?. Im Alter oder bei verschiedenen
Erkrankungen sowie operativen Eingriffen kommt es regelhaft zu einer Abnahme der
Endothelzelldichte. Damit geht eine Abnahme der endothelialen Pumpleistung einher und es
kommt zu einem zunehmendem Ungleichgewicht zwischen Einstrom von Kammerwasser in
das HH-Stroma und aktivem Herauspumpen. Ab einer Dichte von <800 Zellen/mm? besteht die

Gefahr einer HH-Dekompensation und Eintriibung [23].
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3.2. Grunderkrankungen

Im Folgenden werden verschiedene Grunderkrankungen der HH beschrieben, welche haufige

Indikationen fiir die Durchfiihrung einer Keratoplastik (KPL) darstellen.

3.2.1. Wolbungsanomalien der Hornhaut

Es gibt verschiedene Grunderkrankungen, die mit einer Verdnderung der HH-Wolbung
einhergehen. Die hdufigste Wolbungsanomalie stellt dabei der Keratokonus (KK) dar. Die
Erkrankung hat eine Inzidenz von etwa 1:2000 und tritt in der Regel erstmalig wahrend der
Pubertit auf [65]. Der KK verlduft progressiv und ist definiert als ,.kugelformige Vorwolbung
der HH-Mitte mit Verdiinnung der HH und Triibung des HH-Parenchyms [23]", die auf eine
Schwiiche des Kollagens und somit des HH-Stiitzgeriistes zuriickgeht. Atiologisch wird eine
multifaktorielle Genese diskutiert, wobei eine genetische Disposition, eine Assoziation mit
anderen systemischen und ophthalmologischen Erkrankungen (z.B. Trisomie 21,
Kollagenosen, Retinopathia pigmentosa), aber auch immunologische und verhaltensassoziierte
Faktoren (z.B. exzessives Augenreiben bei Allergie) eine Rolle spielen [24]. Symptomatisch
duBert sich die Erkrankung vor allem durch eine Myopisierung und einen hohen irreguldren
Astigmatismus mit Visusminderung, welcher sich nicht durch eine Brille korrigieren ldsst. Die
Diagnosestellung erfolgt zum einen durch das klinische Bild, zum anderen lassen sich in der
apparativen Diagnostik verschiedene Charakteristika erkennen. Teilweise ldsst sich bereits
makroskopisch eine kegelformige Vorwdlbung der HH erkennen, wie in Abbildung 2
dargestellt.
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Abbildung 2: Makroskopisch erkennbare kegelformige Hornhaut-Vorwolbung bei Keratokonus
(Bildgquelle: Grehn F (2019) Augenheilkunde. 32. Auflage. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg New
York, S. 174)

Spaltlampenmikroskopisch konnen sich unter anderem eine zentrale Stromaverdiinnung sowie
feine vertikale Falten entlang der Descemet-Membran (sog. ,,Vogt-Linien") zeigen.
Topographische Methoden konnen zur genauen Bestimmung der verschiedenen
Kriimmungsradien angewendet werden und stellen vor allem in der KK-Fritherkennung einen
wichtigen diagnostischen Bestandteil dar [24,65]. Die Therapie richtet sich nach dem
Erkrankungsstadium. In der Frithphase konnen zunichst formstabile Kontaktlinsen eingesetzt
werden. Bis zu einer gewissen HH-Restdicke sind auflerdem verschiedene Crosslinking-
Verfahren zur Verstirkung der HH-Kollagen-Vernetzung eine Option [72]. Bei einem
fortgeschrittenem KK oder Kontraindikationen gegen andere therapeutische Moglichkeiten
stellt die KPL die Therapie der Wahl dar [23]. Je nach individuellem Befund kommen die
perforierende Keratoplastik (PKP) oder die deep anterior lamellar keratoplasty (DALK) als
bevorzugte KPL-Verfahren infrage [26]. Die verschiedenen KPL-Verfahren werden in
Abschnitt 3.4. genauer erldutert.
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3.2.2 Hornhaut-Dystrophien

Als HH-Dystrophien werden hereditdre Storungen des HH-Stoffwechsels bezeichnet, die
progredient verlaufen und mit einer Strukturverdnderung bis hin zur HH-Eintriilbung
einhergehen. Je nach betroffenem Bereich werden epitheliale und subepitheliale Dystrophien,
epithelial-stromale TGFBI-Dystrophien, stromale Dystrophien und endotheliale Dystrophien
unterschieden [80]. Im Folgenden soll genauer auf die hdufigste Form der Dystrophien, die
Fuchs'sche-Endotheldystrophie (FED), eingegangen werden. Sie stellt weltweit die hiufigste
Indikation zur KPL dar [47]. Es handelt sich um eine beidseitige Erkrankung des HH-
Endothels, bei der es zu einer progressiven Abnahme der Endothelzellzellen kommt und diese
so ihrer Funktion der Entwésserung des HH-Stromas nicht mehr nachkommen kdnnen.
Dadurch ist der HH-Stoffwechsel an einer wichtigen Stelle gestort und es kommt langfristig zu
einer Aufquellung und Eintriibung des Stromas, einhergehend mit einem Visusverlust.
AuBerdem kommt es insgesamt zu einer Strukturverdnderung mit Zunahme der zentralen HH-
Dicke [78]. Diagnostisch lassen sich diese Verdnderungen in der Spaltlampen-Untersuchung
oder mithilfe der Endothelzellmikroskopie erkennen. Ein Bild der FED in der
Spaltlampenuntersuchung ist in Abbildung 3 zu sehen. Charakteristisch ist das zentral betonte
Auftreten von dunklen ,, Tropfen" innerhalb des Endothels, was als Cornea guttata bezeichnet
wird. Im Krankheitsverlauf lésst sich zudem mikroskopisch eine zunehmende
Formverdnderung der Endothelzellen erkennen. Die regelhafte hexagonale Form der Zellen
kann nicht mehr aufrechterhalten werden und es kommt zu einem polymorphen Muster des
Endothels. Therapeutisch kommen verschiedene Methoden der KPL in Frage. Wéhrend friither
lange Zeit die PKP als therapeutischer Goldstandard galt, kommen heute vor allem
minimalinvasive Verfahren wie die Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK)

zum Einsatz [15].

Abbildung 3: Spaltlampenmikroskopische Untersuchung der Fuchs'schen Endotheldystrophie (FED)
(Bildquelle: eigenes Bild)
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3.2.3. Infektiose Hornhaut-Erkrankungen

Als infektiose HH-Erkrankungen werden in dieser Studie Erkrankungen unterschiedlicher
Genese zusammengefasst, die alle zu einer Entziindung der HH (Keratitis) mit Ulkusbildung
fithren konnen. Die hdufigste Form stellt die bakterielle Keratitis dar, die vor allem durch
Staphylokokken oder Streptokokken, aber auch immer hiufiger durch Mischinfektionen
verursacht wird [53]. Wichtige Risikofaktoren sind u.a. das Tragen von Kontaktlinsen,
refraktive HH-chirurgische Eingriffe oder okuldre Traumata. Klinisch duflern die Patienten vor
allem lokale Schmerzen sowie ein Fremdkdrpergefiihl, auBerdem kommt es zur Bildung eines
eitrigen Sekretes. Eine bakterielle Keratitis kann verschiedene Verlaufsformen annehmen, vom
punktformigen Befall des Epithels bis hin zum sich schnell zum HH-Stroma ausbreitendem
Defekt, dem HH-Ulkus. Die Therapie besteht je nach Auspridgung der Keratitis in der lokalen
Applikation von antibiotischen Augentropfen und Steroiden. Bei ausgepréigten Befunden sowie
bei einer bestehenden Gefahr der HH-Perforation sollte friithzeitig eine KPL erfolgen [32].

Eine weitere Ursache fiir eine Infektion des HH-Gewebes kann eine Reaktivierung des Herpes-
simplex-Virus (HSV) aus dem Ganglion trigeminale sein. Diese virale Form der Keratitis kann
ebenfalls verschiedene Erscheinungsformen aufzeigen, die Riickschliisse auf die betroffene
HH-Schicht zulassen. Man unterscheidet die epitheliale Keratitis (Keratitis dendritica), von der
stromalen (Keratitis herpetica interstitialis) und der endothelialen (Keratitis disciformis)
Keratitis, mit jeweils weiteren Subformen [3]. Klinisch gemeinsam ist den verschiedenen
Formen eine ipsilateral verminderte HH-Sensibilitit sowie eine Visusminderung.
Therapeutische Moglichkeiten bestehen in der lokalen und/oder systemischen Applikation von
Virustatika und Steroiden. Bei ausgepriagten oder therapierefraktiren Befunden besteht die
Indikation zur elektiven oder notfallmdBigen KPL. Weitere seltene aber schwerwiegende
Formen der Keratitiden stellen die durch Protozoen ausgeloste Akanthamdbenkeratits sowie
die mykotische Keratitis dar. Bei beiden Formen ist eine frithzeitige Diagnosestellung

entscheidend zur rechtzeitigen Einleitung einer addquaten Therapie [54,73].

3.2.4. Hornhaut-Narben

HH-Narben konnen aufgrund von vielen verschiedenen Ursachen entstehen und eine KPL-
Indikation darstellen. Wie bereits in Abschnitt 3.2.3. erwdhnt, kommt es teilweise zu
therapierefraktdren Herpesvirus-Infektionen mit persistierenden Epitheldefekten und
Narbenbildung. Diese konnen einige Komplikation nach sich ziehen und unter anderem das

Risiko einer HH-Eintriibung oder der Bildung einer Descemetocele erhohen [5]. Bei diesen



17

Verldufen stellt die PKP eine Therapieoption dar, allerdings geht der postoperative Verlauf

hierbei oft mit mehr Komplikationen einher als bei anderen KPL-Indikationen.

3.3. Keratoplastik — Allgemeines

Der Ersatz einer eingetriibten, verformten oder anderweitig in ihrer Funktion eingeschrénkten
Patienten-HH durch eine homologe Spender-HH ist die élteste jemals durchgefiihrte
Gewebstransplantation in der Medizingeschichte. Vor mehr als 100 Jahren gelang Eduard Zirm
in Olmiitz (heute tschechische Republik) die erste totale KPL unter Verwendung einer
menschlichen Spender-HH [83]. Mittlerweile zdhlt die KPL zu den weltweit am héufigsten
durchgefiihrten Operationen iiberhaupt. Allein in Deutschland werden jéhrlich um die 9000
Hornhidute transplantiert [84]. An der Klinik fiir Augenheilkunde am Universitétsklinikum des
Saarlandes waren es im Jahr 2021 insgesamt 676 Hornhauttransplantationen. Die Tendenz ist
dabei stetig steigend. Abbildung 4 verdeutlicht diese Entwicklung und zeigt die Anzahl der
durchgefiihrten KPL in Homburg/Saar von 2000-2021. Allein ab dem Jahr 2006 wurden 5658
Hornhdute in Homburg/Saar transplantiert.
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Abbildung 4: Entwicklung der durchgefiihrten Keratoplastiken in Homburg/Saar von 2000-2021,
unterteilt in die verschiedenen Verfahren DMEK (Descemet membrane endothelial keratoplasty),
DSAEK (Descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty), DALK (Deep anterior lamellar
keratoplasty) und perforierende Keratoplastik (Bildquelle: Klinik fiir Augenheilkunde am
Universitdtsklinikum des Saarlandes UKS, Homburg)



18

Die KPL ist nicht nur die am héiufigsten, sondern auch die am erfolgreichsten durchgefiihrte
Gewebstransplantation tiberhaupt mit einer Erfolgsrate von iiber 90%. Griinde dafiir sind zum
einen die sich seit vielen Jahrzehnten weiterentwickelnden mikrochirurgischen Techniken und
Erfahrungen sowie zum anderen die besondere immunologische Stellung der HH selbst [28].
Die Operation ermdglicht es Patienten, die aufgrund einer Vielzahl an mdoglichen
Grunderkrankungen teilweise oder komplett erblinden, ihr Sehvermdgen wiederzuerlangen und

ist somit aus der modernen HH-Chirurgie nicht mehr wegzudenken.

3.4. Operationstechniken

Man unterscheidet lamelldre Operationstechniken, bei denen nur bestimmte Schichten der HH
ersetzt werden, von der PKP, bei der alle HH-Schichten (Epithel, Stroma und Endothel) durch
eine neue Spender-HH ausgetauscht werden. Die lamelldren Techniken finden seit 2010
Anwendung in der Augenheilkunde und lassen sich in Verfahren zum Ersatz posteriorer
Schichten, mit DMEK und Descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK),
sowie anteriorer Schichten (DALK) unterteilen [14,69]. Das eingesetzte Verfahren wird stets
individuell je nach Patient, Operationsindikation und verschiedenen anatomischen und
klinischen Parametern bestimmt. Bisheriger Goldstandard der verschiedenen HH-
Ersatzverfahren in den letzten Jahrzehnten war die PKP. In den letzten Jahren etabliert sich
jedoch ein Trend vermehrt zu lamelldren Operationstechniken [69]. In einer Studie von Park et
al. [49] wurden die eingesetzten Operationstechniken iiber zehn Jahre (von 2005 bis 2014) in
Amerika analysiert. Dabei fanden sie eine signifikante Senkung der durchgefiihrten PKP von
95% im Jahr 2005 auf 42% im Jahr 2014. Analog dazu ergab sich eine Steigerung der
eingesetzten lamelldren Verfahren von 5% in 2005 auf 58% in 2014. Flockerzi et al. [20] fanden
entsprechende Ergebnisse fiir die Entwicklung der KPL-Verfahren in Deutschland. Sie
untersuchten die angewandten Verfahren in ganz Deutschland von 2001 bis 2016. Hierbei
konnte gezeigt werden, dass die lamelldren Verfahren mit einem Anteil von 53% aller KPL im
Jahr 2014 erstmals mehr Anwendung fanden als perforierende Verfahren (47% in 2014). In
Deutschland kommt unter den lamelldren Verfahren die DMEK am héufigsten zum Einsatz.
Abbildung 5 veranschaulicht die Anwendungshiufigkeit der verschiedenen KPL-Verfahren in
Deutschland von 2010 bis 2020.
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Abbildung 5: Anzahl der durchgefiihrten Keratoplastik (KPL)-Verfahren in Deutschland von 2010 bis
2020, aufgeteilt in perforierende KPL, tiefe anteriore lamelldre KPL und posteriore lamelldre KPL
(Bildquelle: https://www.dog.org/wp-content/ uploads/2010/02/Deutsches-Keratoplastik-Register-
2020-Sektion-DOG-Kornea.pdf, zugegriffen: 30.03.2022)

Ursachen fiir diesen Wandel sind unter anderem verschiedene postoperative Komplikationen
nach PKP. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl das Risiko einer
AbstofBungsreaktion und einer TPL-Dezentrierung, als auch das Risiko eines hohen
postoperativen Astigmatismus und anderer Folgeerkrankungen (z.B. Sekundérglaukome) nach
PKP deutlich hoher war als nach den minimalinvasiven lamelldren Verfahren [29,63,69]. Die
lamelldren Verfahren zeigten zudem allgemein ein besseres Outcome beziiglich endothelialer
Gesichtspunkte, z.B. der Endothelzelldichte [37,82].

Zusammenfassend gilt weiterhin die Mallgabe, dass fiir jeden Patienten individuell und
abhingig von seiner Grunderkrankung das entsprechende Operationsverfahren gewihlt werden

sollte.
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3.4.1. Perforierende Keratoplastik

In Homburg/Saar erfolgten im Jahr 2021 etwa 57% (385 von 676 KPL) der KPL als PKP (s.
Abbildung 4). Bei dieser Methode werden unter Intubationsnarkose alle Schichten der HH
(Epithel, Stroma und Endothel) in ihrer gesamten Dicke durch eine neue Spender-HH ersetzt
(Abbildung 6). Sie ist deswegen vor allem bei Erkrankungen, die alle HH-Schichten betreffen
(z.B. KK, perforierende HH-Verletzungen) die Methodik der Wahl. Man unterscheidet
aullerdem zwischen elektiv und notfallmiBig durchgefiihrten PKP. Ein notfallméBiger Eingriff
erfolgt z.B. bei akuten Erkrankungen mit der Gefahr der HH-Perforation und wird als KPL a

chaud bezeichnet.
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Abbildung 6: Operationstechnik bei der perforierenden Keratoplastik: Ersatz aller Hornhaut (HH)-
Schichten durch eine neue Spender-HH (Bildquelle: https://augenklinik-saarland.de/ueber-uns/kfzh-
inkl-lions-hhb/hornhauttransplantation, zugegriffen: 30.03.2022)

3.4.2. Lamelldre Keratoplastik

Je nach den betroffenen Schichten, die ersetzt werden, unterscheidet man verschiedene
Verfahren der lamelldren KPL. Grundsitzlich erfolgt eine Unterteilung in Verfahren, welche
die hinteren (posteriore lamellire KPL) oder die vorderen Schichten der HH (anteriore
lamelldre KPL) ersetzen. Die lamelldren Verfahren kdnnen in Allgemein- oder Lokalanésthesie
durchgefiihrt werden. Zu den posterioren Verfahren zéhlen die DMEK, bei der selektiv die
hintere Endothel-/Descemet-Schicht ersetzt wird sowie die DSAEK, bei der eine diinne
Stromalamelle mit Endothel/Descemet ersetzt wird. Diese Verfahren sind indiziert bei
Erkrankungen, die das HH-Endothel betreffen, da sie dessen selektiven Ersatz durch gesundes
Spendergewebe ermodglichen. Vor allem die Fuchs-Dystrophie sowie die bullose pseudophake
Keratopathie gelten als hdufige Indikationen [41]. Das Verfahren der DMEK ist schematisch in
Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Operationstechnik bei der Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK):
Ersatz der hinteren Endothel-/Descemet-Membran (Bildquelle: https://augenklinik-saarland.de/ueber-
uns/kfzh-inkl-lions-hhb/hornhauttransplantation, zugegriffen: 30.03.2022)

Ein Verfahren zum anterioren Ersatz stellt die DALK dar. Hierbei wird eine vordere Lamelle
mit Stroma, Bowman-Membran und Epithel ersetzt (s. Abbildung §). Grundsétzlich kann die
DALK vor allem bei diversen Erkrankungen des HH-Stromas mit intaktem Endothel
angewendet werden. Zu den héufigen Indikationen zéhlt z.B. der fortgeschrittene KK. Unter
bestimmten Umstidnden, vor allem in Fallen von akuter Keratitis, wird die DALK der PKP
vorgezogen, da hierbei unter anderem ein geringeres Risiko fiir eine postoperative intraokulire

Inflammation gezeigt werden konnte [29].
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Abbildung 8: Operationstechnik bei der Deep anterior lamellar keratoplasty (DALK): Ersatz der
vorderen Lamelle mit Stroma, Bowman-Lamelle und Epithel (Bildquelle: https.//augenklinik-
saarland.de/ueber-uns/kfzh-inkl-lions-hhb/hornhauttransplantation, zugegriffen: 30.03.2022)

Unter den lamelldren KPL-Verfahren findet in Homburg/Saar vor allem die DMEK vermehrt
Anwendung. Wie in Abbildung 4 illustriert, wurde im Jahr 2021 ein Anteil von 41,4% der KPL
(280 von 676 KPL) als DMEK durchgefiihrt.
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3.5. Trepanationstechniken

Intraoperativ kann die Trepanation von Spender- und Empfinger-HH mithilfe von
verschiedenen mechanischen oder nicht-mechanischen Systemen erfolgen. In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass die Art der Trepanation einen entscheidenden Einfluss auf das
Auftreten verschiedener postoperativer Komplikationen, insbesondere auf die Transplantat
(TPL)-Zentrierung, hat [39,58]. Die mechanische Trepanation kann unter anderem mit dem
Hand- oder Motortrepan erfolgen. Sie stellte lange Zeit den Goldstandard in der
Hornhautchirurgie dar und wird aus diesem Grund auch héufig als ,,konventionelle" Methodik
bezeichnet. Seit einigen Jahren gewinnt jedoch die nicht-mechanische, lasergesteuerte

Trepanation mit dem Excimer- oder dem Femtosekundenlaser zunehmend an Bedeutung.

3.5.1 Nicht-mechanische Trepanation

In Homburg/Saar wird seit 2006 bevorzugt die nicht-mechanische Trepanation mittels 193-nm-
Excimerlaser eingesetzt. Diese hochprizise Methode ermdglicht das passgenaue Ausschneiden
und Adaptieren von TPL und Empfinger-HH. Die Zentrierung des Schnittes erfolgt dabei
mithilfe von 8 Orientierungszdhnchen am TPL-Rand, die mit limbuszentrierten radialen
Keratomiemarkierungen assoziiert werden [64,74]. Danach erfolgt die Fixierung des TPL
mithilfe von insgesamt 8 Situationsndhten, die an den Orientierungsziahnchen positioniert
werden. Die Anwendung dieser Methodik ermdglicht eine signifikante Reduktion der
horizontalen Torsion und vertikalen Verkippung des TPL. Dadurch wird zudem die
anschlieBende Verndhung, in der Regel mittels der doppelt fortlaufenden Kreuzstichnaht nach
Hoffmann (10-0 Nylon), erleichtert [64]. Ein postoperatives Bild eines Auges nach PKP mit
doppelt fortlaufender Kreuzstichnaht nach Hoffmann ist in Abbildung 9 dargestellt. Ein
weiterer entscheidender Vorteil der nicht-mechanischen Excimerlaser-Trepanation ist ein
signifikant besseres postoperatives Ergebnis beziiglich der TPL-Zentrierung und dem damit
einhergehenden Risiko eines hohen und/oder irreguléren postoperativen Astigmatismus [35].
Weitere Studien konnten zudem ein signifikant besseres Outcome beziiglich Visus,
Oberflichen-Symmetrie und Astigmatismus belegen als nach der konventionellen,

mechanischen Trepanation [2,58].
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Abbildung 9: Postoperatives Bild nach perforierender Keratoplastik mit doppelt fortlaufender
Kreuzstichnaht nach Hoffmann (Bildquelle: Klinik fiir Augenheilkunde am Universitdtsklinikum des
Saarlandes UKS, Homburg)

Seit 2001 findet eine weitere nicht-mechanische Methodik Anwendung in der kornealen
Mikrochirurgie. Der Femtosekundenlaser, mit einer Wellenldnge von 1023 nm, wurde anfangs
vor allem in der refraktiven Hornhautchirurgie verwendet. Uber die Jahre hat er jedoch
zunehmend an Bedeutung im Bereich der HH-Transplantationschirugie gewonnen [9]. Er
ermoglicht die Durchfithrung von sehr prédzisen und sicheren Schnitten in allen Ebenen der
Kornea, wodurch er sich zunédchst als interessante Alternative zur Ausfiihrung der lamelldren
KPL (v.a. DALK und DSAEK) erwies [27]. Im Bereich der PKP ermoglicht der
Femtosekundenlaser die Trepanation mithilfe von verschiedenen Stufenprofilen (z.B.
,Mushroom-shaped" oder ,,Zig-Zag"-Profil). Durch die verschiedenen individuell angepassten
Profile wird eine prdzise Adaption von Empfinger-HH und TPL mit einer geringeren
Nahtspannung erleichtert. Die Verwendung des Femtosekundenlasers bedeutet allerdings einen
deutlichen technischen und finanziellen Mehraufwand. Aullerdem zeigt sich das postoperative
Ergebnis beziiglich refraktiver ZielgroBen, Dezentrierung und Astigmatismus dhnlich wie nach
mechanischer Trepanation und signifikant schlechter verglichen mit den Ergebnissen nach
Excimerlaser-Trepanation. Aus diesen Griinden stellt die nicht-mechanische Trepanation mit

dem Excimerlaser insgesamt die liberlegene Methodik dar [66].
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3.5.2. Mechanische Trepanation

Zur Durchfiihrung einer mechanischen ,,konventionellen" Trepanation gibt es eine Auswahl an
verschiedenen Techniken (Handtrepan, guided trephine system (GTS) nach Krumeich, etc.).
Der wesentliche Unterschied zur nicht-mechanischen Lasertrepanation besteht in dem Kontakt
zur Kornea. Das Einwirken verschiedener axialer und radialer Krifte ldsst sich bei der
mechanischen Trepanation nicht vermeiden, dabei kommt es stets zu einer Kompression oder
Deformierung der Empfinger-HH [56,66]. Ein weiteres Problem nach mechanischer
Trepanation ist eine langsame Wundheilung und die Notwendigkeit von fest fixierten Nahten,
um die Stabilitdt des TPL zu gewihrleisten. Damit einher geht ein hohes Risiko fiir eine
Translations- und eine Rotationsinstabilitit mit Distorsion des TPL sowie das Risiko eines
hohen postoperativen Astigmatismus [11]. Heute kommt die mechanische Trepanation aus
diesen Griinden nur noch bei besonderen Indikationen zum Einsatz (z.B. besondere

Trepanationsdurchmesser oder zentrale Limbokeratoplastik) [9].

3.6. Immunologische AbstoBungsreaktionen

Die hohe Erfolgsrate der Transplantation von HH-Gewebe im Vergleich zu anderen Formen
der Transplantation beruht auf mehreren Ursachen. Bedeutsam sind zum einen die sich seit
vielen Jahren stetig weiterentwickelnden mikrochirurgischen Techniken und Moglichkeiten,
zum anderen spielt die besondere immunologische Stellung der HH eine entscheidende Rolle.
In der Literatur weist die Immunreaktionsrate nach PKP eine gro8e Spannweite von 3% bis
30% auf [29,74]. Diese Variation kommt dadurch zustande, dass die Immunreaktion (IR) ein
abhéngiger Faktor mit vielen Einflussvariablen ist. Je nach gewéhltem Patientenkollektiv,
Beobachtungszeitraum sowie vielfdltigen pré-, intra- und postoperativen Faktoren konnen die

IR-Raten stark variieren.

3.6.1. Immunologische Stellung der Hornhaut

Das sogenannte ,,Immunprivileg" der HH kommt durch ein Zusammenwirken verschiedener
Faktoren zustande. Ein wesentliches Merkmal der HH ist ihre Avaskularitét. Die Abwesenheit
von Blut- und LymphgefaBen im HH-Zentrum trigt entscheidend zu dem Immunprivileg bei.

Dieses Phanomen wurde erstmals bereits in den 1940er Jahren vom spiteren Nobelpreistriger

Sir Peter Medawar beschrieben. Der Wissenschaftler versuchte, korperfremdes Gewebe in die
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Vorderkammer von Hasenaugen einzubringen. Dabei machte er die Entdeckung dass Gewebe,
welches er nah an die Iris angebrachte, von Blutgefd3en penetriert wurde und es schlieBlich zu
einer AbstoBungsreaktion kam. Gewebe, welches an anderen Stellen angebracht und nicht mit
der Blutversorgung in Kontakt kam, konnte hingegen erfolgreich transplantiert werden.
Medawar zog aus dieser Beobachtung erstmals den Schluss, dass die Blutversorgung einen
essentiellen Bestandteil in der effizienten Immunabwehr des Organismus bildet [29,43].

In der menschlichen HH kommen weitere Mechanismen hinzu, die zusédtzlich eine aktive
Unterdriickung von inflammatorischen Zellen erreichen kénnen. Zum einen kann die
Ausschiittung sekretorischer Immunmodulatoren und immunsuppressiver Faktoren durch HH,
Irispigmentepithel und Retinapigmentepithel erfolgen. Weitere besondere Funktionen kommen
dem HH-Endothel zu. Uber gewisse Signalwege kann hier die Apoptose von CD8+-T-Zellen
induziert werden. Auflerdem wird nur ein geringes Level von MHC-I-Rezeptoren exprimiert,
sodass die Erkennung durch entsprechende Immunzellen erschwert ist [28,29].

Auch der HH-Limbus, also der Ubergang von Cornea zu Sklera, spielt eine wichtige Rolle. Hier
befinden sich die sogenannten Limbusstammzellen, welche ein Reservoir fiir verschiedene
Regenerations- und Reparaturprozesse des HH-Epithels darstellen. Im Gegensatz zur restlichen
Cornea sind die Limbusstammzellen an die Blutversorgung des Korpers angeschlossen. Es
handelt sich somit um die einzigen regenerationsfahigen Zellen der HH [36]. Ein Verlust oder
eine Insuffizienz der Limbusstammzellen flihrt zu einer Zerstorung des oberflachlichen HH-
Epithels und der limbalen Barriere und ist hdaufig Ursache von kornealen Neovaskularisationen
(NV), welche einen Hauptrisikofaktor fiir eine IR darstellen [22,36,67]. Fiir einen
Limbusstammzellverlust gibt es viele verschiedene Griinde. Héufig kommen sekundire
Ursachen, z.B. eine stattgehabte Verbrennung/Veritzung, eine Kontaktlinsen-Keratopathie
oder immunologische Erkrankungen, aber auch limbusnahe mikrochirurgische Eingriffe, vor
[44]. Wird also das TPL bei der PKP aufgrund von Dezentrierung oder Grof3e sehr nah an dem
vaskularisierten HH-Limbus eingebracht, erhoht sich damit auch das Risiko einer IR [18,59].

3.6.2. Risikofaktoren der Immunreaktion

Trotz den beschriebenen immunologischen Vorteilen der HH kommt es bei einer geringen
Anzahl an Patienten nach KPL zu Komplikationen bis hin zu einer schwerwiegenden IR mit
Folge des TPL-Verlustes. Es gibt viele bekannte Risikofaktoren, die mit dem Auftreten einer
solchen IR assoziiert sind. Manche der Faktoren sind von d&rztlicher Seite aus nicht

beeinflussbar, z.B. die Grunderkrankung oder der Immunstatus des Patienten [33,48]. Andere
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Risikofaktoren lassen sich wiederum von érztlicher Seite beeinflussen, was einen sehr
wichtigen Angriffspunkt in der Pravention von IR darstellt. Zu diesen beeinflussbaren Faktoren
zdhlt u.a. die sorgfiltige und individuelle Auswahl des passenden TPL. Dabei ist vor allem die
TPL-GroBe ein wichtiger Einflussfaktor [8,70]. Auch sind intraoperative Komplikationen,
Fadenlockerung oder Re-KPL prédisponierend fiir das Auftreten einer TPL-AbstoBung [25].

Je nach Grunderkrankung werden in der Literatur zum Teil Niedrig-Risiko- von Hoch-Risiko-
Operationen unterschieden. Als Niedrig-Risiko-Patienten werden dabei Patienten mit nicht-
vaskuldren und nicht-entziindlichen Grunderkrankungen bezeichnet, z.B. Patienten mit KK
oder FED. Eingeschlossen in die Hochrisikogruppe werden hingegen Patienten mit
entziindlichen oder vaskuldren Grunderkrankungen, insbesondere da diese eine hohere
Wabhrscheinlichkeit zur Ausbildung von kornealen NV aufweisen [29]. Eine Vaskularisation
des Empfianger-HH-Gewebes gilt als einer der Hauptrisikofaktoren fiir das Auftreten einer IR
[18]. Bestehen die Vaskularisationen bereits zum Zeitpunkt der Operation, spricht man von
einer Hochrisiko-KPL. Es kann aber auch im postoperativen Verlauf zu einer
GefidBeinsprossung kommen, die sich prinzipiell iiber alle vier HH-Quadranten ausbreiten kann.
Je mehr Quadranten betroffen sind, desto hdher ist das Risiko eines TPL-Versagens. Uber die
BlutgefiBe gelangen Immuneffektorzellen in das eigentlich avaskuldre HH-Gewebe zum TPL.
Diese sorgen fiir eine inflammatorische Reaktion bis hin zur immunologischen TPL-
AbstoBung. Es besteht eine direkte Korrelation zwischen Tiefe und Ausdehnung der
Vaskularisationen und dem Auftreten einer IR [18]. Die kornealen NV koénnen
spaltlampenmikroskopisch auf dem HH-Gewebe festgestellt werden. Zur genaueren Evaluation
von unter anderem der GefdBBbeschaffenheit und -tiefe und des Blutflusses kommen
angiographische Methoden, wie die Fluoreszenzangiographie (FA) oder seit einigen Jahren
auch die nichtinvasive optische Kohirenztomographie-Angiographie (OCT-A) zum Einsatz
[46]. Korneale NV sollten frithzeitig therapiert werden. Je nach Stadium und Ausdehnung gibt
es eine Vielzahl an therapeutischen Optionen. Zur initialen Therapie kommen vor allem
topische Steroide und Anti-VEGF-Injektionen infrage. Im weiteren Verlauf kann diese
Therapie beispielsweise iiber Laser- und Phototherapie, systemische Behandlung oder
biologische Therapieoptionen eskaliert werden [68]. Die Entwicklung und Anwendung neuer
Therapieoptionen ist Bestandteil zahlreicher Studien, da die kornealen NV trotz Behandlung

immer noch eine hiufige Ursache fiir korneale Eintriibbung und TPL-Versagen darstellen.
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3.6.3. Erscheinungsformen der Immunreaktion

Eine IR nach PKP kann sich klinisch in verschiedenen Formen &duflern und kann im Prinzip jede
HH-Schicht betreffen. Mit Abstand am héufigsten kommt es aber zu einer endothelialen
AbstoBung [50]. Hierbei wird klinisch die akute diffuse Form von der seltener vorkommenden
chronischen fokalen Form unterschieden. Die akute diffuse endotheliale IR betrifft das gesamte
TPL und spaltlampenmikroskopisch lassen sich retrokorneale Préizipitate an multiplen Stellen
nachweisen. Weitere Charakteristika sind ein generalisiertes TPL-Odem und der Nachweis von
Eiweiflen in der Vorderkammer als sog. Tyndall-Effekt [62]. Dem hingegen geht die chronische
fokale endotheliale IR typischerweise als sog. ,,Khodadoust-Linie" von einem Gefa3 am TPL-
Rand aus und breitet sich liber das Zentrum bis zum gegeniiberliegenden TPL-Rand aus. Die
O0dematosen TPL-Bezirke sind hierbei segmental scharf begrenzt und grenzen an vitales
Gewebe [31]. Die klinischen Erscheinungsbilder der beiden Formen der endothelialen IR sind

in Abbildung 10 dargestellt.

Abbildung 10: Erscheinungsformen der endothelialen Immunreaktion (IR). A: Akut diffuse
endotheliale IR nach Excimerlaser-Keratoplastik B: Chronisch fokale endotheliale IR nach
mechanischer Trepanation (Bildquelle: Szentmary N, Goebels S, El- Husseiny M, Langenbucher A,
Seitz B: Immunreaktionen nach Femtosekunden- und Excimerlaser-Keratoplastik. Klin Monbl
Augenheilkd. 2013 May,;230(5):486-9)
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3.7. Transplantat-Auswahl

Wie in Abschnitt 3.6.2. beschrieben, ldsst sich bereits durch die individuelle und sorgfiltige
praoperative TPL-Auswahl bei jedem Patienten das Risiko von postoperativen Komplikationen
und TPL-Verlust bedeutend reduzieren. Zunédchst ist die ausreichende Qualitdt des
Transplantates Voraussetzung fiir dessen Verwendung. Zur Sicherung der qualitativen
Anforderungen werden in der Hornhautbank priaoperativ verschiedene Analysen von Spender-
HH und -Serum durchgefiihrt. Die Hauptgriinde fiir eine TPL-Verwerfung sind dabei oftmals
eine nicht ausreichende Endothelqualitét mit einer Zelldichte von unter 2000 Zellen/mm?, eine
Kontamination des Kulturmediums oder eine positive Spenderserologie [33]. Des Weiteren
stellt die Auswahl der richtigen TPL-GroB3e eine praoperative Herausforderung dar. Von
optischen und immunologischen Gesichtspunkten betrachtet gilt hier der Leitsatz: ,,So grof3 wie
moglich, so klein wie notig" [63]. GroBere TPL (>8 mm) sind dabei hidufiger mit IR assoziiert,
da der TPL-Rand hierbei néher an den Limbusstammzellen der Empfanger-HH liegt. Kleinere
TPL (<7,5 mm) gehen dabei mit groBeren topographischen UnregelméfBigkeiten und einem
schlechteren funktionellen Outcome einher. So muss bei der individuellen TPL-Auswahl meist
ein Kompromiss eingegangen werden. In Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit
bestimmten Grunderkrankungen wie KK oder gittriger Dystrophie auf ein groBeres TPL
zurlickgegriffen werden kann, ohne das Risiko einer IR zu erhéhen [60]. Die Entscheidung
muss also stets individuell an die gegebenen Patienten- und Spender-Voraussetzungen

angepasst werden.
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3.8. Fragestellung

An der Klinik flir Augenheilkunde am Universititsklinikum des Saarlandes UKS in
Homburg/Saar steigt die Gesamtzahl der jéhrlich durchgefiihrten KPL kontinuierlich an, im
Jahr 2021 wurden insgesamt 676 KPL durchgefiihrt, wovon mehr als die Halfte (385
Interventionen) als PKP erfolgten. In vereinzelten Féllen kam es postoperativ zu einer IR mit
TPL-Eintriibung.

Ziel der vorgestellten Studie war es, retrospektiv sowohl die Patienten ohne IR, also auch die
von einer IR betroffenen TPL hinsichtlich pri-, intra- und postoperativer Gesichtspunkte zu
analysieren und miteinander zu vergleichen. Dabei sollen insbesondere die von
mikrochirurgischer Seite beeinflussbaren Risikofaktoren fiir eine IR betrachtet werden. Vor
allem die Faktoren der TPL-GroBe und -Zentrierung sollen mithilfe neuer préziser
Messmethoden analysiert werden und darauf basierende Handlungsempfehlungen fiir die
Zukunft formuliert werden, um die wenigen, aber schwerwiegenden TPL-Verluste nach KPL

weiter zu minimieren.

Nach Erhebung der Daten wurde in dieser Dissertation auf folgende Fragestellungen genauer

eingegangen:

1. Wie hoch war die Privalenz der IR und zu welchem Zeitpunkt trat sie durchschnittlich
auf?

2. Wie war die Verteilung von Patienten- und Spenderalter, TPL-Herkunft und den
einzelnen Grunderkrankungen der Patienten? Konnte hierbei ein Einfluss auf das
Auftreten einer IR festgestellt werden?

3. Welches war die bevorzugte Trepanationsmethode und wie beeinflusste diese das
Auftreten einer IR?

4. Welche Bedeutung hatten die Fliche von Empfianger-HH und TPL in mm? und deren
Verhiltnis zueinander?

5. Welche Bedeutung hatten die Lange von Empfanger-HH und TPL in vertikaler und
horizontaler Achse?

6. Welche Rolle kommt der TPL-Zentrierung, gemessen anhand des Abstandes des TPL
zum Empfanger-HH-Limbus oben, unten, nasal und temporal, zu? Gibt es Tendenzen
zur Dezentrierung in eine bestimmte Richtung die zu einem vermehrten Auftreten

einer IR gefiihrt haben?
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4. Patienten und Methoden

4.1. Studienkollektiv

Das Studienkollektiv dieser retrospektiven Studie bestand aus 2133 Patienten, welche im
Zeitraum von Januar 2009 bis Juli 2019 eine PKP an der Klinik fiir Augenheilkunde am
Universititsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar erhalten haben. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 27,7 + 21,7 Monate. Zu den Einschlusskriterien
fiir diese Studie zdhlte lediglich mindestens eine stattgehabte PKP im Beobachtungszeitraum.
Je nach analysierter Zielgrofle, konnte eine unterschiedliche Anzahl an Patienten in die
statistische Auswertung einbezogen werden. Grund dafiir war, dass nicht bei allen Patienten
vollstindige Daten zu dem entsprechenden Zielwert in der Datenbank vorlagen. Das
Studienkollektiv wurde im Rahmen der statistischen Auswertung in zwei Gruppen unterteilt.
Gruppe A mit Patienten, bei denen keine IR im Beobachtungszeitraum stattfand, und Gruppe
B mit Patienten, bei denen mindestens eine IR im entsprechenden Zeitraum beobachtet wurde.
Die verwendeten TPL wurden zum Grofteil von der klinikinternen Hornhautbank, dem Klaus
Faber Zentrum fiir Hornhauterkrankungen inkl. LIONS-Hornhautbank Saar-Lor-Lux,
Trier/Westpfalz, oder von verschiedenen externen Hornhautbanken in Deutschland oder
anderen europdischen Ldndern zur Verfligung gestellt. Die Studie wurde gemil den
Grundsédtzen der 1964 formulierten Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und durch die

Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes (Kennnummer Bul3/21) genehmigt.

4.2. Datenbank und Zielgrof3en

Die Datensammlung erfolgte in einer Access-Datenbank (Microsoft Corp, Redmond, WA,
USA, 2016) (Abbildung 11). In der Datenbank wurden Daten aus den Patientenakten,
Operationsberichten, den jeweiligen Hornhautbank-Protokollen sowie verschiedene
perioperative Untersuchungsparameter erfasst. Zu den patientenbezogenen Daten aus der
Patientenakte zdhlten Patienten-ID, Geburtsdatum und Geschlecht, Grunderkrankung, das
Operationsdatum und das operierte Auge (links oder rechts). Aus dem Operationsbericht konnte
unter anderem die KPL-Art, die Nahttechnik, der Empfanger-HH- und TPL-Durchmesser
sowie die Trepanationsmethode entnommen werden. AuBBerdem wurden Informationen iiber
das TPL aus den Hornhautbankprotokollen erhoben, darunter die Herkunft des TPL, das Alter
des Spenders und die Endothelzelldichte. Weiterhin wurden die genauen Messwerte

verschiedener Empfanger-HH- und TPL-Grofen in die Datenbank eingepflegt. Die
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Ausmessung erfolgte mithilfe des Bildverarbeitungsprogrammes ImageJ fiir Windows, Ver-

sion 1.51 (NIH, Bethesda, MD, USA) an postoperativen Fotographien des Auges.

Folgende erfasste Untersuchungsparameter aus der Datenbank wurden als ZielgréBen der

Datenauswertung analysiert:

1.

Stattgehabte IR und Zeitpunkt: Es wurde das Datum sowie die Art der IR (akut-diffus-
endothelial und chronisch-fokal-endothelial) erfasst

Patientenalter, Spenderalter und TPL-Herkunft

Trepanationsmethode der Operation (Excimerlaser-Trepanation, Femtolaser-
Trepanation oder mechanische Trepanation mittels Handtrepan oder Motortrepan)
Grunderkrankungen unterteilt in fiinf Untergruppen: 1) Dystrophien (FED, Gittrige
Dystrophie, Hornhaut-Endothelial-Epithelial-Dekompensation (HEED)), 2) Ektasien
(KK, Keratoglobus, irreguldrer Astigmatismus), 3) Immunologisch (Re-KPL nach IR,
TPL-Dekompensation), 4) Infektios (Ulzera verschiedener Genese, bakterielle und

herpetische Infektionen), 5) Narben (verschiedener Genese)
Fliache von Empfanger-HH und TPL in mm? und deren Verhéltnis Flache %,

ausgemessen mittels ImageJ

Lange von Empfianger-HH und TPL in vertikaler und horizontaler Achse in mm,
ausgemessen mittels ImageJ und verglichen mit dem apparativ gemessenen WZW-
Wert mittels Pentacam® Scheimpflug Tomographie (OCULUS Optikgerdte GmbH,
Wetzlar, Germany)

TPL-Zentrierung: Abstand des TPL zum Empfinger-HH-Limbus oben, unten, nasal

und temporal, ausgemessen mit ImageJ
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Abbildung 11: Ausschnitt der Access-Datenbank mit Parametern aus Operationsbericht, Patientenakte und
Hornhautbankprotokoll. (Bildquelle: eigenes Bild)

4.3. Untersuchungsmethoden

4.3.1. Hornhaut-Messungen mittels ImageJ

Die genaue Ausmessung der einzelnen Groflenparameter von Empfianger-HH und TPL sowie
deren Verhiltnis stellte einen zentralen Bestandteil dieser Studie dar. Die Messungen erfolgten
mithilfe des Bildbearbeitungs- und Bildverarbeitungsprogramm Imagel]. Mittels dieser
Methode konnten postoperative Fotographien des Auges (.jpeg Bilder) analysiert und
verschiedene Strukturen genau vermessen werden. Zur Vermessung wurden sogenannte Region
of interest (ROI)-Strukturen bestimmt. In unserer Studie umfassten diese die folgenden
ZielgroBen: Fliche der Empfinger-HH, Flache des TPL, TPL-Durchmesser und Lénge der
Empfinger-HH in horizontaler und vertikaler Achse, Abstand des TPL-Randes zum Empfénger-
HH-Limbus an den Stellen oben (zwolf Uhr), unten (sechs Uhr), nasal und temporal. Die
Distanzen zwischen dem TPL-Rand und dem nasalen und temporalen Limbus wurden jeweils
fiir das rechte und linke Auge separat voneinander bestimmt. Die ROI-Strukturen wurden
mithilfe vorgegebener geometrischer Elemente (z.B. Kreisen und Linien) halbautomatisch
approximiert. AnschlieBend wurde der entsprechende Zielwert von dem Programm berechnet.
So konnten genaue Werte, unabhéngig von den Angaben aus Operationsbericht oder anderen

Untersuchungen, bestimmt und Verhiltnisse zwischen Empfanger-HH- und TPL-Gré8en erfasst
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werden. AuBlerdem wurde durch die genaue Bestimmung der Limbusabstinde an den vier
verschiedenen Punkten eine Aussage iiber eine mogliche TPL-Dezentrierung ermoglicht. Die

verschiedenen ROI-Strukturen sind in Abbildung 12 dargestellt.

Abbildung 12: Hornhaut-Ausmessungen anhand postoperativer Fotographien mittels ImageJ.
Ausmessung der eingezeichneten Zielgrofien: Hornhaut-Fldche (griin) = Al, Transplantat-Fldche
(rot) = A2, Limbusabstinde (gelb) an den Stellen LO = oben, LN = nasal, LU= unten und LT =
temporal, Horizontaler Hornhaut-Durchmesser (blau) = HHH, Vertikaler Hornhaut-Durchmesser
(blau) = HHV (Bildquelle: eigenes Bild)

Die mittels ImageJ erhobenen Messwerte wurden zur Kontrolle ihrer Validitdt mit vorhandenen
Werten aus etablierten Messverfahren verglichen, welche im Rahmen der perioperativen
Routineuntersuchungen bei jedem Patienten erfolgten. So wurde zur Eichung der Werte der
gemessene TPL-Durchmesser mit dem TPL-Durchmesser aus dem jeweiligen OP-Bericht
verglichen und verifiziert. Im OP-Bericht wurde regelhaft der TPL-Durchmesser, der
préaoperativ. vom Operateur bestimmt wurde, angegeben. Zur endgiiltigen Kontrolle der
Validitit der Werte wurde die gemessene Linge der Empfanger-HH in horizontaler Achse mit
dem WZW-Abstand aus routinemifigen postoperativen Messungen mittels Pentacam®
Scheimpflug Tomographie (OCULUS Optikgerite GmbH, Wetzlar) abgeglichen. Die

Bildanalyse erfolgte grundsétzlich an Fotographien aus der ersten postoperativen Untersuchung
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des Patienten. Zum Teil waren die Bilder unmittelbar postoperativ nicht gut messbar, wie
beispielhaft in Abbildung 13 dargestellt. Letztendlich wurde das erste verwertbare
postoperative Bild verwendet (in der Regel 1-2 Monate postoperativ). Die Messungen konnten
aufgrund der Bildqualitét nicht bei allen Patienten des Gesamtkollektivs durchgefiihrt werden.
Insgesamt war es moglich, 835 Patientenbilder (je nach Messwert) in die Messungen
einzubeziehen. Die restlichen Bilder wurden entweder aufgrund der Bildqualitit oder aufgrund
einer zu grofen Differenz des Messwertes von den Eichwerten (TPL-Durchmesser und WZW-
Abstand) nicht in die Auswertung einbezogen, um die Validitit der Ergebnisse zu

gewdhrleisten.

Abbildung 13: Beispielfoto fiir eine nicht ausreichende postoperative Bildqualitdit, um alle Zielgréfen
verldsslich auszumessen. (Bildquelle: eigenes Bild)
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4.4. Statistische Methoden

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS Version 25.0 (IBM Corp, Armonk,
NY) fir Windows. Das Patientenkollektiv wurde zunichst anhand von verschiedenen
deskriptiven Daten charakterisiert, welche Minimum, Maximum, arithmetisches Mittel,
Median, Standardabweichung sowie absolute und relative Hiufigkeitsverteilungen
beinhalteten. Die deskriptive Statistik wurde fiir alle obengenannten ZielgroBen fiir beide
Patientengruppen durchgefiihrt.

Um verschiedene Zusammenhédnge und Abhéngigkeiten zu untersuchen, wurden diverse
statistische Testverfahren angewandt. Die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman wurde

verwendetet, um Korrelationen zwischen diversen ZielgroBen (unter anderem Empfanger-HH-
Flache, TPL-Flache, Verhiltnis Flache %, horizontaler und vertikaler Empfinger-HH-

Durchmesser, Abstand TPL zum Limbusrand oben, unten, nasal und temporal) und dem
Auftreten einer IR festzustellen. Nominalskalierte Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Test
verglichen. Zum Vergleich der Mittelwerte normalverteilter Daten wurden parametrische Tests
wie der t-Test angewendet. Bei nicht normalverteilten Daten kamen Wilcoxon- und Mann-
Whitney-U-Test zum Einsatz. Fiir alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau (alpha-

Fehler) von 5% festgelegt.
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5. Ergebnisse

5.1. Beschreibung des Studienkollektivs

In die Studie wurden 2133 Patienten eingeschlossen, welche im Beobachtungszeitraum
mindestens eine PKP am UKS erhalten haben. Davon wurden insgesamt 1896 (87,7%) mittels
Excimerlaser-Trepanation operiert, bei 268 (12,4%) der Patienten erfolgte eine mechanische
Trepanation  (mittels  Handtrepan  oder  Motortrepan).  Die  durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 27,7 + 21,7 Monate.

Das Patientenalter des Studienkollektivs variierte von eins bis 95 Jahren am Tag der Operation.

Der Altersmedian der Patienten lag bei 58 Jahren (4bbildung 14).

Patientenalter [in Jahren]

100
90
80
70
60

50

40

30

20

10

Abbildung 14: Patientenalter des Gesamtkollektives (n = 2133) zum Zeitpunkt der Operation in
Jahren, Median = 58 Jahre

5.2 Privalenz und Zeitpunkt der Immunreaktion

Von den 2133 untersuchten Patienten konnte bei insgesamt 176 Patienten mindestens eine IR

im entsprechenden Zeitraum beobachtet werden. Dies entspricht einem relativen Anteil von ca.
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8,25% des Gesamtkollektivs. Bei diesen 176 Patienten kam es zu insgesamt 203 IR. Je nach
klinischer Erscheinungsform der IR wurden in der Datenbank zwei Gruppen unterschieden.
Zum einen die akut-diffus-endotheliale IR, welche bei 128 Patienten (6,0%) vorkam, zum
anderen die chronisch-fokal-endotheliale IR bei insgesamt 48 Patienten (2,25%).

Im Rahmen der statistischen Auswertung einiger ZielgroBen wurden aufgrund der geringen
Anzahl von Patienten mit chronisch-fokal-endothelialer IR (2,25%) nur die Patienten mit
stattgehabter akut-diffus-endothelialer IR berticksichtigt (n = 128), die einen Anteil von 6,0%
am gesamten Studienkollektiv darstellten. Diese Patienten bildeten die IR-Gruppe (Gruppe B)
der statistischen Auswertung. In Gruppe A wurden die Patienten eingeschlossen, bei denen
keine IR stattfand. In diese Gruppe wurden insgesamt 1957 Patienten eingeschlossen, was
einem Anteil von ca. 91,75% des Gesamtkollektivs entsprach. Die Verteilung der relativen

Haufigkeiten ist in Abbildung 15 dargestellt.

48 N = 2133 (100%)
(2,25%) Patienten mit IR: 176 (8,25%)

1957
(91,75%)

m Keine IR Akut diffus-endotheliale IR Chronische fokal-endotheliale IR

Abbildung 15: Beschreibung des Studienkollektivs: Gesamtzahl = 2133 Patienten, davon 1957
(91,75%) Patienten ohne Immunreaktion (IR) und insgesamt 176 (8,75%) mit IR. Davon 128 (6,0%)
mit akut diffuser endothelialer IR und 48 (2,25%,) mit chronisch fokaler endothelialer IR.

Das Auftreten einer IR konnte im Durchschnitt am héufigsten im zweiten postoperativen Jahr

beobachtet werden. Die akute diffuse endotheliale IR trat dabei im Mittel am hiufigsten nach
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15 Monaten auf, bei der chronischen fokalen endothelialen IR lag der Mittelwert des Auftretens
bei 15,7 Monaten nach PKP (Abbildung 16).

Zeitpunkt der IR

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65 67 69 71 73 75
Monate

m Akut-diffuse-endotheliale IR m Chronisch-fokale-endotheliale IR

Abbildung 16: Hdiufigkeitsverteilung des Immunreaktions (IR)-Zeitpunktes in Monaten fiir die Erscheinungsformen

akute diffuse endotheliale IR (blau) und chronische fokale endotheliale IR (orange).

5.3. Beschreibung des Spenderalters und Einfluss auf die Inmunreaktion

Transplantate wurden von Spendern im Alter von drei bis 98 Jahren verwendet. Dabei lag der
Median des Spenderalters in der nicht-IR-Gruppe bei 69 Jahren und in der IR-Gruppe bei 72
Jahren. Die Altersverteilung beider Gruppen ist in Abbildung 17 in einem Boxplot-Diagramm
aufgetragen. In der statistischen Analyse konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (p = 0,072).
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Abbildung 17: Spenderalter a) in der nicht-Immunreaktions (IR)-Gruppe: Median bei 69 Jahren b) in
der IR-Gruppe: Median bei 72 Jahren. Es bestand kein Unterschied in der Altersverteilung der
Gruppen (p = 0,072).

5.4. Beschreibung der Transplantat-Herkunft und Einfluss auf die Imnmunreaktion

Zur Analyse der verwendeten TPL wurden diese beziiglich ihrer Herkunft in zwei Gruppen
eingeteilt. Gruppe A bestand aus TPL aus dem klinikinternen Klaus Faber Zentrum fiir
Hornhauterkrankungen inkl. LIONS-Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz. In Gruppe
B wurden TPL eingeschlossen, welche aus verschiedenen externen Hornhautbanken stammten.
In der nicht-IR-Gruppe stammten insgesamt n = 1624 (75,4%) der verwendeten TPL aus der
LIONS-Hornhautbank, n = 531 (24,6%) der TPL wurden von externen Hornhautbanken zur
Verfiigung gestellt. In der IR-Gruppe wurden insgesamt 151 TPL in die Auswertung
eingeschlossen. Dabei stammten mit n = 120 (79,5%) ebenfalls signifikant mehr TPL aus
hiesiger LIONS-Hornhautbank als aus externen Hornhautbanken mit n = 31 (20,5%). Die
relative Haufigkeitsverteilung der TPL-Herkunft beider Gruppen ist in Abbildung 18
dargestellt. In der statistischen Analyse konnte mittels Mann-Whitney-U-Test kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer IR und der TPL-Herkunft

festgestellt werden (p = 0,256). Die Anzahl der eingeschlossenen TPL bedingt sich zum einen
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dadurch, dass manche Patienten mehrere PKP erhalten haben und zum anderen durch teilweise

fehlende Daten aus den Hornhautprotokollen.

a) TPL-Herkunft nicht-IR- b) TPL-Herkunft IR-Gruppe
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Abbildung 18: Prozentuale Verteilung der Transplantat (TPL)-Herkunft aus der LIONS-
Hornhautbank (HHB) und Extern a) in der nicht-Immunreaktions (IR)-Gruppe (n = 2155) und b) in

der IR-Gruppe (n = 151). Im Mann-Whitney-U Test konnte kein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer IR und der TPL-Herkunft festgestellt werden (p = 0,256)

5.5. Vergleich der Grunderkrankungen

Um die Haufigkeitsverteilung der Vielzahl von verschiedenen Grunderkrankungen
aufzuzeigen, wurden diese zur Auswertung in fiinf Untergruppen unterteilt. Die Gruppe der
HH-Dystrophien umfasste u.a. das Krankheitsbild der FED, der gittrigen Dystrophie sowie der
HEED. AuBlerdem wurden die HH-Ektasien als Gruppe zusammengefasst, zu denen
beispielsweise die Wolbungsanomalien KK und Keratoglobus sowie ein hoher irregulérer
Astigmatismus  zdhlten. Eine  weitere  Gruppe reprdsentierte  immunologische
Grunderkrankungen, welche eine TPL-Dekompensation aufgrund von einer IR oder einer TPL-
Ermiidung beinhaltete, die zu einer Re-KPL fiihrten. Zu den infektiésen Grunderkrankungen
wurden unter anderem Ulzera verschiedener Genese sowie allgemein bakterielle oder virale
Infektionen zusammengefasst. AuBlerdem wurden HH-Narben verschiedener Genese, die zu
einer KPL fiihrten, analysiert. Die Verteilung der Grunderkrankungen fiir das gesamte
Patientenkollektiv ist in Tabelle 1 dargestellt. Die abweichende Anzahl der Gesamtsumme

bedingt sich durch teilweise fehlende Daten beziiglich der Grunderkrankung in der Datenbank.
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DIAGNOSE ANZAHL %
DYSTROPHIEN 55 12,8
EKTASIEN 105 24.4
IMMUNOLOGISCH 127 29,5
INFEKTIOS 130 30,2
NARBEN 13 3

GESAMT 430 100

Tabelle 1: Hdufigkeitsverteilung der Grunderkrankungen fiir das gesamte Patientenkollektiv

Weiterhin wurde die Verteilung der Grunderkrankungen fiir beide Patientengruppen
unabhingig voneinander betrachtet. Die prozentuale Verteilung in der nicht-IR-Gruppe ist in

Abbildung 19 dargestellt, die Haufigkeitsverteilung der IR-Gruppe in Abbildung 20.

NICHT-IR-GRUPPE

28%

m Dystrophien mEktasien ®Immunologisch m Infektios m Narben

Abbildung 19: Prozentuale Verteilung der Grunderkrankungen in der nicht-Immunreaktions (IR)-
Gruppe (n = 385)
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IR-GRUPPE

W Dystrophien ® Ektasien ® Immunologisch Infektios

Abbildung 20: Prozentuale Verteilung der Grunderkrankungen in der Immunreaktions (IR)-Gruppe
m=2385)

Bei Betrachtung beider Gruppen im Vergleich féllt auf, dass den Grofteil der
Grunderkrankungen in der nicht-IR-Gruppe die Formkreise der infektiosen (30%) sowie der
immunologischen (28%) und ektatischen (26%) HH-Grunderkrankungen bildeten. In der IR-
Gruppe stellten die immunologischen Grunderkrankungen mit einem Anteil von 42% den
GroBteil der OP-Indikationen dar, gefolgt von den infektiosen HH-Erkrankungen mit 34%. Zur
statistischen Analyse beziiglich der Frage nach einem Zusammenhang zwischen der
Grunderkrankung und dem Auftreten einer IR wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Hierbei
konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p = 0,22). Dieses
Ergebnis lasst sich moglicherweise aber auf die kleine Gruppengréfe von Patienten mit

vermerkter Grunderkrankung zuriickfiihren.

5.6. Vergleich der Trepanationstechniken

In der Datenbank wurden verschiedene Trepanationstechniken erfasst. Die Haufigkeit der
angewandten Methoden fiir das gesamte Patientenkollektiv ist der Tabelle 2 zu entnehmen. Die
abweichende Gesamtanzahl zu dem Gesamtpatientenkollektiv erklirt sich dadurch, dass bei

manchen der Patienten eine oder mehrere Re-KPL stattgefunden haben.
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INSGESAMT %
EXCIMERLASER 1896 87,6
FEMTOLASER 24 1,1
HANDTREPAN 153 7,1
MOTORTREPAN 91 4,2
GESAMT 2164 100

Tabelle 2: Hdiufigkeitsverteilung der Trepanationstechniken fiir das gesamte Patientenkollektiv

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde die Anwendung der Excimerlaser-Trepanation
mit der Femtolaser-Trepanation sowie mit den mechanischen Trepanationsmethoden
(Handtrepan und Motortrepan) fiir beide Gruppen verglichen (4bbildung 21). In der nicht-IR-
Gruppe wurden 87,7% (n = 1766) der Operationen mit dem Excimerlaser durchgefiihrt, 1,1%
(n=22) mit dem Femtolaser und 11,2% (n = 225) mittels mechanischer Trepanation. In der IR-
Gruppe erfolgten 86,1% (n = 130) der PKP mit dem Excimerlaser, 1,3% (n = 2) mit dem

Femtolaser und 12,6% (n = 19) mit mechanischen Methoden.

a) IR-GRUPPE b) NICHT-IR-GRUPPE

Excimerlaser m Femtosekundenlaser m Mechanisch Excimerlaser M Femtosekundenlaser ® Mechanisch

Abbildung 21: Prozentuale Verteilung der Trepanationstechniken in a) der nicht-Immunreaktions
(IR)-Gruppe (n = 2013) und b) der IR-Gruppe (n = 151), kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen (p = 0,472)

Im Mann-Whitney-U Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich angewendeter

Trepanationstechniken zwischen der nicht-IR und der IR-Gruppe (p = 0,472).
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5.7. Auswertung der Hornhaut-Ausmessungen

Die HH-Ausmessungen konnten aufgrund der im Methodenteil beschriebenen Limitationen
nicht bei dem gesamten Patientenkollektiv durchgefiihrt werden. Insgesamt wurden acht
verschiedene ROI's bestimmt (s. Abbildung 12), bei denen jeweils eine unterschiedliche Anzahl
an Fotographien valide Messwerte liefern konnten. Die insgesamt ausmessbaren Bilder
schwankten je nach ROI von 530 (Abstand Limbus unten) bis zu 835 Bildern (Lénge der
Empfinger-HH in horizontaler Achse) fiir das Gesamtkollektiv.

5.7.1. Transplantat- und Hornhaut-Fliche und deren Verhiltnis

In die Ausmessung der Empfianger-HH- und TPL-Fliche konnten fiir beide ROI's insgesamt
766 Bilder in die Messung miteinbezogen werden. Davon stammten 701 Bilder aus der nicht-
IR-Gruppe und 65 Bilder aus der IR-Gruppe. Der Mittelwert der Empfianger-HH-Fldche in der
nicht-IR-Gruppe lag bei 97,6 mm? + 9,2, verglichen mit einer mittleren Empfanger-HH-Fléche
von 90,2 mm? + 7,8 in der IR-Gruppe (p = 0,003). Die Messung der entsprechenden TPL-
Fliche ergab in der nicht-IR-Gruppe einen Mittelwert von 47,4 mm? + 4,7, in der IR-Gruppe
betrug die mittlere TPL-Fldche 47,6 mm? + 3,8 (p = 0,362). Die gemessenen Fliachen wurden

im ndchsten Schritt zueinander in Bezug gesetzt und das Verhiltnis der Flache % bestimmt.

Hierbei wurde in der nicht-IR-Gruppe ein mittleres Verhéltnis der Flache % von 48,8% + 4,7

berechnet. In der IR-Gruppe zeigte sich ein mittleres Verhéltnis von 53,0% + 5,7 (p = 0,002).

Das gewdhlte TPL war in dieser Gruppe also signifikant grofer in Bezug auf die Empfénger-
HH-Fléche als in der Vergleichsgruppe. Die Verteilung der Flachenverhéltnisse Flache % fiir

beide Gruppen im Vergleich ist in Abbildung 22 dargestellt.



a)
80

70

60

Haufigkeit
B v
o o

w
o

20
10

0

b)

IS

Haufigkeit

w

2
1
0

45

Verhaltnis Flache TPL/HH nicht-IR-Gruppe [in Prozent]

37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65 67 69 71 73 75 77 79 81 83 85 87

Verhaltnis Flache TPL/HH IR-Gruppe [in Prozent]

37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65 67 69 71 73 75 77 79 81 83 85 87

Abbildung 22: Hdufigkeitsverteilung des Verhdltnis Fldche TPL/HH in Prozent fiir a) die nicht-
Immunreaktions (IR)-Gruppe (n = 701) mit einem mittleren Verhdltnis von 48,8% + 4,7 und b) die IR-
Gruppe (n = 65), hier zeigte sich ein signifikant grofieres mittleres Verhdltnis von 53,0% £ 5,7 (p =

0,002)
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5.7.2. Hornhaut-Liinge in horizontaler und vertikaler Achse

Erginzend zur oben beschriebenen Bestimmung der Empféanger-HH-Fliche, wurde auch der
Durchmesser der Empfinger-HH in horizontaler (x-Achse) sowie vertikaler (y-Achse)
Ausrichtung gemessen. Die Messung beider Achsen unabhingig voneinander wurde
durchgefiihrt, da die meisten menschlichen HH keine exakt runde, sondern eher eine querovale
Form aufzeigen. Diese Methodik ermdglichte es, die exakte GroBe und Form der Empfénger-
HH weiter zu prézisieren. In die Auswertung der Linge der Empfianger-HH in horizontaler
Achse konnten insgesamt 835 Bilder einbezogen werden. Beziiglich der vertikalen Achse lieBen
sich 764 Bilder ausmessen.

In der nicht-IR-Gruppe konnte fiir die horizontale Achse eine mittlere Empfanger-HH-Linge
von 11,7 mm + 0,5 gemessen werden. In der IR-Gruppe zeigte sich mit 11,3 mm + 0,5 eine
signifikant geringere mittlere horizontale Empféanger-HH-Lénge (p = 0,006). Der Mittelwert
der Empfinger-HH-Lénge in vertikaler Achse betrug in der nicht-IR-Gruppe 11,0 mm + 0,4. In
der IR-Gruppe wurde hier ebenfalls eine signifikant geringere mittlere vertikale Lédnge von 10,5

mm + 0,4 gemessen (p = 0,001).

5.7.3. Transplantat-Zentrierung und Limbusabstinde

Die Messmethodik der Abstinde zwischen dem TPL-Rand und dem vaskularisierten Limbus
der Empfanger-HH an den verschiedenen Stellen ist in Abbildung 12 dargestellt. Die ROI's in
der y-Achse (Abstand TPL-Rand zum oberen & unteren Limbus) konnten unabhéngig vom
untersuchten Auge bestimmt werden. Um die TPL-Verschiebung in der x-Achse korrekt zu
berechnen, wurden die ROI's ,,Abstand zum Limbus nasal" und ,,Abstand zum Limbus
temporal" fiir das rechte und linke Auge separat voneinander betrachtet und ausgewertet.

Fiir die ROI ,,Abstand TPL-Rand zum oberen Limbus" konnten insgesamt 650 Bilder
ausgewertet werden. In der nicht-IR-Gruppe lag der mittlere Abstand bei 1,43 mm = 0,22, in
der IR-Gruppe war der Abstand zwischen dem TPL-Rand und dem oberen Limbus der
Empfinger-HH signifikant geringer mit einem Durchschnitt von 1,23 mm + 0,42 (p = 0,013).
In die Auswertung der ROI ,,Abstand TPL-Rand zum unteren Limbus" konnten insgesamt 530
Bilder einbezogen werden. In der nicht-IR-Gruppe ergab sich ein Mittelwert von 1,5 mm =+
0,26, in der IR-Gruppe zeigte sich ein signifikant geringerer mittlerer Abstand von 1,29 mm =+
0,26 (p < 0,001). Die Verteilung der Abstinde des TPL-Randes zum unteren Limbus ist
beispielhaft in Abbildung 23 dargestellt.
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Abbildung 23: Hdufigkeitsverteilung der Abstinde zum unteren Limbus in Millimeter. In der
Immunreaktions (IR)-Gruppe (b) zeigten sich signifikant (p < 0,001) geringere Abstinde des
Transplantates zum unteren Limbus als in der nicht-IR-Gruppe (a)

Haufigkeit
» (<)} o]

N

21 22 23 24 25 26

Bei der Messung der Limbusabstdnde in der x-Achse ergab sich am rechten Auge fiir die ROI
,»Abstand TPL-Rand zum Limbus nasal" in der nicht-IR-Gruppe ein mittlerer Abstand von 1,57
mm * 0,33 und in der IR-Gruppe von 1,53 mm % 0,3. In der statistischen Analyse mittels Mann-
Whitney-U Test zeigten die Mittelwerte keinen signifikanten Unterschied fiir beide Gruppen (p
= (0,418). Am linken Auge ergab sich ein mittlerer nasaler Limbusabstand von 1,60 mm + 0,35

in der nicht-IR-Gruppe und von 1,53 mm % 0,35 in der IR-Gruppe (p = 0,243). Bei der
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Ausmessung des Abstandes zum temporalen Limbusrand am rechten Auge, ergab sich ein
Mittelwert von 1,94 mm * 0,43 in der nicht-IR-Gruppe und von 1,95 mm + 0,31 in der IR-
Gruppe (p = 0,934). Am linken Auge lag der Mittelwert bei 1,87 mm =+ 0,4 in der nicht-IR-
Gruppe und bei 1,85 mm % 0,31 in der IR-Gruppe (p = 0,437).

5.8 Korrelation zwischen Hornhaut-Ausmessungen und Immunreaktion

Ob die einzelnen Ergebnisse der HH-Ausmessungen mit dem Auftreten einer IR

zusammenhédngen, wurde mithilfe von verschiedenen Korrelationsanalysen untersucht.

5.8.1 Einfluss von Transplantat- und Hornhaut-Fliche

Wie oben beschrieben, konnte bei der Untersuchung der verschiedenen Flachenverhiltnisse ein
signifikant geringeres mittleres Verhéltnis der Flache % in der IR-Gruppe gezeigt werden. In
der Korrelationsanalyse nach Spearman ergab sich zusitzlich ein signifikant positiver
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer IR und dem Verhéltnis Flache % (p <0,001)

mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,197. Betrachtet man die Flachen einzeln, zeigte sich
nur fiir die Empfanger-HH-Fléche ein signifikanter Unterschied der Werte in der nicht-IR und
IR-Gruppe (p = 0,003). Bei der Untersuchung der einzelnen TPL-Flachen, unabhéngig von den
zugehorigen Empfanger-HH-Flachen, konnte kein signifikanter Einfluss auf das Auftreten

einer IR festgestellt werden (p = 0,362).

5.8.2 Einfluss von Hornhautlinge in horizontaler und vertikaler Achse

Sowohl fiir die Ausmessungen der Empfinger-HH in horizontaler als auch in vertikaler Achse
zeigten sich im Mann-Whitney-U Test statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich der
nicht-IR- mit der IR-Gruppe (s. Kapitel 5.7.2). In der Korrelationsanalyse nach Spearman lief3
sich zusétzlich ein statistisch signifikanter negativer Zusammenhang zwischen der Empfénger-
HH-Léange in beiden Achsen und einer IR feststellen. Fiir die horizontale Achse zeigte sich ein
p-Wert von p = 0,006 und ein Korrelationskoeftizient von -0,132. Fiir die vertikale Achse ergab
sich ein p-Wert von p = 0,001 und ein Korrelationskoeffizient von -0,162. Insgesamt konnte
hier also ein Zusammenhang zwischen einer kleineren horizontalen und vertikalen Empfénger-

HH-Léange und dem Auftreten einer IR aufgezeigt werden.
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5.8.3 Einfluss von Limbusabstinden und Transplantat-Zentrierung

Fiir den Abstand des TPL-Randes zum Empfanger-HH-Limbus konnte an den Stellen oben und
unten ein signifikanter Unterschied im Vergleich beider Gruppen festgestellt werden (s. 5.7.3).
In der Spearman-Korrelationsanalyse konnten weitere Zusammenhinge aufgezeigt werden. Fiir
die ROI ,,Abstand TPL-Rand zum Limbus oben" ergab sich ein signifikant negativer
Zusammenhang zum Auftreten einer IR (p = 0,013, Korrelationskoeffizient -0,119). Ebenso
zeigte sich ein negativer Zusammenhang fiir die ROI ,,Abstand zum Limbus unten", mit einem
p-Wert von p < 0,001 und einem Korrelationskoeffizienten von -0,219. Die Analyse zeigt
anhand der Korrelationskoeffizienten einen stirkeren Zusammenhang zwischen dem Auftreten
einer IR und einem geringen Abstand des TPL-Randes zum unteren Limbus. Fiir die
Limbusabstinde in der x-Achse lieB sich weder fiir den Abstand zum temporalen (p = 0,934
rechtes Auge, p = 0,437 linkes Auge) noch zum nasalen Limbusrand (p = 0,418 rechtes Auge,

p = 0,243 linkes Auge) eine signifikante Korrelation mit dem Auftreten einer IR feststellen.

5.9. Vorkommen von Hornhaut-Vaskularisationen

Das Vorkommen von HH-Vaskularisationen wurde fiir beide Gruppen analysiert. Die
Auspriagung der Vaskularisationen wurde nach der Anzahl der betroffenen Quadranten von 1
bis 4 eingestuft. In Tabelle 3 sind die Haufigkeiten der Vaskularisationen nach den Quadranten
1 bis 4 fiir die nicht-IR-Gruppe und die IR-Gruppe dargestellt. In der nicht-IR-Gruppe sind
insgesamt n = 1957 Augen in die Auswertung eingeflossen, in der IR-Gruppe insgesamt n =

176.

QUADRANTEN NICHT-IR-GRUPPE % IR-GRUPPE %
1 256 13,1 39 22,2
2 184 9,4 50 28,4
3 74 38 21 11,9
4 8 0,4 2 1,1
TOTAL 522 26,7 112 63,6

Tabelle 3: Hiufigkeit der Hornhaut-Vaskularisation nach Anzahl der betroffenen Quadranten in
nicht-Immunreaktions (IR)- und IR-Gruppe



50

Insgesamt ldsst sich erkennen, dass in der IR-Gruppe ein prozentual signifikant hoherer
Gesamtanteil an Vaskularisationen vorlag (p = 0,013). Die prozentuale Verteilung der
Haufigkeit der Vaskularisationen in der Anzahl der Quadranten (keine bis 4) ist in Abbildung

24 veranschaulicht.

Hornhaut-Vaskularisationen

IR-Gruppe 36,4 22,2 28,4 11,9 ,1
nicht-IR-Gruppe 73,3 13,1 94 338 (¥
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mkeine m1 m2 m3 m4

Abbildung 24: Prozentuale Hdufigkeit der Anzahl vaskularisierter Hornhaut-Quadranten in der nicht-
Immunreaktions (IR)-Gruppe (n = 522) und in der IR-Gruppe (n = 112). Keine = keine
Vaskularisation, 1 = Vaskularisation in einem Quadranten, 2 = Vaskularisation in zwei Quadranten,
3 = Vaskularisation in drei Quadranten, 4 = Vaskularisation in vier Quadranten
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6. Diskussion

6.1. Beschreibung des Studienkollektives

Die vorliegende retrospektive Studie untersuchte insgesamt 2133 Patienten, die im Zeitraum
von Januar 2009 bis Juli 2019 eine PKP an der Klinik fiir Augenheilkunde am UKS erhalten
haben. Das Studienkollektiv wurde im Rahmen der statistischen Auswertung in zwei Gruppen,
eine nicht-IR-Gruppe und eine IR-Gruppe, unterteilt und hinsichtlich der verschiedenen
ZielgroBen miteinander verglichen. Die durchschnittliche Nachbeobachtungzeit betrug 28,7 +
21,7 Monate, die maximale Nachbeobachtungszeit lag bei 134 Monaten. Der regelhafte Ablauf
post-PKP an der Universitdtsaugenklinik in Homburg/Saar beinhaltet die erste Fadenentfernung
nach zwolf Monaten, die zweite Fadenentfernung nach etwa 18 Monaten und die
Abschlussuntersuchung drei Monate nach der zweiten Fadenentfernung, sprich nach insgesamt
etwa 21 Monaten.

Das Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt zeigte eine Spannweite von 1 bis 95 Jahren.
Das mittlere Alter des Gesamtkollektives lag bei 56,2 + 19,3 Jahren. Das mediane Patientenalter
in der nicht-IR-Gruppe lag bei 58 Jahren, in der IR-Gruppe bei 55 Jahren. Verglichen mit
anderen Studien findet man eine &hnliche Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der
Operation. In einer Studie von Pluzsik et al. [51] beispielsweise wurden Patienten
eingeschlossen, die im Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember 2018 an der Klinik fiir
Augenheilkunde am UKS operiert wurden. Hier zeigte sich mit 57,6 £ 18,7 Jahren ein dhnlicher

Altersdurchschnitt wie in unserem Studienkollektiv.

6.2. Privalenz und Zeitpunkt der Immunreaktion

In dieser Studie kam es bei insgesamt 176 der Patienten zu mindestens einer IR im
Beobachtungszeitraum von etwa 29 Monaten. Dies entspricht einer Privalenz von 8,25%,
wovon 6% (n=128) der Patienten eine akute diffuse endotheliale IR erlitten und 2,25% (n=48)
eine chronisch fokale endotheliale IR. In der Literatur weist die IR-Rate eine grofle Spannweite
auf. Je nach untersuchtem Patientenkollektiv, OP-Indikation, OP-Methodik und
Beobachtungszeitraum kommt es zu verschiedenen Ergebnissen, da die IR ein abhingiger
Faktor mit vielen Einflussvariablen ist [75]. In einer vergleichbaren Studie von Szentmary et
al. [74] speziell iiber den Vergleich von Excimerlaser-PKP mit anderen OP-Methoden zeigte

sich eine IR-Rate von ca. 3% bis 13% nach Excimerlaser Trepanation. In dieser Studie wurde
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ebenfalls ein Grofiteil der Patienten (87,7%) mittels Excimerlaser operiert. Die beobachtete IR-
Rate von 8,25% deckt sich mit dem Ergebnis von Szentmary et al. [74]. In weiteren Studien,
z.B. in einer Studie von Hos et al. [29] wurden, je nach Grunderkrankung der Patienten,
Niedrig-Risiko- von Hoch-Risiko-Operationen unterschieden. Als Niedrig-Risiko-Patienten
wurden dabei Patienten mit nicht-vaskuldren und nicht-entziindlichen Grunderkrankungen
bezeichnet, z.B. Patienten mit Keratokonus oder Fuchs-Dystrophie. Eingeschlossen in die
Hochrisikogruppe werden wiederum Patienten mit entziindlichen oder vaskuldren
Grunderkrankungen, insbesondere da diese eine hohere Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung
von kornealen NV aufweisen. Bei den Niedrig-Risiko-Patienten variierte die IR-Rate nach PKP
von 4% bis 20%. Bei den Hochrisiko-Patienten zeigt sich nach drei postoperativen Jahren eine
IR-Rate von 13% bei Patienten ohne korneale NV und eine deutlich hohere Rate von 30% bei
Patienten mit kornealen NV [29]. Bezogen auf die klinische Erscheinungsform der
endothelialen IR, kommt die akute diffuse AbstoBung generell hdufiger vor als die chronisch
fokale Form [57,62]. Diese Beobachtung lisst sich auch in dieser Studie bestétigen.

Beziiglich des zeitlichen Auftretens beschrieben Molter et al. [45] in einer Studie iiber
Zeitpunkt, Prognose und Rezidive einer IR nach PKP, dass das zweite postoperative Jahr als
besonders kritisch im Hinblick auf das Auftreten der ersten IR anzusehen ist. In unserer Studie
fanden wir entsprechende Ergebnisse mit einem mittleren IR-Auftreten nach ca. 14
postoperativen Monaten. Unsere Ergebnisse stiitzen also die Aussage, dass das zweite

postoperative Jahr als besonders kritisches Jahr betrachtet werden kann.

6.3. Einfluss von Spenderalter und Transplantat-Herkunft

Betrachtet man die Altersverteilung der Spender in unserer Studie, ldsst sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem Altersmedian der Spender in der IR-Gruppe mit
ungefihr 72 Jahren und dem der nicht-IR-Gruppe von circa 69 Jahren erkennen.

Gemidll den Ergebnissen verschiedener anderer Studien zeigte sich aber, dass ein hoheres
Spenderalter mit einer schlechteren TPL-Qualitét assoziiert sein kann. Unter anderem in einer
Studie von Kramp et al. [33] wurden verschiedene Risikofaktoren beziiglich der TPL-Qualitét
analysiert und dabei konnte ein Spenderalter von >80 Jahren als signifikant negativer
Einflussfaktor auf die TPL-Qualitét herausgestellt werden. In der genannten Studie wurden fast
60% der TPL von >80-Jdhrigen Spendern verworfen. Im Vergleich dazu lag die
Verwerfungsrate bei <40-Jdhrigen Spendern signifikant niedriger bei 22,8%. Kwon et al. [34]

fanden bereits in einer Spendergruppe von >65-Jahrigen Spendern signifikant schlechtere
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Ergebnisse beziiglich des TPL-Uberlebens als bei der Kontrollgruppe von <65-Jihrigen. Ein
hohes Spenderalter alleine stellt prdoperativ allerdings noch kein Kriterium zur Verwerfung
eines potentiellen TPL dar, es ist jedoch Ofter mit qualitativen Einschrinkungen, z.B. einer
geringeren Endothelzelldichte, vergesellschaftet [33].

Beziiglich der Frage nach der TPL-Herkunft konnten Wykrota et al. [81] bereits herausstellen,
dass die Anzahl der durch die klinikinterne LIONS-Hornhautbank bereitgestellten TPL seit
Jahren stetig steigt und einen GroBteil der in Homburg verwendeten TPL darstellt. In unserer
Studie lie sich ein entsprechendes Ergebnis beziiglich der TPL-Herkunft beobachten. Ein
GroBteil von etwa 3/4 der verwendeten TPL beider Gruppen stammte aus der klinikinternen
LIONS-Hornhautbank. In der statistischen Analyse konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der TPL-Herkunft und dem Auftreten einer IR festgestellt werden [75]. In
Deutschland sind die Richtlinien und Qualitdtsstandards der Hornhautbanken nach bundesweit
einheitlichen Vorgaben geregelt, es sollte also nicht zu Qualitdtsunterschieden abhidngig von

der TPL-Herkunft kommen [10].

6.4. Vergleich und Einfluss der Grunderkrankungen

Die fiihrenden Grunderkrankungen, die eine KPL indizieren, und deren Einfluss auf den
postoperativen Verlauf wurden bereits in multiplen Studien untersucht. Bekannt ist, dass
erhebliche globale und regionale Unterschiede sowie eine Anderung der Indikationen im
zeitlichen Verlauf bestehen [40,51]. AuBerdem variieren die Hauptindikationen je nach
angewandter KPL-Methodik. Bezogen auf die PKP, wurden in einem Review von Matthaei et
al. [40] die haufigsten PKP-Indikationen weltweit im Zeitraum von Januar 1980 bis Mai 2014
untersucht. Dabei konnten globale Unterschiede genauer spezifiziert werden. In Europa zeigte
sich der KK als fithrende Indikation (24,2%), gefolgt von der bullsen Keratopathie (20,6%),
der Keratitis (13,2%) und der FED (10,2%). Auch in Stidamerika, Australien und Afrika stellte
der KK die fithrende Indikation dar, wahrend in Asien Keratitiden und in Nordamerika die
bullose Keratopathie an erster Stelle standen. Die Entwicklung der Haupt-PKP-Indikationen,
speziell an der Universitits-Augenklinik in Homburg/Saar, wurde in einer Studie von Pluzsik
et al. [51] tiber einen Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember 2018 untersucht. Dabei stellte
ebenfalls der KK, mit einem Anteil von 21,5%, die Hauptindikation dar. Zweithdufigste PKP-
Ursache waren akut ulzerierende oder nekrotisierende Keratitiden mit 18,1%, gefolgt von Re-
KPL (17,3%), HH-Narben (16,5%), der bullosen Keratopathie (0,6%) und der FED (9,1%). Vor

allem in Bezug auf die FED hat sich seit der Einflihrung von posterioren lamelldren KPL-
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Methoden eine sinkende Indikationszahl fiir die PKP mit einem Wechsel hin zur
Hauptindikation fiir lamelldre Methoden ergeben [15]. In unserer Studie stellten insgesamt vor
allem die infektiosen Grunderkrankungen wie Keratitiden (30,2%), immunologische Ursachen
(29,5%) und Ektasien wie der KK (24,4%) filhrende PKP-Indikationen dar. Diese Verteilung
deckt sich ungefdahr mit den Ergebnissen der Studie von Pluzsik et al. [51]. Abweichungen
konnen durch eine unterschiedliche Grofle des Patientenkollektives und den abweichenden
Beobachtungszeitraum begriindet sein.

Vergleicht man die fithrenden Grunderkrankungen zwischen nicht-IR- und IR-Gruppe lie83 sich
in unserer Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen erkennen.
In der Literatur hingegen wird eine prognostische Bedeutung der jeweiligen PKP-Indikationen
beschrieben. Die fehlende Signifikanz in unserer Studie kann durch die geringe Anzahl der
Patienten mit erfassten Grunderkrankungen in der IR-Gruppe begriindet sein.

Wie bereits in Abschnitt 6.2. erwédhnt, konnen je nach Grunderkrankungen Hoch-Risiko- von
Niedrig-Risiko-Operationen  unterschieden werden, welche mit unterschiedlichen
postoperativen IR-Pravalenzen einhergehen. Von Hoch-Risiko-Operationen spricht man bei
Erkrankungen, die eine Tendenz zur Ausbildung kornealer NV aufweisen [6,29]. Dazu zidhlen
vor allem Erkrankungen, die mit entziindlichen Reaktionen, wie z.B. Keratitiden, assoziiert sind
[48]. In unserer Studie bildet die Gruppe der infektiosen Grunderkrankungen, welche
Keratitiden verschiedener Genese beinhaltet, ebenfalls einen groen Anteil von mehr als 1/3

der Diagnosen in der IR-Gruppe.

6.5. Einfluss und Vergleich der Trepanationstechniken

Mit einem Anteil von 87,6% wurden in dieser Studie mit Abstand die meisten Patienten mittels
Excimerlaser-Trepanation operiert. Bei einem geringen Anteil von 1,1% erfolgte ebenfalls eine
nicht-mechanische Trepanation mit dem Femtosekundenlaser. Bei den restlichen 11,3% wurde
die konventionelle mechanische Trepanation angewendet. In dieser Studie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied beziiglich der angewendeten Trepanationstechnik zwischen nicht-IR-
und IR-Gruppe.

Die Vor- und Nachteile der verschiedenen Trepanationstechniken und deren Indikationen sind
Gegenstand vieler verschiedener Studien. Dabei gilt die Excimerlaser-Trepanation als
iiberlegen  hinsichtlich TPL-Zentrierung sowie optischen und immunologischen
Gesichtspunkten im Vergleich zur konventionellen Trepanation und zur Femtosekundenlaser-

Trepanation [35,58,76].
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Eine Studie von Langenbucher et al. [35] zeigte bereits 1998, dass die Trepanationsmethode
einen entscheidenden Einfluss auf das Ausmal} der TPL-Zentrierung hat. Als bevorzugte
Richtung der Dezentrierung konnten in dieser Studie ebenfalls die unteren Quadranten
identifiziert werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Verwendung der nicht-mechanischen
Excimerlaser-Trepanation signifikant zu einer besseren TPL-Zentrierung beitrug. Dadurch
verringerten sich auch die damit einhergehenden postoperativen Komplikationen. In mehreren
Studien konnten signifikant bessere postoperative Ergebnisse beziiglich unter anderem
Astigmatismus, Oberflachen-Regularitit und -Symmetrie und Visus beobachtet werden, als
nach mechanischer Trepanation [2,58,59].

Cursiefen et al. [13] beschrieben die ebenso wichtige immunologische Bedeutung der
Excimerlaser-Trepanation. Durch die elliptische Trepanation erreicht man eine
Volumenreduktion des transplantierten Gewebes und damit einen geringeren Abstand zu den
Limbusrindern, insbesondere oben und unten. Dadurch konnte eine Reduktion der Bildung
kornealer NV, zumindest im ersten postoperativen Jahr, beobachtet werden [13,74].

Die Trepanation mittels Femtosekundenlaser ist erst seit einigen Jahren Bestandteil
ophthalmologischer Studien. Bisher konnte fiir diese Methodik insgesamt ein besseres
postoperatives Outcome beziiglich Visus (c.c.) und Endothelzelldichte als nach mechanischer
Trepanation gezeigt werden [38]. Von immunologischer Seite aus konnte eine Studie von
Szentmary et al. [74] ein schlechteres Outcome nach der ,,Mushroom-shaped"-Trepanation
aufzeigen. Andere Stufenprofile zeigten zumindest keine immunologischen Nachteile
gegeniiber der mechanischen Trepanation. Ein weiterer Vorteil der Femtosekundenlaser-
Trepanation besteht in der signifikant fritheren Moglichkeit zur Fadenentfernung [9,11].
Insgesamt gilt die Excimerlaser-Trepanation heute aber weiterhin als die iiberlegene Technik
zur Durchfiihrung der PKP [66]. Von immunologischen Gesichtspunkten her kénnen die
Trepanationsmethoden nach den Beobachtungen unserer Studie als gleichwertig angesehen
werden, da kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer IR und einer bestimmten
Trepanationsart festgestellt werden konnte. Auch in der Literatur sind fiir die nicht-
mechanische Trepanation neben ihren optischen Vorteilen bisher zumindest keine

immunologischen Nachteile beschrieben worden [74].
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6.6. Bedeutung der Hornhaut-Groflenverhiltnisse
6.6.1. Einfluss von Transplantat- und Hornhaut-Fliche

In zahlreichen Studien wurde bereits beschrieben, dass die TPL-Grofle einen entscheidenden
Einfluss auf das Auftreten einer IR hat. Dabei wurden insbesondere groBe TPL mit einem
Durchmesser von >8 mm als problematisch herausgestellt [4,70,77]. In dieser Studie wurde,
nach aktuellen Kenntnisstand, erstmals zusdtzlich die TPL- und Empfinger-HH-Fliche
gemessen und im Verhiltnis zueinander analysiert. Die Ergebnisse entsprechen und ergédnzen

den bisherigen Wissensstand, da hier ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Verhiltnis der Flache % und einer IR bestdtigt werden konnte. In der IR-Gruppe war die TPL-

Flache im Verhiltnis zur Empfinger-HH signifikant groBer als in der nicht-IR-Gruppe [75].
Seitz et al. [62] beschrieben bereits, dass die TPL-GrofB3e stets individuell an die Empfanger-
HH-Gro8e angepasst werden sollte und dabei bestenfalls ,,so grol wie nétig und so klein wie
moglich" gewdhlt wird [60—63]. Ein groBerer TPL-Durchmesser ist assoziiert mit einem
besseren postoperativen Outcome beziiglich optischer Gesichtspunkte, birgt aber ein hoheres
immunologisches Risiko [2]. Alfaro Rangel et al. [2] konnten in einer Studie {iber PKP mit
groflen TPL-Durchmessern (8,5/8,6mm) aber zeigen, dass die Wahl eines gro3en TPL z.B. bei
bestimmten Patienten mit ektatischen Grunderkrankungen oder hohem irreguldrem
Astigmatismus durchaus Sinn macht und mit einem signifikant besserem postoperativem
Outcome beziiglich typischer Komplikationen einhergeht. Das erhohte immunologische Risiko
begriindet sich durch die groBere Ndhe des TPL-Randes zum vaskularisierten HH-Limbus. Der
Vorteil bei Bestimmung der TPL- und HH-Fldchen zusétzlich zu den Durchmessern liegt darin,
dass TPL und HH oft nicht exakt rund geformt sind. Die Fléche bietet so einen verldsslichen
Ansatzpunkt, um Riickschliisse auf die tatsdchlichen Grofenverhéltnisse in allen Ebenen zu
ziehen. Auch TPL, die beispielsweise exzentrisch platziert wurden, kdnnen so préziser in Bezug

auf die GroBe der Empfinger-HH bewertet werden.
6.6.2. Einfluss von Hornhaut-Liinge in horizontaler und vertikaler Achse

Die durchschnittliche Empfanger-HH-Lédnge in der horizontalen Achse (WZW-Abstand) wird
in der Literatur mit Werten zwischen 11,5 mm und 12,5 mm beschrieben [55,79]. Bei Werten
iiber 12,5 mm spricht man von einer Makrokornea, bei Werten von unter 10 mm bis 11 mm (je

nach Literaturquelle) von einer Mikrokornea [55]. Diese Variation der Empfanger-HH-GroBe
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ist vor allem durch verschiedene Grunderkrankungen bedingt. In der vorliegenden Studie zeigte
sich in der nicht-IR-Gruppe eine mittlere horizontale Empfianger-HH-Lénge von 11,7 mm. In
der IR-Gruppe war der Mittelwert signifikant geringer bei 11,3 mm. Es ldsst sich also ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer geringen Empfanger-HH-Lange horizontal und
einer IR erkennen [75]. Insgesamt decken sich die Mittelwerte beider Gruppen mit den
beschriebenen Werten in der Literatur [55,79].

Bei Betrachtung der durchschnittlichen Empfianger-HH-Lénge in der vertikalen Achse zeigt
sich ebenfalls eine Spannweite von Werten in der Literatur mit Schwankungen von 10,5 mm
bis 11,0 mm [60]. In der vorliegenden Studie ergaben sich Werte innerhalb dieser Spannweite,
mit einer durchschnittlichen vertikalen Empfianger-HH-Lénge von 11 mm in der nicht-IR-
Gruppe und von 10,5 mm in der IR-Gruppe. Allgemein gilt, dass die vertikale HH-Lénge
geringer ist als die horizontale [7,30], da die meisten menschlichen HH eine querovale Form
aufweisen. Diese Beobachtung bestitigt sich in der vorliegenden Studie. AuBBerdem zeigte sich
in unseren Untersuchungen ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer geringen
vertikalen Empfianger-HH-Lénge und dem Auftreten einer IR [75].

Fiir die beobachteten Zusammenhéange der vertikalen und horizontalen HH-Durchmesser und
dem Auftreten einer IR kommen verschiedene Ursachen infrage. Zum einen sind kleinere HH-
Durchmesser oft mit gewissen Grunderkrankungen assoziiert, welche zum Teil ein allgemein
hoheres immunologisches Risiko bergen. Des Weiteren besteht die Moglichkeit, dass aufgrund
von optischen Gesichtspunkten ein im Verhdltnis zur Empféanger-HH relativ grofes TPL
gewdhlt wurde. Wie aber in den weiteren Ergebnissen dieser Studie gezeigt werden konnte,
spielt besonders das Verhiltnis der Gro8en von Empfianger-HH und TPL eine signifikante
Rolle. Durch den geringeren Abstand eines relativ grof3 gewihlten TPL zu den limbalen
Gefdflen ergibt sich ein groBeres Risiko von Gefdleinsprossungen und einer daraus
resultierenden IR. Diese Hypothese deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie von Prince et
al. [52], die im Jahr 1996 erstmals beschrieben, dass die Differenz des horizontalen Empfénger-
HH-Durchmessers und des Empfénger-Trepanations-Durchmessers einen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten einer IR hat. In dieser Studie wird empfohlen, die Differenz wenn
moglich >2,8 mm zu halten, um einen ausreichenden Abstand zu den limbalen Gefidlen zu

gewdhrleisten.
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6.6.3. Einfluss der Transplantat-Zentrierung

Es erschlieBt sich logisch, dass sich mit zunehmender TPL-GroBe im Verhéltnis zur GroBe der
Gesamt-HH der Abstand des TPL zum vaskularisierten HH-Limbus verringert. Diesen
Zusammenhang bestétigen die Ergebnisse dieser Studie, da sich ebenfalls eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten einer IR und einem geringen Abstand des TPL
zum Limbus an den Stellen oben und unten gezeigt hat [75]. Fiir die Distanz zwischen TPL und
den Limbusrindern in der x-Achse (nasal und temporal) und einer IR zeigte sich in dieser Studie
hingegen kein Zusammenhang.

Diese Beobachtung ldsst sich wie folgt erkldren: Die meisten menschlichen HH sind queroval.
Typischerweise wird die Grofe des runden TPL so auf die Grof3e der Patienten-HH abgestimmt,
dass oben und unten etwa 1,5 mm Abstand zum Limbus bleiben. Leider ist eine optimal
zentrierte Trepanation nicht immer moglich [35], sodass die in der Studie gemessenen
Abweichungen zustande kommen. Der Abstand ist nasal und vor allem temporal typischerweise
groBer als unten und oben, sodass aufgrund weiter entfernt liegender Limbusgefdf3e und der in
geringerer Dichte pridsenten immunkompetenten Langerhanszellen ein Einfluss des
Transplantat-Abstandes vom nasalen und temporalen Limbus auf die Rate der

Immunreaktionen nicht zu erwarten ist [75].

6.7. Bedeutung der Hornhaut-Vaskularisationen

In der vorliegenden Studie wurde die Anzahl der vaskularisierten HH-Quadranten im
postoperativen Verlauf analysiert. Dabei zeigte sich eine Vaskularisation bei insgesamt etwa
einem Drittel (27%) der Patienten der nicht-IR-Gruppe kumulativ fiir alle Quadranten. In der
IR-Gruppe zeigten sich Vaskularisationen hingegen bei etwa zwei Drittel (64%) der Patienten
sowie ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Vaskularisationen
und dem Auftreten einer IR. Betrachtet man die Anzahl der vaskularisierten Quadranten, zeigen
die meisten Patienten beider Gruppen Vaskularisationen in einem bis zwei HH-Quadranten.
Eine Ausbreitung {iber drei oder alle vier Quadranten war in dieser Studie in beiden Gruppen
seltener zu beobachten. In der Literatur sind verschiedene Moglichkeiten zur Einteilung des
Schweregrades der Vaskularisationen beschrieben. In der vorliegenden Studie wurde die
Anzahl der betroffenen Quadranten als Referenz herangezogen. Cursiefen et al. [12] haben in
einer Studie aus dem Jahr 2001 ein standardisiertes Beurteilungsschema zur semiquantitativen

Analyse der kornealen NV vorgestellt. Hierbei wird die genaue Positionierung der Gefdfle in
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Bezug auf Spender- und Wirts-HH sowie auf die Néhte analysiert und darauthin fiinf Stadien
eingeteilt. In der Studie konnten bei 8 von 12 Patienten (67%) mit spéterer IR im postoperativen
Verlauf Vaskularisationen beobachtet werden. Die Vaskularisationen betrafen im Mittel 2
Sektoren der hier zugrundeliegenden semiquantitativen Einteilung. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen unserer Studie. In einer anderen Studie von Dana et al. [16] wurde differenziert
zwischen Patienten, bei denen primére Vaskularisationen auf der Empfinger-HH schon zum
Zeitpunkt der KPL vorhanden waren (somit bekanntermaflen Hoch-Risiko-Patienten) und
Patienten mit zum KPL-Zeitpunkt avaskuldrer HH. In dieser Niedrig-Risiko-Gruppe zeigten
sich bei insgesamt 41% der Patienten korneale NV im postoperativen Verlauf. Das Platzieren
der Knoten im Stroma der Empfianger-HH, eine aktive Blepharitis sowie eine gro3e Empfinger-
HH konnten hier als Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung postoperativer NV identifiziert

werden.

6.8. Limitationen der Studie

Eine Limitation der vorgestellten Studie ist, dass die Ursachen fiir einen grof3 gewéhlten TPL-
Durchmesser (z.B. periphere HH-Pathologien und die Pravaskularisationen der Wirtshornhaut)
nicht zu den ZielgroBen TPL-Zentrierung und -GroBe in Bezug gesetzt wurden. Weiterfithrende
Studien sind hier notwendig, um herauszustellen, ob ein unabhdngiger Zusammenhang
zwischen einer IR und diesen ZielgroBen besteht oder ob und zu welchem Ausmal3 andere
Faktoren (z.B. Privaskularisationen) ebenso eine Rolle spielen [75]. Dariiber hinaus wurde in
dieser Studie nicht zwischen Erst- und Re-KPL differenziert. Es wére ein zusétzlicher
interessanter Ansatzpunkt zu untersuchen, ob bei Patienten mit einer stattgehabten AbstoBung
aufgrund eines dezentrierten oder zu grof3 gewihlten TPL, nach einer Re-KPL mit angepassten
Bedingungen eine erneute Abstoung erfolgte.

Ein weiterer Punkt ist die unterschiedliche Gruppengrdfie von nicht-IR- und IR-Gruppe, welche
die Vergleichbarkeit beider Gruppen hinsichtlich bestimmter ZielgroBen erschwert. Aus diesem
Grund wurden in unserer Studie oft relative Haufigkeiten zum Vergleich herangezogen. Da in
der IR-Gruppen aber je nach untersuchtem Parameter nur Daten sehr kleiner Stichproben

verfligbar waren, konnte es teilweise zu leichten Verzerrungen der Ergebnisse gekommen sein.
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7. Fazit

Eine IR nach PKP ist eine nicht seltene Komplikation, die statistisch signifikant mit der TPL-
GrofBe und -Zentrierung zusammenhéngt. Ein im Verhéltnis zur Empféanger-HH grof3 gewihltes
TPL sowie die Ndhe des TPL-Randes zum vaskularisierten Limbus oben und insbesondere
unten korrelieren signifikant mit dem Auftreten einer IR. Aullerdem konnten Vaskularisationen
des HH-Gewebes als bereits bekannter Risikofaktor einer IR bestétigt werden.

Aus den Ergebnissen dieser Studie ldsst sich schlussfolgern, dass die Herausforderung der
moglichst genauen intraoperativen Zentrierung bei der PKP nicht zu unterschétzen ist. Unsere
Ergebnisse stiitzen die Forderung, dass eine moglichst prizise Limbuszentrierung angestrebt
werden sollte, um so das postoperative Ergebnis beziiglich Astigmatismus und
immunologischen Gesichtspunkten zu optimieren. Auflerdem konnte in der vorliegenden
Studie gezeigt werden, dass die sorgfaltige Auswahl der TPL-Gro8e, individuell angepasst an
die Empfiinger-HH, eine wichtige Rolle fiir das TPL-Uberleben spielt. Hierbei handelt es sich
um bedeutende Risikofaktoren fiir das TPL-Uberleben, welche von mikrochirurgischer Seite

aus beeinflussbar sind und somit eine hohe klinische Relevanz haben.
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