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Teile der vorliegenden Arbeit wurden vor Einreichung publiziert (,,Jmpact of cleanroom status on the
reason for discarding organ-cultured corneal transplants in a modern eye bank — More donor corneas
thanks to astronaut suit?‘ ver6ffentlicht in Acta Ophthalmologica, Erstveroffentlichung am

22.12.2023, online abrufbar unter https://doi.org/10.1111/a0s.16611).


https://doi.org/10.1111/aos.16611

2 Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der Reinraumklasse und der

damit verbundenen Hygienestandards einer Hornhautbank auf die Verwerfungsraten von
Spenderhornhduten in einer deutschen universitaren Hornhautbank untersucht.

Material und Methoden: Die Verwerfungsraten und -griinde wurden von 2017 bis 2020 am Klaus-

Faber-Zentrum fir Hornhauterkrankungen, inkl. der LIONS Hornhautbank Saar-Lor-Lux,
Trier/Westpfalz am Universitatsklinikum des Saarlandes analysiert. 1941 Hornhadute von 971
Spendern wurden einbezogen. 1262 Hornh&ute wurden von 2017 bis 2019 in einem Reinraum der
Klasse D gelagert (Gruppe 1) und in einer Sterilbank mit Reinraumklasse A prozessiert. 679
Hornhé&ute wurden von 2019 bis 2020 durchgehend in einem Reinraum der Klasse B und in einer
Sterilbank mit Reinraumklasse A gelagert und prozessiert (Gruppe 2). Die Daten wurden aus der
klinikinternen Dokumentation — sowohl digital als auch in Papierform — in eine Datenbank Ubertragen
und statistisch ausgewertet. Erfasste Verwerfungsgriinde waren unzureichende Endothelzellzahl,
positive Serologie, technische Ursachen, Keimnachweis im Bindehautabstrich, Kontamination des
Kulturmediums, medizinische Kontraindikationen und morphologische Kontraindikationen an der
Spaltlampe, z. B. Narben. Die statistische Analyse wurde mit SPSS und verschiedenen statistischen
Testverfahren wie Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, Pearson-Korrelation sowie einer
multiplen logistischen Regression durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikantes
Ergebnis gewertet.

Ergebnisse: In Gruppe 1 wurden signifikant mehr Hornhdute wegen positiver Serologie verworfen.
(6,9%|3,8%, p=0,02). Dariiber hinaus zeigte sich kein signifikanter Unterschied fur die weiteren
erfassten Verwerfungsgriinde. Die eingeschréankte Endothelqualitat ist mit 24,5% (26,3%I121,2%,
p=0,430) der haufigste Verwerfungsgrund. Sowohl die Kontamination des Kulturmediums (4%I4%,
p=0,651) als auch ein positiver Bindehautabstrich (8,4%I7,5%, p=0,489) als Indikator einer Infektion
zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Schlussfolgerung: Die Optimierung der Hygienestandards von Reinraumklasse D auf B fiihrte nicht zu
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einer Verringerung der Kontamination. Dies legt nahe, das aufwéndige bauliche MalRhahmen
nicht geeignet sind, die Zahl verfugbarerer Transplantate zu erh6hen. Trotz stetig zunehmender
Hornhauttransplantationen Ubersteigt der Bedarf an Spenderhornhéduten gegenwartig die Zahl
verfiigbarerer Transplantate, weshalb eine Steigerung der Spendebereitschaft sowie eine optimale

Verwertung der verfligbaren Transplantate anzustreben sind.



Abstract

Purpose: This study investigated the influence of cleanroom conditions on the discard rates of

donor corneas in a German university eye bank.

Methods: Discard rates were analyzed from 2017 to 2020 at the LIONS Cornea Bank at Saarland
University Medical Center. 1941 corneas from 971 donors were included. 1262 corneas

(65.1%) were stored in a class D cleanroom from 2017 to 2019 and processed in a cleanroom

class A sterile bank (group 1). 679 corneas (34.9%) were continuously stored in a class B

cleanroom and processed in a class A cleanroom safety cabinet in the same room from 2019 to

2020 (group 2). The data was transferred from the internal documentation — both digital and in paper
form — into a database and statistically analyzed. The target parameter of this work was the number of
contamination-related discards. Although they cannot be influenced by the spatial conditions, the
discards due to insufficient endothelial quality, serology, contraindications, scars and technical causes
were also recorded. The statistical analysis was carried out using SPSS and various statistical test test
procedures such as the Mann-Whitney U-test, chi-square test, Pearson correlation and a multiple
multiple logistic regression. A p-value <0.05 was considered a statistically significant result.

Results: In group 1, significantly more corneas were discarded due to positive serology (6.9%|3.8%,
p=0.02). Furthermore, there was no significant difference for the other reasons for discard recorded.
At 24.5% (26.3%I21.2%, p=0.430), insufficient endothelial quality is the most common reason for
discard. Both contamination of the culture medium (4%I14%, p=0.651) and a positive conjunctival swab
(8.4%I7.5%, p=0.489) as an indicator of infection showed no statistically significant difference between
the two groups.

Conclusion: Optimization of hygiene standards from cleanroom class D to B did not reduce
contamination. This suggests that complex structural measures are not suitable for

increasing the number of available transplants. Despite the steady increase in corneal transplants the
demand for donor corneas exceeds the number of available transplants. It is therefore important to

increase the willingness to donate and to optimise the utilisation of available transplants.



3  Einleitung

3.1 Die Hornhaut
3.1.1 Anatomie der Hornhaut

Die Hornhaut in ihrer Funktion als ,,Fenster des Auges ist fiir das Sehen von groRer Bedeutung.
Vergleichbar mit dem Uhrglas der Uhr ist die Hornhaut in die Sklera eingelassen (Abb. 1) [28].
Die RegelméaRigkeit ihrer Oberflache sowie ihre Transparenz sind im Zusammenspiel mit Linse und

Akkommodation wichtig fiir die scharfe Abbildung von Gegensténden auf der Netzhaut [28].

vordere
Augenkammer Cornea
hintere Iris
Augenkammer | Schlermm
Kanal
Sklerasporn ,
‘ / Conjunctiva
/ bulbi

Pars plana Pars plicata

s i Fibrae Epithel des Trabekel-
Corpus ciliare Lens zonulares Carpus cifiare werk

A8

Abb. 1: Schematischer Aufbau des vorderen Augenabschnitts [61]

Die bedeutendsten Faktoren fiir die insgesamt hohe Brechkraft der Hornhaut von 43 Dioptrien (dpt)
sind der Unterschied zwischen den Brechungsindices von Luft (1,0) und Hornhaut (1,33) sowie die
Woélbung der Hornhautoberflache [28]. Der Brechungsindexunterschied an der VVorderseite bedingt 49
dpt. Die negative Brechkraft an der konkaven Hornhautriickflache vermindert diese Brechkraft um 6
dpt. Insgesamt trégt die Hornhaut mit 43 dpt den gréBten Anteil an der Gesamtbrechkraft des

dioptrischen Apparates [7].
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Die Dicke der Hornhaut betragt zentral etwa 550 um, in den peripheren Bereichen ca. 650 um [28].
Der physiologische Durchmesser der Hornhaut betragt beim Erwachsenen ca. 10-12 mm [34,56]. Da
die Hornhaut als wichtige optische Struktur eines besonderen Schutzes bedarf, besteht neben dem
mechanischen Schutz durch die Augenlider eine starke sensible Innervation durch freie Nervenenden
des ersten Trigeminusastes [28,56]. Histologisch lassen sich an der Hornhaut funf Schichten

unterscheiden (Abb. 2).

Epithelschicht -~
Bowman-Lamelle %

Dua-Schicht .

Endothel-Zellschicht

Abb. 2: Aufbau der Hornhaut [78]

Die Hornhautoberflache wird von einem mehrschichtigen, nicht verhornenden Plattenepithel gebildet.
Das Epithel kann nach einer Schadigung aus den basalen Zellschichten in der Regel innerhalb von
Stunden bis Tagen problemlos regeneriert werden [28].

Diese basalen Zellen sitzen einer festen Schicht aus kollagenem Bindegewebe, der Bowman-

Lamelle (Lamina limitans anterior) auf, auf der sie fest verankert sind [28,56,61]. Da der Bowman-
Lamelle die Regenerationsfahigkeit fehlt, heilen Verletzungen derselben primar unter Bildung von
Hornhautnarben aus. An die Bowman- Lamelle schlief3t sich das aus kollagenen Fibrillen und

Keratozyten bestehende Hornhautstroma an [56]. Die Kollagenlamellen sind von relativ gleichmaRiger
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Dicke (25-30 nm) und innerhalb einer Hornhautlamelle exakt parallel angeordnet, wobei ca. 100 - 150
solcher Lamellen das insgesamt etwa 550 pum dicke Hornhautstroma bilden [28]. Diese sehr
regelmaRige Schichtung sowie der relativ zell- und wasserarme Zustand bedingen die hohe
Transparenz dieses Gewebes [56]. Da das Gewebe nicht vaskularisiert ist, regeneriert es nur langsam
und unter Narbenbildung. Die fehlende Vaskularisation stellt allerdings ein immunologisches
Privileg dar. Eine Transplantation der Hornhaut kann daher in der Regel mit einem geringeren Risiko
immunologisch bedingter AbstoRungsreaktionen durchgefiihrt werden [28,61]. Zur Vorderkammer hin
folgt dem Stroma mit der Descemet-Membran (Lamina limitans posterior) eine regenerationsfahige
Schicht. Die aus Kollagen Typ VIII und Laminin bestehende Membran kann bei Verlust durch
Endothelzellen repariert werden [28,34].

Zur Vorderkammer hin wird die Hornhaut durch das einschichtige Hornhautendothel begrenzt,
welches auf Grund seiner Struktur und Funktion von herausragender Bedeutung ist. Das Endothel
wirkt vergleichbar mit einer Pumpe, da es dem Hornhautstroma beim aktiven Transport von lonen in
die Vorderkammer Wasser entzieht, und somit zu dessen Transparenz beitragt [28]. Dieser VVorgang
wird als endotheliale Kompensation bezeichnet. Des Weiteren verhindern die Zonulae occludentes,
welche die einzelnen Endothelzellen miteinander verbinden, das Eindringen von Wasser in die
Hornhaut, und erftllen damit eine abdichtende Funktion im Sinne einer Flussigkeits- und
Diffusionsbarriere [56]. Die physiologische Endothel-Zelldichte der Hornhaut liegt bei 2500
Zellen/mm?, Da das Endothel selbst nicht regenerativ ist, konnen Defekte nur durch Ausbreitung
benachbarter, intakter Endothelzellen kompensiert werden. Das geht mit Zellvergréfierung und
Funktionseinbuf3en einher.

Sinkt die Endothelzelldichte im Rahmen von Verletzungen oder Erkrankungen unter 500 Zellen/mm?,
so kommt es zu einer Endothelinsuffizienz [28]. Eine solche Hornhaut-Endothel-Epithel-
Dekompensation (HEED) fuhrt durch Wassereinlagerungen zum Aufquellen von Hornhautstroma und
-epithel, die Hornhaut wird trib.

Untersuchungen von Dua et al zeigen die mdgliche Existenz einer sechsten, bisher unbekannten

12



Schicht zwischen hinterem Stroma und Descemet-Membran. Diese azellulare Schicht wurde als Dua ‘s
layer bezeichnet und weist den Autoren zufolge vom Reststroma abweichende biomechanische
Eigenschaften auf. Ferner soll sie an der Pathogenese verschiedener kornealer Erkrankungen beteiligt
sein [16,17]. Ihre Existenz, bzw. ihre Klinische Relevanz ist allerdings noch Gegenstand kontroverser
Diskussionen [58].

Da das Hornhautgewebe frei von BlutgeféaBen ist, wird seine Ernahrung tber andere Mechanismen
sichergestellt. Nach auf3en sind dabei der Tranenfilm sowie der Sauerstoffgehalt der Luft von
Bedeutung. Die seitliche Versorgung erfolgt Uber das Randschlingennetz der Bindehautgefale, die
inneren Schichten werden ber das Kammerwasser ernahrt [28]. Im Rahmen chronischer Schéden der
Hornhaut kommt es zur Neovaskularisation. Dabei fuhren oberflachliche Schaden zur Einsprossung
von Geféallen aus der Konjunktiva, bei tieferliegenden Problemen stammen die Gefal3neubildungen aus
den vorderen Ziliararterien. Angesichts oft komplexer Schaden zeigen sich im klinischen Alltag haufig

gemischte Vaskularisationen [56].

3.1.2 Immunologische Besonderheiten der Hornhaut

Die Hornhaut des Auges nimmt auf Grund verschiedener immunologischer Besonderheiten eine
Sonderstellung auf dem Gebiet der Transplantationsmedizin ein. Ein Grund fur die auergewdhnlich
geringe AbstoBungsrate ist das Fehlen von Blut- und LymphgefaBen. Somit ist die Hornhaut vom
iblichen ,,Immunreflexbogen* entkoppelt, was das gute Uberleben von Hornhauttransplantaten
beglnstigt [12]. Blut-Kammerwasser- und Blut-Retina-Schranke erganzen die Separation vom
Blutkreislauf.

Neben der Separation vom Blutkreislauf ist die Unterdriickung von Immunreaktionen bedeutsam.
Aktivierte Lymphozyten sind in der Lage, die Blut-Retina-Schranke zu iberwinden. Deren
Funktion wird jedoch durch immunmodulatorische Faktoren im Kammerwasser,
immunmodulatorische Liganden auf Zelloberflachen, sowie Antigen-présentierende Zellen deutlich

eingeschrénkt.
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Der dritte wichtige Baustein des immunologischen Privilegs ist die Regulation der Immunantwort.
Ergénzend zur Abgrenzung des Auges vom Immunsystem hat sich auch eine gesonderte Form der
Aktiven Immunantwort entwickelt - die Vorderkammer-assoziierte abweichende Immunantwort
(ACAID). Das Eindringen eines Erregers in die VVorderkammer des Auges l6st eine verzogerte,
antigenspezifische Hypersensitivitatsreaktion aus. In deren Rahmen kommt es auch zu direkten

Interaktionen zwischen Auge und Milz sowie Thymus und Milz [11,30,67].

3.2 Die Keratoplastik

Der Begriff Keratoplastik umschreibt die operative Verpflanzung von Hornhaut oder
Hornhautanteilen.

Nachdem der Wiener Augenarzt Eduard Zirm im Jahre 1905 die erste erfolgreiche Keratoplastik
durchgefuhrt hat, ist das Verfahren — auch dank dieser mehr als hundertjahrigen Erfahrungswerte —

heute die am haufigsten durchgefiihrte Gewebetransplantation weltweit.

3.2.1 Historische Entwicklung

Die Geschichte der Keratoplastik dauert nunmehr bereits seit tiber 200 Jahren an. Doch nicht die
gesamte Epoche ist auch eine Erfolgsgeschichte. Da Triibungen der Hornhdute bereits seit dem
Altertum belegt sind, gab es auch seitdem Uberlegungen, eine erkrankte Hornhaut zu ersetzen [36].
Im Jahre 1789 erortert Pellier de Quengsy in seinem Buch ,,Précis ou Cours d‘Opérations sur la
Chirurgie des Yeux“ erstmals die Mdglichkeit, das triibe Hornhautgewebe durch kiinstliches Gewebe
zu ersetzen [55]. Eine Keratoprothese aus Glas soll dann erstmals 1855 bei einem Menschen
implantiert worden sein, und zumindest einige Monate funktioniert haben [43].

Der Begriff , Keratoplastik™ wurde 1824 von Franz Reisinger (1787-1855) gepragt. Dieser

experimentierte mit Hornhauttransplantaten bei Kaninchen und Katzen, hat jedoch selbst wohl nie
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einen derartigen Eingriff an Menschen durchgefuhrt [51].

Im Jahre 1879 wurde von Sellerbeck schlieRlich erstmals eine -zumindest technisch erfolgreiche-
homologe Keratoplastik am Menschen durchgefiihrt. Das Transplantat triibte allerdings bereits 20
Stunden nach der Operation ein [65]. Daneben waren in der zweiten Hélfte des 20. Jahrhunderts
zahlreiche Arzte mit dem Thema der Hornhautverpflanzung befasst, allerdings blieb die Transplantat-
Transparenz ein Problem. Nachdem der Wiener Ordinarius Ernst Fuchs 1894 in einem Aufsatz
,Ueber Keratoplastik* von mehr als 30 erfolglosen Operationen berichtete, galt die Operation zum
Ende des 19. Jahrhunderts als aussichtslos [12,43].

Dennoch gelang dem aus Wien stammenden Augenarzt Eduard Zirm 1905 in Olmitz in der heutigen
Tschechischen Republik ein Eingriff, der als erste erfolgreiche perforierende Keratoplastik (pKP) in
die Geschichte einging. Bei dem Patienten handelte es sich um den 45-jahrigen Tagel6hner Alois
Glogar, der knapp anderthalb Jahre vor dem Eingriff eine Kalkveratzung beider Augen erlitten hatte.
Die verpflanzten Hornhautscheiben stammten von einem 11-jahrigen Jungen, der unmittelbar vor der
Keratoplastik auf Grund einer beidseitigen penetrierenden Verletzung enukleiert werden musste.
Wéhrend der Eingriff rechtsseitig fehlschlug und das Transplantat eintrubte, blieb die linke Hornhaut
klar und ermdglichte dem Patienten wieder einen geringen Visus [77].

Nachdem Zirm die Hornhaut von frisch enukleierten Augen verwendet hatte, war die Transplantation
von Hornhduten Verstorbener ein weiterer Meilenstein. Vladimir Filatov aus Odessa in der heutigen
Ukraine gelang 1927 erstmals die Verpflanzung von Hornhduten, die Leichen entnommen und speziell
prapariert worden waren. Da Filatov auch Bulbi in einer feuchten Kammer vorratig hielt, kann man
ihn als Begriinder der Idee einer Hornhautbank betrachten [23,72]. Durch die Méglichkeit, Hornhaute
haltbar machen und lagern zu kdnnen, verbreitete sich die Keratoplastik rasch.

Als Pionier der perforierenden Keratoplastik in Deutschland gilt Walther Lohlein (1882-1954). Dieser
war als Ordinarius in mehreren deutschen Universitatskliniken tétig, und hat sich -nachdem er anfangs
auch lamellierende Verfahren anwendete- friih der perforierenden Keratoplastik gewidmet. 1950

veroffentlichte er seine Erfahrung aus etwa 300 durchgefiihrten Eingriffen, von denen die
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Transplantate in 74% der Falle klar blieben [39]. Im Laufe der Zeit gab es weitere Verbesserungen der
operativen Moglichkeiten, wie zum Beispiel die Einflihrung des Operations-Mikroskops in den 60er
Jahren des 20. Jahrhunderts oder die Entwicklung von filigranem Nahtmaterial [55]. Seit den

1970er Jahren hat sich aulerdem die doppelt fortlaufende Kreuzstichnaht nach Hoffmann etabliert

(Abb. 3).

A

Abb. 3: Z. n. perforierender Keratoplastik mit fortlaufender Kreuzstichnaht nach Hoffmann [28]

Mit dieser Technik gelang es, den postoperativen Astigmatismus zu reduzieren. Sie ist bis

heute das Nahtverfahren der Wahl bei Keratoplastiken. Im Laufe der Jahre ist die Hornhaut zum am
haufigsten transplantierten Gewebe weltweit geworden. Die Aufbewahrung der Hornhdute im
Kulturmedium ist mittlerweile etabliert und unterliegt standardisierten Qualitatskontrollen. Allein in
Deutschland werden pro Jahr ca. 8000 Keratoplastiken durchgefiihrt [12]. Nicht zuletzt deshalb ist es
sinnvoll, Patienten und Bevolkerung weiterhin fir das Thema Organ- und Gewebespende zu

sensibilisieren.
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3.2.2  Verschiedene Verfahren der Keratoplastik

Nachdem die perforierende Keratoplastik tiber Jahrzehnte hinweg den Standardeingriff der Hornhaut-
Transplantationen darstellte, haben lamelldre Verfahren in den letzten Jahren an Bedeutung

gewonnen. Die gebréuchlichsten Verfahren werden im Folgenden kurz vorgestellt.

3.2.2.1 Perforierende Keratoplastik

Bei der perforierenden oder auch penetrierenden Keratoplastik wird ein alle Hornhautschichten
umfassendes Transplantat in ein Empféangerbett entsprechender GroRe eingefugt. Das bedeutet, dass
die zu verpflanzende Hornhaut in ihrer gesamten Dicke herausgeldst werden muss. Dies wurde

tiber Jahre vorwiegend mit verschiedene Rundmessern, sogenannten Trepanen durchgefiihrt. Die
Entwicklung der Trepane begann 1887 beim Motortrepan nach Arthur von Hippel, bei dem das Rund-
messer durch ein Uhrwerk in Rotation versetzt wurde [55]. Moderne Trepane bieten ein Maximum an
Prézision durch kontrollierte Schnitt-Tiefen im meter-Bereich. Neben diesen mechanischen
Verfahren haben sich in den letzten 30 Jahren auch laserbasierte Trepanationen etabliert. Nachdem
1989 die erste Keratoplastik mittels Excimerlaser durchgefiihrt wurde, hat sich diese Methode
mittlerweile in einigen Zentren zum Standard entwickelt [62].

Der wohl grofite Vorteil der lasergestiitzten Trepanation liegt darin, dass die Laserankopplung ohne
direkten Kontakt zur Hornhaut erfolgt. Eine mechanische Deformierung des Transplantats wird
vermieden, woraus im Vergleich zur mechanischen Trepanation bessere visuelle Ergebnisse
resultieren [62].

Die jlngste technische Weiterentwicklung ist die Trepanation mittels Femtosekunden-Laser (FSL),
die jedoch technisch bedingt bei einigen Indikationen — z. B. einem fortgeschrittenen Keratokonus
oder offenem Auge — nicht anwendbar ist [62].

Nachdem die pKP uber Jahre das Standardverfahren der Hornhauttransplantation war, kommen

lamellére Verfahren mittlerweile in vergleichbarer Haufigkeit zur Anwendung.
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3.2.2.2 Lamelldre Keratoplastik

Dank technischer Innovationen ist es heutzutage nicht mehr erforderlich, die Hornhaut mit all ihren
Schichten zu verpflanzen. Stattdessen stehen verschiedene lamelldre Verfahren zur Verfligung, im
Rahmen derer nur die erkrankten Hornhautanteile ausgetauscht werden [41]. Die gangigen Techniken

der lamelldren Keratoplastik werden im Folgenden kurz vorgestellt.

Tiefe anteriore lamellare Keratoplastik

Bei diesem, auch als deep anterior lamellar keratoplasty (DALK) bezeichneten Verfahren werden die
vorderen Hornhautschichten, also alle Schichten vor der Descemet-Membran verpflanzt.
Dementsprechend ist die DALK bei allen Erkrankungen indiziert, bei denen das Endothel intakt ist,
wie z. B. der Keratokonus, der Hauptindikation dieses Verfahrens. Der bedeutendste Vorteil dieser
Technik liegt darin, dass postoperativ keine endothelialen Immunreaktionen auftreten, da das eigene
Endothel erhalten bleibt [14]. Mdgliche Risiken dieser technisch anspruchsvollen Methode sind etwa
intraoperative Verletzungen der Descemet-Membran und des Endothels, postoperativ sind eine

friihzeitige Fadenlockerung, Wundheilungsstorungen oder Astigmatismus maoglich [14].

Posteriore lamellare Keratoplastik

Im Gegensatz zu den vorderen Teiltransplantationen ist die posteriore lamellare Keratoplastik ein
geeignetes Verfahren bei Zustanden mit eingeschrankter Endothelzellfunktion, wie z. B. der Fuchs-
Dystrophie oder bei Endothelzellversagen nach einer Keratoplastik [41]. Angestrebt wird dabei eine
Verpflanzung von Descemet-Membran und Endothel. Technisch stehen dabei mit der descemet ‘s
stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK) und der descemet membrane

endothelial keratoplasty (DMEK) zwei unterschiedliche VVerfahren zur Verfiigung.

DSAEK - Bei diesem Verfahren besteht die Transplantatlamelle aus einer diinnen Schicht des
hinteren Stromas, der Descemet-Membran sowie der Endothelschicht. Im Rahmen der DSEK wurde

das Transplantat manuell abgeldst. Da dieser technisch anspruchsvolle Eingriff haufig zu
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Préaparationsverlusten fuhrte, stellte die Einflhrung des Mikrokeratoms eine deutliche Verbesserung
des Standards im Sinne einer Automatisierung (DSAEK) dar. Das Transplantat wird anschlief3end
mittels einer Luftblase nahtfrei an der Rickflache der Wirtshornhaut fixiert [41]. Daher finden sich
kaum fadenassoziierte Komplikationen nach DSAEK. Weitere Vorteile sind die schnelle visuelle
Rehabilitation, die geringe Inzidenz intraoperativer Komplikationen sowie das — auf Grund der
intakten Stromalamelle — seltenere Auftreten eines postoperativen Astigmatismus [13].

DMEK - Bei der DMEK, die eine Weiterentwicklung der DSAEK darstellt, werden Descemet-
Membran und Endothel vollig stromafrei transplantiert. Daher ist die verpflanzte Lamelle mit einer
Starke von etwa 15 pm wesentlich diinner als bei der DSAEK. Diese diinne Membran wird
beispielsweise Uber einen Kataraktshooter durch eine kleine Inzision ins Empféngerauge verbracht,
dort entfaltet und ebenfalls mit Luft oder Schwefelhexafluorid (SF6), einem reaktionstragen Gas
fixiert. Eine Schwachstelle der Methode ist das mégliche Auftreten einer Transplantatdislokation, die
eine erneute Luft-, bzw. Gasauffillung der Vorderkammer zur Refixierung des Transplantats
notwendig macht [41]. Von Vorteil ist neben dem geringen operativen Trauma und der nahtfreien
Fixierung die zugige und refraktionsneutrale Visusrehabilitation, die laut einer Metaanalyse aus dem

Jahr 2018 auch den guten visuellen Ergebnissen der DSAEK tberlegen ist [7,13,42].

3.3 Indikationen fir eine Keratoplastik

Viele verschiedene Ursachen kénnen eine Keratoplastik erforderlich machen. Nach einer Publikation
von Flockerzi et al. aus dem Jahr 2018 stellt die Fuchs-Dystrophie im beobachteten Zeitraum
zwischen 2013 und 2016 die mit Abstand h&ufigste Indikation zur Keratoplastik dar (Abb. 4). Der

zweithdufigste Anlass war die Dekompensation des Endothels, dicht gefolgt von der Re-Keratoplastik.
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Indications for Keratoplasties in Germany 2013-2016
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Abb. 4: Indikationen der Keratoplastik in Deutschland von 2013-2016 [24]

3.3.1 Fuchs-Hornhautdystrophie

Der Begriff ,,Hornhautdystrophien“ dient als Sammelbegriff fiir verschiedenartige erbliche, bilaterale
und progressive Krankheitsbilder, die alle mit Stérungen des Hornhautstoffwechsels einhergehen und
Tribungen der Hornhaut zur Folge haben [28,38]. Diese Krankheitsbilder wurden 2008 erstmals nach
festgelegten Kriterien klassifiziert und werden seitdem nach dem Kenntnisstand des
zugrundeliegenden Mechanismus in vier Gruppen eingeteilt [38].

Die 1910 erstmals beschriebene Fuchs-Hornhautdystrophie ist die hdufigste Entitat aus dem
Komplex der Hornhaut-Dystrophien und betrifft primér die Zellen des Endothels [25,28]. Die
krankhaften Prozesse beginnen meist im mittleren Lebensalter im Sinne einer Verminderung der
Endothelzellzahl sowie warzenartiger Veranderungen der Descemet-Membran durch abnorme
Endothelzellprodukte [56]. Letztere, als Cornea guttata bezeichneten Veranderungen, beeintrachtigen
den Patienten in der Regel nicht. Mit dem weiteren Zugrundegehen des Endothels entféllt dessen
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entquellende Funktion, was ein visusrelevantes Odem in Stroma und Epithel zur Folge hat. In
fortgeschrittenen Stadien kann es neben den Hornhauttriibungen zu einer blasenférmigen Abhebung
des Hornhautepithels, der sogenannten bullésen Keratopathie kommen. Das Aufplatzen dieser Blasen
ist fur den Patienten sehr schmerzhaft und bedingt zusétzlich korneale Erosionen. Daruiber hinaus
kommt es im spaten Verlauf der Fuchs-Dystrophie zum fibrotischen Umbau des

Hornhautstromas, was zu einem weiteren Transparenzverlust fihrt [28,73]. Letzen Endes ist eine

— heutzutage meist posterior lamellare — Keratoplastik die Therapie der Wahl.

3.3.2 Keratokonus

Innerhalb verschiedener nationaler Register wird die Rate des Keratokonus als Indikation fir

eine penetrierende Keratoplastik zwischen 8% und 45,6% angegeben [24,31,69,80]. Dabei lag der
Anteil in Deutschland laut der Sektion Kornea der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft fir
das Jahr 2016 bei 8%. Trotz dieses im internationalen Vergleich geringen Anteils zéahlt der
fortgeschrittene Keratokonus zu den Hauptindikationen fir eine perforierende Keratoplastik. Im
Langzeitverlauf eines Keratokonus miissen bis zu zwei Drittel aller Patienten — 64,2 % nach einer
Studie von Sray et al. — an mindestens einem Auge mit einer perforierenden Keratoplastik

versorgt werden.

Als Keratokonus bezeichnet man per Definition eine ,,kegelformige, meist bilaterale Verkriimmung
des Hornhautzentrums mit Triilbung des Parenchyms und Hornhautverdiinnung* [34].
Pathophysiologisch scheint eine Schwéache des Hornhautkollagens vorzuliegen [56]. Trotz intensiver
Studien sind die Ursachen dieser Veranderung noch nicht abschlieend geklart. Neben einer
nachgewiesenen genetischen Komponente werden auch tberméaRige mechanische Belastung — zum
Beispiel durch Augenreiben — und der Einfluss von Umweltfaktoren diskutiert. Bei einem Teil der
Patienten besteht eine allergische Pradisposition, hdufig ist der Keratokonus auch mit komplexen
Erkrankungen wie Trisomie 21, Marfan-, Ehlers-Danlos und Turner-Syndrom assoziiert [28]. Die

Veranderungen der Hornhaut beginnen meist zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr und zeigen
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Progredienz im Verlauf. Der Patient bemerkt zunéchst eine Sehminderung, die aus der
Brechkraftzunahme durch die Kegelbildung resultiert. Diese Myopisierung ist in sehr friihen Stadien
noch durch Minusglaser korrigierbar [56]. Im Verlauf sind formstabile Kontaktlinsen das Mittel der
Wahl [28,56]. Mit zunehmender Wolbung des Hornhautkegels ist ein zufriedenstellender Sitz der
Kontaktlinsen allerdings nicht mehr gewahrleistet, so dass in diesen Fallen die Indikation zur
perforierenden Keratoplastik oder DALK gestellt wird.

Eine Komplikation ist der sogenannte akute Keratokonus. Dabei kommt es durch den Einfluss der
Krimmung zum Einriss von Hornhautendothel und Descemet-Membran. In der Folge kommt es durch
das Eindringen von Kammerwasser ins Stroma zu einer Hornhauttriibung, die sich klinisch durch eine
akute, schmerzhafte Visusverschlechterung, Photophobie sowie starken Tranenfluss bemerkbar macht

[56].

3.3.3 Re-Keratoplastik

Auch eine initial erfolgreiche Keratoplastik kann aus verschiedenen Griinden eine zweite
Transplantation erforderlich machen. Die haufigste Ursache hierfir ist die Hornhaut-Endothel-
Epithel-Dekompensation (HEED), die sowohl auf dem Boden der Grunderkrankung als auch im
Sinne einer endothelialen AbstolRungsreaktion auftreten kann [19]. Auch refraktive Probleme wie ein
hoher irregularer Astigmatismus kdnnen einen erneuten Eingriff erfordern. Nach einer Studie von
Al-Mezaine und Waggoner ist dabei der Keratokonus als initiale Indikation mit dem hochsten
Transplantatiiberleben nach Re-Keratoplastik vergesellschaftet [3].

Allgemein ist die Prognose bei einer Re-Keratoplastik meist schlechter als beim Ersteingriff, bei

sorgfaltiger Indikationsstellung und Fallauswahl sind dennoch gute Ergebnisse mdglich [3].

3.3.4 Keratitiden

Die Hornhaut verfugt tiber verschiedene Mechanismen, um sich trotz permanenten Kontaktes zur
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Aulenwelt vor Erregern zu schitzen. Dazu zahlt neben dem reflektorischen Lidschluss auch die
Trénenflussigkeit, die neben ihrer mechanischen Spilfunktion auch antimikrobielles Lysozym enthalt.
Des Weiteren bildet das hydrophobe Hornhautepithel eine Diffusionsbarriere, die — mit Ausnahme von
Gonokokken und Diphtheriebakterien — flr Bakterien nicht Giberwindbar ist [28,34]. Sind diese
Abwehrmechanismen im Rahmen von oberflachlichen Verletzungen oder Epitheldefekten
eingeschrénkt, so kann es zum Durchbrechen von Erregern ins bradytrophe Hornhautgewebe kommen.
Dies hat eine jeweils erregertypische Keratitis zur Folge [34].

Mdgliche Erreger von Hornhautinfektionen sind Bakterien, Viren, Akanthamdben und Pilze, Giber 90%
aller erregerbedingten Keratitiden sind jedoch bakteriell verursacht [34]. Nach dem Eindringen des
Erregers und Keimbesiedlung des Stromas kommt es durch Infiltration von Immunproteinen zu
Trubungen der Hornhaut, evtl. auch zu einem Hypopyon als Folge des Reizzustands. Im Zuge des
Einschmelzens des Stromas ist zuletzt nur noch die Descemet-Membran intakt. Bei weiterem
Fortschreiten der Entziindung kann diese perforieren und Kammerwasser flie3t aus der VVorderkammer
ab. Dieses perforierte Ulkus ist eine Indikation zur sofortigen Operation, einer sogenannten

Keratoplastik a chaud [34].

3.3.5 Verletzungen der Hornhaut

Wie stromale Verletzungen an anderen Stellen des Kérpers heilen auch solche an der Hornhaut nur
unter der Bildung von Narben ab. Da Hornhautnarben, insbesondere wenn diese zentral liegen, die
Sehscharfe beeintrachtigen, erfordern Verletzungen der Hornhaut im Anschluss an die Akutphase
haufiger eine Keratoplastik.

Urséchlich kénnen z. B. penetrierende Verletzungen des Auges vorliegen. Diese treten typischerweise
im Rahmen von Arbeiten mit Hammer und Meif3el, rotierenden Maschinen oder Explosionen auf [56].
Geflrchteter als penetrierende oder perforierende Verletzungen sind jedoch Veratzungen, die zu den
gravierendsten Notfallen in der Ophthalmologie zéhlen. Laugenveratzungen sind auf Grund ihres

Eindringens in die Tiefe dabei gefahrlicher als Veratzungen mit Sauren. Der Kontakt mit Sdure
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bedingt eine Koagulationsnekrose, die jedoch eine Barriere darstellt und das Eindringen der Saure in
tiefere Schichten des Auges verhindert [28,56].

Laugenveratzungen, die haufig durch Kalk oder Putz im Rahmen von Malerarbeiten verursacht
werden, fiihren zu einer Kolliquationsnekrose, d.h. es kommt zur Hydrolyse der kornealen
Strukturproteine. Dies erlaubt ein Eindringen der &tzenden Substanz in die Tiefe. In der Folge kann es
auch durch eine Alkalisierung des Kammerwassers zu massiven intraokularen Schadigungen,
sekundéren Glaukomen oder einer Katarakt kommen [28,56].

Da die Schadigung tieferer Schichten des Auges zu einer GefaReinsprossung fiihrt, ist eine
Keratoplastik nach schweren Veratzungen nicht unkompliziert. Da die Neovaskularisation mit einem
deutlich héheren AbstoRungsrisiko einhergeht, muss nach der Keratoplastik in Folge einer Verétzung

lange immunsuppressiv behandelt werden [28,56].

3.4 Die Hornhautbank

Bereits seit Jahrhunderten beschaftigen sich Menschen mit der Idee, die menschliche Hornhaut eines
Auges auf ein krankes Auge zu verpflanzen. Doch nicht immer war bei Bedarf eine entsprechende
Hornhaut verfligbar. Motiviert von der Idee, Hornh&ute zur Transplantation vorrétig halten und im
Bedarfsfall einsetzen zu kénnen wurden verschieden Methoden zur Lagerung der Hornhaute versucht.
So gelang es Magitot 1911, eine Hornhaut erfolgreich zu verpflanzen, nachdem sie 8 Tage bei etwa
5°C in hamolysiertem Blut aufbewahrt wurde. Nachdem Filatov 1927 erstmals postmortal
entnommenes Gewebe erfolgreich transplantiert hatte, war das Prinzip der Hornhautbank geschaffen
[18]. Die erste ihrer Art wurde unter der Leitung von Richard Townley Paton 1944 in New York
eroffnet, und zog im Laufe der Zeit zahlreiche weitere Griindungen nach sich. Netzwerke bildeten sich
aus [46].

Nach einer weltweiten Erhebung von Philippe Gain und Kollegen wurden im Jahre 2012 184.576

Hornhauttransplantationen in 116 Landern durchgefihrt. Daflir wurden 283.530 Hornh&ute aus
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742 Hornhautbanken bereitgestellt [26].

Nachdem 1982 in Hamburg die erste Hornhautbank auf deutschem Boden erdffnet wurde, existieren
laut der European Eye Bank Association (EEBA) in Deutschland aktuell 28 Hornhautbanken, an
denen pro Jahr etwa 9000 Keratoplastiken durchgefiihrt werden [12,15,72]. Die Hornhautbank an der
Augenklinik der Universitét des Saarlandes wurde im April 2000 eréffnet. Im Jahr 2023 wurden

hier insgesamt 686 Hornhauttransplantationen durchgefihrt. Seit der Eréffnung der Hornhautbank im
Jahr 2000 erfolgten bis einschlie3lich 2023 nach eigenen, nicht verdffentlichten Daten 7536

Verpflanzungen.

3.4.1 Rechtliche Grundlagen

Die Spende und Transplantation von menschlichem Gewebe sind in Deutschland durch das ,,Gesetz
Uber Qualitit und Sicherheit von menschlichen Geweben und Zellen*, umgangssprachlich auch
,,Gewebegesetz genannt, geregelt. Dieses trat zum 01. August 2007 in Kraft und dient der Um-
setzung der EU-Geweberichtlinie 2004/23/EG. Gemal der Richtlinie sollen EU-weit einheitliche
Qualitats- und Sicherheitsstandards fiir Gewebe beziiglich Spende, Beschaffung, Testung,
Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung geschaffen werden. Dafuir nimmt die
EU-Richtlinie Einfluss auf Arzneimittelgesetz (AMG), Transplantationsgesetz (TPG), Transfusions-
gesetz (TFG), Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) sowie Betriebsverordnung flir Arzneimittel-
grolRhandelsbetriebe (AM-HandelsV).

Dartiber hinaus formuliert die Bundesarztekammer im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut
seit 2014 gemé&R § 16b Transplantationsgesetz eine ,,Richtlinie zur Gewinnung von Spender-
hornhduten und zum Fiihren einer Augenhornhautbank®, die zuletzt 2018 novelliert wurde [6,10].

Die verschiedenen Bereiche, die durch diese Richtlinie geregelt sind, werden im Folgenden erléutert.
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3.4.2 Einwilligung und Eignung des Spenders

GemadlR 88 3 und 4 TPG durfen Augenhornhdute nur bei einem Spender entnommen werden, der zu
Lebzeiten aktiv der Gewebespende zugestimmt hat, oder dessen Angehdrige postmortal im

Sinne des Verstorbenen schriftlich in die Entnahme eingewilligt haben. Der Tod des Spenders muss
nach den Richtlinien der Bundesarztekammer zur Feststellung des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls
zweifelsfrei bestatigt sein [10].

Der zeitliche Ablauf der Gewebeentnahme ist dahingehend geregelt, dass zwischen dem Todeszeit-
punkt des Spenders und dem Eingehen der Hornhdute in das entsprechende Kulturmedium maximal
72 Stunden vergehen dirfen. Im Falle einer Kurzzeitkonservierung des Gewebes betrégt der zulassige
Zeitraum 16 Stunden.

Von jedem Spender wird des Weiteren eine méglichst genaue Untersuchung auf Infektionsparameter
angestrebt, gesetzliche Mindestanforderung ist dabei die Untersuchung auf

HIV 1 und 2 (Uber Anti-HIV-1 und -2)

Hepatitis B (iber HBsAg und Anti-HBc)

Hepatitis C (lber Anti-HCV, HCV-NAT) sowie

Syphilis (liber einen validierten Test-Algorhythmus) [10].

Dabei missen bei verstorbenen Spendern bis zu sieben Tage vor dem Tod entnommene Proben
genutzt werden. Ist dies nicht moglich miissen die Blutproben innerhalb von 24 Stunden nach Eintritt
des Todes entnommen werden [10]. Insgesamt sind im TPG fest definierte Ausschlusskriterien
benannt, zu denen neben der Uberschreitung der oben genannten zeitlichen Fristen auch eine unklare
Todesursache, zentralnervose Erkrankungen unklarer Genese (wie M. Alzheimer, M. Parkinson, ALS
oder Multiple Sklerose), ein Risiko fiir Prionenerkrankungen oder aktive systemische Infektionen
zéhlen [10]. Als geeignete Spender gelten demnach Verstorbene, bei denen kein Ausschlusskriterium
vorliegt und bei denen nach Beurteilung der Hornhautmorphologie eine physiologische

Endothelfunktion zu erwarten ist.
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3.4.3 Entnahme und Transport

Auch die Entnahme des Gewebes und dessen Transport in die lagernde oder verarbeitende Einrichtung
sind gesetzlich festgeschrieben. Die personelle Zustandigkeit obliegt laut Transplantationsgesetz
Arzten oder speziell qualifizierten Personen, die den entsprechenden Eingriff nach fachlicher
Anweisung eines Arztes unter dessen Verantwortung durchfiihren. Die rdumliche Gestaltung

der Entnahme ist hingegen frei wahlbar. So sind Entnahmen sowohl innerhalb von

Raumlichkeiten des der Hornhautbank angeschlossenen Krankenhauses maéglich, allerdings ist die
Gewebeentnahme auch in pathologischen Instituten oder Bestattungsunternehmen zuldssig. Der
Einsatz eines ,,mobilen Entnahmeteams* ist dabei ausdriicklich gestattet. Allerdings sollte
grundsétzlich darauf geachtet werden, dass der genutzte Raum einer Zugangsbeschrankung unterliegt
und zum Zeitpunkt der Entnahme nicht parallel anderweitig genutzt wird, um einer Kontamination
vorzubeugen [10].

Abgesehen von der raumlichen Situation sollte die Entnahme bezuglich der hygienischen
Bedingungen und den verwendeten Materialien den Standards eines ophthalmochirurgischen Eingriffs
am Lebenden entsprechen. Dazu gehoren die ordnungsgemélie Desinfektion und sterile Kleidung des
Personals, sowie die Verwendung steriler Instrumente und Entnahmebestecke [10]. Ferner muss von
der ausfuhrenden Person ein Entnahmebericht angefertigt werden, der die Umstande des Eingriffs wie
Spenderidentitat, Beschreibung der enthnommenen Gewebe, Daten der Hornhautbank oder Chargen-
nummern der verwendeten Reagenzien dokumentiert [60].

Beim Transport der entnommenen Gewebe liegt das Hauptaugenmerk auf dem Schutz vor
Kontamination und dem Erhalt der biologischen Funktionen. Etabliert hat sich der Transport in
sterilen, luftdicht verschliebaren Schraubbehéltern aus Kunststoff, die bei korneoskleralen Ent-
nahmen mit einem Kulturmedium, bei kompletten Enukleationen mit physiologischer Elektrolyt-
16sung gefiillt sind. Da sowohl die Morphologie als auch die biologische Funktion der Gewebe
temperaturabhéngig ist, kommt der Temperaturstabilitat wéhrend des Transports entscheidende

Bedeutung zu. Spenderhornhdute, die flr eine Organkultivierung vorgesehen sind, kénnen bei +10
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bis +40°C transportiert werden, wobei die regelméRige Kontrolle der Temperatur zu den Aufgaben der

Hornhautbank gehort [60].

3.4.4 Kultivierung und Kontrolle

Im Wesentlichen existieren mit der Kryokonservierung, der hypothermen Lagerung und der
Organkultur drei Verfahren zur Lagerung von Hornh&uten, die den Erhalt lebender Zellen
ermdglichen. Im Folgenden werden diese Verfahren kurz vorgestellt.

Kryokonservierung: Bei diesem Verfahren werden lebende Gewebe durch Einfrieren in fllissigem
Stickstoff haltbar gemacht. Die Kryokonservierung ist aktuell das einzige Verfahren, das eine
unbegrenzte Lagerzeit ermdglicht. Allerdings ist dieses Verfahren auf Grund nicht einschatzbarer
Schédigungen des Endothels aus der tglichen Routine verschwunden. Einen Stellenwert hat die
Kryokonservierung bei Notfallindikationen, wenn die Verfuigbarkeit eines geeigneten Transplantats
der entscheidende Faktor zur Rettung des Auges ist [9].

Hypotherme Lagerung: Die Kultivierungsbedingungen der Hypothermie sehen die Lagerung des
Gewebes im geschlossenen System bei normaler Raumluft in einem Temperaturbereich zwischen +1
und +10°C vor. Etabliert ist eine Lagerung bei einer konstanten Temperatur von +4°C. Hinter diesem
Verfahren steht das Prinzip, dass sich durch die Kélte der Bedarf an Stoffwechselenergie reduzieren
lasst. Da die niedrige Temperatur jedoch auch negative Auswirkungen auf die Zellen hat, betréagt die
maximal zul&ssige Lagerungsdauer 14 Tage. Wéhrend in Westeuropa die Organkultur weiter
verbreitet ist, kommt die hypotherme Lagerung in amerikanischen Hornhautbanken regelhaft zur
Anwendung [60]. Von Vorteil ist dabei die technisch und finanziell anspruchsarme Kihlschrank-
Lagerung. Da die Hornhaut nicht quillt ist eine Untersuchung per Spiegelmikroskopie im Gefal
moglich, des Weiteren ist die Hornhaut bei Bedarf sofort verfligbar [47].

Organkultur: Laut einem Bericht der EEBA aus dem Jahr 2010 werden in Europa ca.70% der
Spenderhornhéute in Organkultur genommen [60]. Als gebrauchlichstes Kulturmedium dient dabei

minimal essential medium (MEM), ein in den Sechzigerjahren des letzten Jahrhunderts von Harry
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Eagle entwickeltes Zellkulturmedium, welches unter anderem Vitamine, Salze, Aminosauren und
Glucose enthélt [60,75]. Diesem wird h&ufig fetales bovines Serum (FBS) in 2%iger Konzentration,
dazu Antibiotika und Antimykotika zugesetzt [47]. In Abhdngigkeit von der Ausgangsmenge des
Mediums muss dieses in einem festgelegten Zeitraum wahrend der Kultivierung gewechselt werden.
Je geringer dabei die initiale Menge ist, desto friher ist ein Wechsel indiziert [60].

Organkulturen im geschlossenen System kénnen bei Raumluft zwischen +30 und +38°C vier Wochen
lang gelagert werden. Zur Vorbereitung der Transplantation wird das Gewebe in ein dextranhaltiges
Transport-, bzw. Entquellungsmedium verbracht. Da diese Lagerung vier Tage nicht tiberschreiten
sollte ergibt sich aus 28 Tagen in Kultur und bis zu vier Tagen im Entquellungsmedium eine
maximale Lagerungszeit von 32 Tagen, die auch in den Richtlinien der Bundesérztekammer
festgeschrieben ist [10,60]. Diese lange Lagerungszeit ermdglicht es, Gewebe vorzuhalten und bei
Bedarf flexibel einzusetzen. Ein zusétzlicher Vorteil der langen Lagerung ist die Moglichkeit, eine
Kontamination der Hornhaut mit mikrobiellen Erregern vor der Transplantation zu erkennen. Diesen
Vorteilen gegentiber stehen die htheren Kosten des Verfahrens sowie die Anforderungen an Technik
und Personal [47].

Wahrend der Kultivierung der Gewebe sind bestimmte Kontrolluntersuchungen gesetzlich vor-
geschrieben. So muss das Kulturmedium regelmaiig makroskopisch auf Anzeichen einer
Kontamination geprift werden. Derartige Anzeichen sind eine Triibung des Mediums, Ablagerungen
im Behaltnis oder ein Farbumschlag des im Medium enthaltenen Indikators. Des Weiteren ist

sowohl wéhrend der hypothermen Lagerung als auch der Organkultur eine mikrobiologische
Untersuchung des Kulturmediums vorgesehen. Im Falle der Organkultur sollte die erste Entnahme des
Mediums an Tag 52 erfolgen, ein aquvivalenter Test sollte auch bei kurzzeitkultivierten Hornhéduten
erfolgen [60].

Da bei den verwendeten Geweben trotz einer Desinfektion nach der Entnahme (z. B. mit Povidon-
Jodlosung) keine Sterilitat zu erreichen ist, werden dem Kulturmedium auch Antibiotika und

Antimykotika zugesetzt. Zwischen Desinfektion und Antibiotikakontakt muss deshalb eine Probe vom
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Gewebe entnommen werden, da zu diesem Zeitpunkt die mikrobiellen Verhéltnisse des Gewebes
représentativ darstellbar sind. Diese Probe kann aus Splilfltissigkeit oder einer Gewebeprobe der
Sklera gewonnen werden, gangig ist auch die Durchfiihrung eines Bindehautabstrichs. Seit der

ersten Fortschreibung der Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhauten und zum Fuhren einer
Augenhornhautbank im Fruhjahr 2018 sind die Ergebnisse dieser Bindehautabstriche jedoch nicht
mehr als relevant beziglich der Freigabe der Hornhaut anzusehen und ihre Durchfiihrung ist damit
nicht mehr verpflichtend [60].

In der Klinik fur Augenheilkunde am Universitatsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar
wurden die Bindehautabstriche bei der Hornhautentnahme im Rahmen der internen Qualitatssicherung
jedoch bis zum 21. Januar 2020 — also (ber die gesetzliche Anforderung hinaus — als zusatzliche
SicherheitsmalRnahme durchgefihrt.

Neben diesen mikrobiologischen Kontrollen muss das eingelagerte Gewebe wéhrend der Kultivierung
mindestens einmal qualitativ untersucht werden. Dies geschieht im Sinne einer mikroskopischen
Untersuchung der Endothelzellschicht, vorzugsweise kurz vor der Transplantation an der entquollenen
Hornhaut. Dabei muss die gesamte Endothelflache beurteilt und die zentrale Endothelzelldichte durch

eine geeignete Zahlmethode ermittelt werden [60].

3.4.5 Freigabe der Hornhaut

Die Freigabe von Hornh&uten ist gemalR §38 Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung

(AMWHYV) an zwolf bestimmte Kriterien geknlipft.

1. Vollstandige und unaufféllige Kontraindikationspriifung des Spenders

2. Vorliegende Einwilligung des Spenders

3. Weniger als 72 Stunden Postmortalzeit (bei Kurzzeitkultivierung 16 Stunden) bis zum Beginn der
Kultivierung

4. Negative serologische bzw. molekularbiologische Diagnostik des Spenders

5. Negative Testung der Gewebe wéhrend der Entnahme oder Nachweis von Kontamination in diesen
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Proben mit entsprechender Risikobewertung

6. Spender, bei denen eine bakterielle Endokarditis dokumentiert wurde, miissen frei von den daran

beteiligten Erregern sein

7. Negativer mikrobiologischer Befund des Kulturmediums

8. Keine relevanten, mikroskopisch sichtbaren pathologischen Veranderungen des Gewebes (z. B.

Stromatriibungen, Ablosung der Descemet-Membran)

9. Ausreichende Endothelzellvitaligt und -morphologie (keine Endothelzellnekrosen oder kein Verlust

von mehr als 25% der Endothelzellen wahrend der Kultivierung)

10. Definierte Endothelzellqualitét (bei zentraler Endothelzelldichte tber 2000 Endothelzellen pro
mm? Verwendbarkeit fiir alle Verfahren, bei weniger als 2000 Endothelzellen pro mm? in der
Endkontrolle ist nur vordere lamelldre KP, tektonische KP, Stroma-Patch und pKP zum
temporaren Hornhautersatz zuldssig)

11. OrdnungsgemaRe Kennzeichnung der Behaltnisse

12. Die Gesamtlagerdauer darf 32 Tage bei organkultivierten und 14 Tage bei hypotherm gelagerten
Spenderhornhéuten nicht tberschreiten.

GemaR §20c AMG darf die Freigabe von Spenderhornhauten durch die verantwortliche Person oder

deren Vertreter erst erfolgen, wenn alle genannten Anforderungen erfillt sind [60].

3.4.6 Verwerfungsgrinde

Verschiedene Griinde kdnnen die Transplantierbarkeit einer enthommenen Hornhaut einschranken
oder gar unmdglich machen. Die mit 39% haufigste Ursache einer Verwerfung war deutschlandweit
im Jahre 2022 die eingeschrénkte Qualitat des Gewebes. Insbesondere Méngel am Hornhautendothel,
die sich durch niedrige Zellzahlen oder groRflachige Nekrosen, objektivieren lassen sind hier von
Bedeutung. Auffalligkeiten in den gesetzlich vorgeschriebenen serologischen Untersuchungen stellen
mit 20% den zweith&ufigsten Grund einer Transplantatverwerfung dar. Als dritter bedeutsamer Punkt

ist mit 13% die Kontamination zu nennen, wobei bis zur letzten Novellierung der Richtlinie zur
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Gewinnung von Spenderhornhduten und zum Fihren einer Augenhornhautbank im Frihjahr 2018
sowohl ein Erregernachweis im Bindehautabstrich als auch eine Infektion des Kulturmediums eine
Verwerfung notwendig machen konnten [50]. Seit der Fortschreibung der Richtlinie sind
Bindehautabstriche fir die Freigabe der Hornhaut nicht mehr relevant und ausschlielich die

Beurteilung des Kulturmediums von Belang [43].

Als seltenere Ursachen kommen beispielsweise technische Griinde in Betracht. So kann es sowohl bei
der Prozessierung der Hornhdute vor der Transplantation, als auch bei der VVorbereitung des
Transplantats im OP zur Ruptur desselben kommen. Ein weiterer technischer Verwerfungsgrund ist
eine frustrane Blutentnahme beim Spender, da so keine ausreichende serologische Untersuchung
durchgefuhrt werden kann, und eventuelle Kontraindikationen nicht sicher ausgeschlossen werden

kodnnen.

3.5 LIONS-Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz

Die vorliegende Arbeit vergleicht die Verwerfungsraten der entnommenen Hornhdute an der LIONS-
Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz an der Augenklinik der Universitt des Saarlandes in
den Jahren 2017/18 mit denen ab dem 04.02.2019. An diesem Tag ging in den neu gebauten
Raumlichkeiten die erste Hornhaut in Kultur. Diese neuen Raumlichkeiten entsprechen dabei den
Anforderungen der hdchsten Reinraumklasse nach DIN EN ISO 14644. Um die Unterschiede
zwischen den rdumlichen Gegebenheiten im Beobachtungszeitraum deutlicher zu machen werden

beide Arbeitsplatze im Folgenden erortert.

3.5.1 Hornhautbank bis 2018

Bis Februar 2019 standen der Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz an der Augenklinik der

Universitat des Saarlandes lediglich zwei Rdume mit einer Gro3e von etwa je 12 gm zur Verfiigung.
32



Ein Raum erflllte vorwiegend biirokratische Zwecke. In diesem, in Abbildung 5 dargestellten Raum,

dienten mehrere PC-Arbeitsplatze der Organisation und Verwaltung der Hornhautbank.

Abb. 5: Biroraum der alten Hornhautbank

Am Ubergang von diesem Biiro- zum eigentlichen Arbeitsraum war ein Desinfektionsmittelspender
installiert. Nach einer hygienischen Handedesinfektion wurden hier Einmalhandschuhe und -kittel
uber die Arbeitskleidung angelegt. Die Arbeitskleidung der Mitarbeiter bestand entweder aus von der
Klinik bereitgestellter Bereichskleidung in Form von Hose und Kasack oder eigener Bekleidung und
Kittel [8]. Ergédnzend wurden OP-Haube und unsteriler Mundschutz angezogen. So wurde der
eigentliche Arbeitsraum betreten, der in Ubereinstimmung mit der Norm EN ISO 14664-1 einem
Reinraum der Klasse D entsprach. Die Klassifikation der Reinrdume orientiert sich dabei unter
anderem an der maximal zuldssigen Anzahl von Partikeln einer definierten GroRe in der

Umgebungsluft, die Tabelle 1 zu entnehmen sind.
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Maximal erlaubte Partikelzahl pro m? (gleich oder groRer als die aufgefiihrte

GroRe)
Ruhezustand Betriebszustand
Klasse 0,5 um 5,0 um 0,5 um 5,0 um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352.000 2900
C 352.000 2900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 Nicht festgelegt Nicht festgelegt

Tab. 1: Klassifizierung von Reinrdumen und Reinluftanlagen nach Partikelzahl

Die Bearbeitung der Hornhdute im Arbeitsraum fand innerhalb der speziellen Sicherheitswerkbank

HeraSafe HS 12 der Firma Heraeus (Heraeus GmbH, Hanau) statt (Abb. 6). In dieser

mikrobiologischen Werkbank der Klasse 2 wird die Luftqualitdt von mehreren Filtern und einem

Luftfiihrungsschema reguliert [32]. Somit entspricht die Partikelanzahl innerhalb der

Sicherheitswerkbank einem Reinraum der Klasse A nach der Norm EN ISO 14664-1. Der in der

Richtlinie zur Flhrung einer Hornhautbank der Bundesérztekammer Vorgabe, in der ,,die Eignung der

Sicherheitswerkbank als Reinraum der Klasse A und die Eignung des umgebenden Raumes als

Reinraum der Klasse D wortlich fixiert ist, wurde also entsprochen [10].
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Abb. 6: Arbeitsraum der alten Hornhautbank mit der verwendeten Sicherheitswerkbank HeraSafe HS
12 (Pfeil)

Gelagert wurden die Hornhdute im Brutschrank HeraCell der Firma Heraeus (Heraeus GmbH,
Hanau). Innerhalb des Brutschranks ist die Partikelanzahl nicht reguliert, auch die Uberfiinrung der

Transplantate in die Sicherheitswerkbank bedingte Kontakt zur Raumluft.

3.5.2 Hornhautbank ab 2019

Am 04.02.2019 wurden die neu geschaffenen Raumlichkeiten des Klaus Faber Zentrum flr
Hornhauterkrankungen inkl. LIONS Hornhautbank in Betrieb genommen. Diese umfassen insgesamt
etwa 250 gm und wurden nach einem Konzept der Firma ap-systems Reinraumtechnik (ap-systems,
Reutlingen) gebaut.

Die so entstandene Reinraumanlage (Abb. 7) umfasst Reinrdume vom Good Manufacturing Practice
(GMP) Grad E — ohne Mindestanforderungen an mikrobiologische Parameter — bis hin zu Reinrdumen

vom GMP Grad A.
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Abb. 7: Grundriss der Hornhautbank mit Kennzeichnung der Reinraumklassen (,,Schalenkonzept*),
mit freundlicher Genehmigung von ap-systems, Reutlingen

Die Anordnung der Rdume folgt dabei einem Reinheitszonenkonzept, auch Schalenkonzept genannt,
welches der Kontaminationskontrolle dient. Dieses besagt, dass reine Bereiche von unreinen
abgeschlossen oder nur von Bereichen der ndchstniedrigeren Reinheitsklasse umgeben sind. Die
Einteilung der Reinraumklassen richtet sich neben der bereits erwahnten Partikelanzahl in der Luft
auch nach vorgegebenen mikrobiologischen Limits und bestimmten Luftwechselraten, die in Tabelle 2
dargestellt sind. Hier werden zulédssige Hochstmengen an ,,koloniebildenden Einheiten (KBE) pro m3«

festgelegt.
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Reinraumklasse Luftprobe | Sedimentations- | Kontakt- Handschuh- Mindestluft-
KBE/m? platten (& 90 platten (& 55 | abdruck wechsel

mm) mm) KBE/ Hand- (1/°h)
KBE/ 4 Std. KBE/ Platte | schuh

A <1 <1 <1 <1 80

B 10 5 5 5 60

C 100 50 25 - 30

D 200 100 50 - 15

Tab. 2: Mikrobiologische Limits und vorgeschriebene Luftwechselraten in Reinrdumen

Die Luftungsanlage im 20,04 gm grof3en Herstellungsraum entspricht dabei mit bis zu 170-fachem
Luftwechsel pro Stunde den Standards der Kategorie A.

Ergénzend zum Schalenkonzept zur Kontaminationskontrolle und den Luftwechselraten unterliegt die
Nutzung der Reinrdume einem Bekleidungskonzept. Dieses sieht nach dem Ablegen von
Strallenbekleidung und -schuhen unter der Nutzung mehrerer Schleusen das Anlegen von
Reinraumunterbekleidung, Haarnetz, Reinraumschuhen, Reinraumoverall sowie sterilen Handschuhen
und einem sterilen Mundschutz vor. Wéahrend der Einkleidung sind mehrere hygienische
Handedesinfektionen durchzufihren.

Durch das Zusammenspiel von Schalenkonzept, Hygienevorschriften und den jeweiligen
Luftwechselraten ist die Einhaltung der Partikelreinheitsklassen der Luft sowie der mikrobiologischen
Grenzwerte gewdhrleistet. Angesichts dieser unterschiedlichen rdumlichen und hygienischen
Bedingungen ist es méglich, dass sich korrelierend zur Umgebung wahrend Lagerung und
Prozessierung die Anzahl an Infektionen von Spenderhornhéduten im Kulturmedium veréndert.

Ziel dieser Arbeit war eine Auswertung, ob durch die verbesserten hygienischen Bedingungen eine

Reduktion der kontaminationsbedingten Verwerfungen zu erreichen ist.
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4 Material und Methodik

4.1 Transplantate

Das Beobachtungsgut der vorliegenden Arbeit ist die Gesamtheit aller zwischen dem 01.01.2017 und
dem 04.02.2020 am Klaus-Faber-Zentrum fur Hornhauterkrankungen inkl. LIONS Hornhautbank
Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz organkultivierten Spenderhornhéute. Dabei handelt es sich

um 1941 Hornhéaute von 971 Spendern. Die Abweichung zwischen der Anzahl der Spender und der
Anzahl der Hornh&ute resultiert aus der Tatsache, dass ein Spender bereits einseitig enukleiert war und
somit nur eine Hornhaut spenden konnte. Vor der Entnahme der Hornh&ute lag in allen Féllen
entweder eine Einwilligung des Spenders oder der Angehérigen vor. Das entnommene Gewebe

wurde maximal 32 Tage bei 34° C im Kulturmedium eingelagert.

4.2 Definition der Zielgrolie

Der primare Endpunkt dieser Untersuchung bestand in der Verwerfung oder Transplantation einer
Spenderhornhaut. Sollte sich kein Anlass zur Verwerfung ergeben haben, wurde die Hornhaut
transplantiert. Als mogliche Verwerfungsgriinde wurden folgende Ursachen festgelegt.

- Unzureichende Endothelqualitat - bezogen auf Zelldichte und -qualitat

- Hornhautnarben in der Spaltlampenuntersuchung

- Kontamination - nachgewiesen durch Abstrich oder Farbumschlag des Mediums

- Relevanter Keimnachweis im Bindehautabstrich

- Serologie - entsprechend der Untersuchung des Leichenbluts

- Vorliegen einer Kontraindikation - z. B. unklare ZNS - oder Prionenerkrankungen

- Technische Ursachen - z. B. Riss der Hornhaut im Rahmen der Praparation.

4.3 Studiendesign

Durchgefiihrt wurde eine retrospektive Analyse aus den Daten von 1941 Spenderhornh&uten. Erfasst

wurden dabei alle Hornhaute, die in einem definierten Zeitraum in der LIONS Hornhautbank Saar-
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Lor-Lux, Trier/Westpfalz entnommen wurden. Diese wurden entsprechend des Ortes ihrer Lagerung
und der damit verbundenen Rahmenbedingungen in zwei Gruppen unterteilt. Ein Kollektiv von 1262
Hornhéuten von 631 Spendern wurde zwischen dem 01.01.2017 und dem 03.02.2019 in den alten
R&umen der Hornhautbank in Kultur genommen und prozessiert. Dieser Gruppe gegentbergestellt ist
ein Kollektiv von 679 Hornhduten von 340 Spendern, die zwischen dem 04.02.2019 und dem
03.02.2020 in den neuen Raumlichkeiten kultiviert und prozessiert wurden.

Zu den erhobenen Parametern gehoren u.a. personliche Daten des Spenders wie Geschlecht,
Geburtsdatum, Todeszeitpunkt und -ursache. Relevante Daten aus dem Ablauf der Prozessierung sind
die Zeitpunkte der Hornhautexplantation sowie der In-Kultur-Nahme. Auch qualitative Parameter
wurden erfasst. Hierzu gehort die Zahlung der Endothelzellen pro mm?2 nach Entnahme und am siebten
Tag in Kultur sowie die Beurteilung von Narben und kristallinen Auflagerungen. Bezliglich der
Verwendung des Transplantats flieBen Datum und Technik der Transplantation ein. War eine
Verwerfung des Spendergewebes erforderlich, wurde das Datum der Verwerfung sowie deren Ursache

erfasst, wobei die Verwerfungsgrinde in Kategorien eingeteilt wurden.

4.4 Vergleichbarkeit der Gruppen

Da sich die Betrachtungsdauer beider Gruppen mit zwei vs. einem Jahr unterscheidet, divergieren
auch die absoluten Zahlen der beobachteten Hornhéute. In etwa analog zu den zeitlichen Verhaltnissen
liegen fast doppelt so viele Hornh&ute (n=1262) in der Gruppe der alten Hornhautbank vor. Die
Anzahl von 679 beobachteten Hornhéuten in der Vergleichsgruppe der neuen Hornhautbank lasst
jedoch auch eine belastbare Auswertung und damit einen Vergleich der beobachteten Parameter zu.
Das Durchschnittsalter aller erfassten Spender lag bei 73+14 Jahren mit einer Spanne von 4 bis 103
Jahren und einem Median von 76 Jahren. In Gruppe 1 lag das Durchschnittsalter der Spender bei
72+15 und einem Median von 75 Jahren, die Spanne lag zwischen 4 und 103 Jahren. In Gruppe 2

betrug das durchschnittliche Alter der Spender 74+14 Jahre bei einem Median von 76 Jahren und einer

39



Spanne zwischen 17 und 98 Jahren (p=0.098). Bezliglich der Geschlechterrelation wiesen beide

Gruppen mit 59,1% (n=1150) mehr ménnliche als weibliche Spender auf.

4.5 Erhobene Daten

Die Daten, die dieser Auswertung zu Grunde liegen, wurden retrospektiv erfasst. Sie entstammen der
internen Dokumentation des Klaus-Faber-Zentrum fur Hornhauterkrankungen inkl. LIONS
Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz. Um den Anforderungen des Datenschutzes Rechnung
zu tragen, wurden die Daten eines jeden Spenders durch eine fortlaufende Spendernummer
pseudonymisiert. Die erhobenen Parameter lassen sich in Spender- und Transplantatvariablen

einteilen.

4.5.1 Spendervariablen

Zu den Spendervariablen gehtren zunéchst Geburts- und Todesdatum des Spenders, mit deren Hilfe
das Alter ermittelt werden kann. Aus dem Todeszeitpunkt und dem Zeitpunkt der In-Kultur-Nahme
ist die post-mortem-Zeit zu bestimmen, die gemaR den gesetzlichen VVorgaben 72 Stunden nicht
Uberschreiten darf. Ebenfalls den gesetzlichen Bestimmungen entsprechend wurden die Ergebnisse
der serologischen Untersuchungen erfasst, die VVoraussetzung zur Freigabe einer Spenderhornhaut
sind. Dokumentiert werden auch die Todesursache, Entnahmeort und die entnehmende Person.
Diese Parameter haben fir die vorliegende Auswertung jedoch keine Relevanz und werden nur der

Vollstandigkeit halber erwéhnt.

4.5.2 Transplantatvariablen

Als Transplantatvariablen gelten Parameter, die selektiv eine einzelne Hornhaut betreffen. Dazu

gehort die Beurteilung von Endothelzellzahl und Endothelqualitét, da sich hieraus der Grund fur eine
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Verwerfung oder eine eingeschrankte Verwendbarkeit ergeben kénnen. Weiterhin relevant sind die
Ergebnisse von Bindehautabstrichen und Untersuchungen des Kulturmediums. Sollte sich hier eine
Kontamination nachweisen lassen, ware eine Verwerfung der betroffenen Hornhaut die Folge. Ebenso
wird der Gesamtzeitraum in Kultur sowie — falls erforderlich — der Zeitpunkt der Umsetzung ins
Entquellungsmedium erfasst. Zusétzlich werden der Linsenstatus und die Art der Verwendung
dokumentiert. Da diese fur die vorliegende Auswertung keine Relevanz haben, werden sie nur der

Vollstandigkeit halber erwéhnt.

4.6 Statistische Analyse

Die retrospektive Erhebung der Daten erfolgte mittels einer internen Microsoft Access-Datenbank
der Klinik fiir Augenheilkunde am Universitatsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar.
Grundlage waren neben Aktenrecherche die Sichtung eines intranetbasierten Speicherprogramms der
teilnehmenden Hornhautbank. Die erhobenen Daten wurden in eine Microsoft-Excel-Datei konvertiert,
welche in das Statistikprogramm IBM SPSS ibertragen wurde.

Die so generierte Tabelle enthielt final Daten von 971 Spendern und 19 auszuwertende Parameter.
Zur Auswertung wurden kategoriale Variablen numerisch kodiert (Beispiel Gruppenzugehdrigkeit:

1 = neue Hornhautbank, 2 = alte Hornhautbank). Zur Durchfiihrung der statistischen Analyse wurde
IBM (IBM, Armonk, NY, USA) SPSS Version 29 verwendet. Je nach Bedarf wurden ein T-Test, ein
Mann-Whitney-U-Test, ein Chi-Quadrat-Test, eine Pearson-Korrelation sowie eine multiple
logistische Regression verwendet. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikantes Ergebnis

gewertet.
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5  Ergebnisse

5.1 Verwerfungsraten und Keratoplastik a chaud

Insgesamt wurden von 476 endothelbedingt eingeschrankten Spenderhornhauten 194 fur Notfall-
indikationen freigegeben und a chaud transplantiert. In Gruppe 1 waren es 36,4% (n=121), in Gruppe
2 50,7% (n=73). Da sich hier wegen der ungleichen Beobachtungszeitraume kein Vergleich ziehen
lasst, wurde der Anteil an Notfalltransplantationen pro Jahr berechnet und in Abbildung 8 dargestellt.

Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied in den beobachteten Jahren.

KPL a chaud
100.0% [ Nein

W Ja

80.0%

60.0%

Prozent

40.0%

20.0%

0.0%

Abb. 8: Anteil an Keratoplastik a chaud pro Jahr

5.2 Verwerfungsgrunde

In der folgenden Tabelle 3 werden die Veranderungen der einzelnen definierten Verwerfungsgriinde

zwischen den beobachteten Gruppen abgebildet, bevor auf die jeweiligen Verwerfungsgriinde einzeln

eingegangen wird.
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Verwerfungsgrund

Gruppe 1

Gruppe 2

Endothelqualitét

n=332 (26,3%)

n=144 (21,2%)

Serologie

n=87 (6,9%)

n=26 (3,8%)

Technische Griinde

n=20 (1,6%)

n=21 (3,1%)

Bindehautabstrich

n=106 (8,4%)

n=51 (7,5%)

Kontamination

n=51 (4%)

n=27 (4%)

Kontraindikation

n=23 (1,8%)

n=15 (2,2%)

Narben

n=33 (2,6%)

n=11 (1,6%)

Gesamt p-Wert
476 (24,5%) 0,430
113 (5,8%) 0,020
41 (2,1%) 0,064
157 (8,1%) 0,489
78 (4%) 0,651
38 (2%) 0,180
44 (2,3%) 0,124

Tab. 3: Tabellarische Ubersicht tiber die einzelnen Verwerfungsgriinde in den beobachteten Gruppen

5.2.1 Endothelqualitat

Als einschréankender Faktor fiir die Verwendbarkeit von Spenderhornhauten wurde eine Endothelzell-

dichte von weniger als 2000 Zellen pro mm? definiert. Die unzureichende Endothelqualitat war in

beiden Gruppen mit 24,5% (n=476) der mit Abstand haufigste Verwerfungsgrund. In Gruppe 1

wurden 26,3% (n=332) der Spenderhornhdute verworfen oder nur zur Verwendung fur Notfall-

indikationen freigegeben (Abb. 9). In Gruppe 2 waren 21,2% (n=144) Spenderhornhdute nicht oder

nur eingeschrankt verwendbar. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p=0,430).

80
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Prozent

40

20

Alte Hornhautbank

Endothelqualitat

[ Nein
W Ja

Neue Hornhautbank

Gruppe

Abb. 9: Endothelbedingte Verwerfung in den beobachteten Gruppen
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5.2.2 Serologie

Ein positives serologisches Testergebnis lag in 5,8% (n=113) einer Verwerfung des Spendergewebes
zu Grunde. In Gruppe 1 waren 6,9% (n=87), in Gruppe 2 3,8% (n=26) der Spender betroffen (Abb.
10). Dies entspricht einer statistisch signifikanten Reduktion im Chi-Quadrat-Test (p=0,020). Der

haufigste vorkommende Befund war das s-Antigen des Hepatitis-B-Virus (HbS-Ag).

Serologie

[ Nein
W Ja
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Prozent

40
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Alte Hornhautbank Neue Hornhautbank

Gruppe

Abb. 10: Serologisch bedingte Verwerfung in den beobachteten Gruppen

5.2.3 Technische Ursachen

Als technische Ursachen einer Verwerfung gelten u. a. eine frustrane Blutentnahme beim Spender —
was die erforderliche serologische Untersuchung unmdglich macht —, die Verletzung des Gewebes bei
der Entnahme oder sowie eine Beschadigung des Gewebes im Rahmen der Préparation. Diese traten
in 2,1% (n=41) aller Falle auf (Abb. 11). In Gruppe 1 kam es in 1,6% (n=20) zu technisch bedingten
Verwerfungen, in Gruppe 2 waren technische Ursachen in 3,1% (n=21) ausschlaggebend fir eine
Verwerfung. Dies entspricht keiner signifikanten Zunahme technisch bedingter Verwerfungen

(p=0,064).
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Abb. 11: Technisch bedingte Verwerfung in den beobachteten Gruppen

5.2.4 Bindehautabstrich

Der Nachweis eines relevanten Erregers im Bindehautabstrich war mit insgesamt 8,1% (n=157) der
zweithaufigste nach der unzureichenden Endothelqualitat. Der mit Abstand haufigste zu einer
Verwerfung fuhrende Keim war mit 90,4% aller nachgewiesenen Erreger Candida albicans. Wie in
Abbildung 12 dargestellt wurden in Gruppe 1 8,4% (n=106) entsprechende Verwerfungen

erfasst, in Gruppe 2 7,5% (n=51). Daraus resultiert keine signifikante Veranderung (p=0,489).
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Abb. 12: Verwerfung wegen positivem Bindehautabstrich in den beobachteten Gruppen

5.2.5 Kontamination

Eine Kontamination des Kulturmediums zahlt neben dem Keimnachweis im Bindehautabstrich zu den

infektionsbedingten Verwerfungsgriinden. Davon betroffen waren insgesamt 4,0% (n=78) aller

Spenderhornh&ute. Aus einem in Abbildung 13 ersichtlichen Anteil kontaminationsbedingter

Verwerfungen von 4,1% (n=51) in Gruppe 1 und 4,0% (n=27) in Gruppe 2 resultiert keine statistisch

signifikante Verénderung (p=0,651).
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Abb. 13: Kontaminationsbedingte Verwerfung in den beobachteten Gruppen

5.2.6 Medizinische Kontraindikationen

Zu den medizinischen Kontraindikationen zéhlen gemaR Transplantationsgesetz bestimmte

Erkrankungen des Gewebespenders wie Erkrankungen des zentralen Nervensystems (M. Alzheimer,

Amyotrophe Lateralsklerose oder Multiple Sklerose), aktive systemische Infektionen oder ein Risiko

fiir Prionenerkrankungen. Davon betroffen waren insgesamt 2,0% (n=38) aller Spenderhornhdute.

In Gruppe 1 betraf dies 1,8% (n=23), in Gruppe 2 2,2% (n=15) (siehe Abbildung 14). Eine statistisch

signifikante Veranderung lasst sich nicht ableiten (p=0,180).
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Abb. 14: Verwerfung auf Grund von Kontraindikationen in den beobachteten Gruppen

5.2.7 Morphologische Kontraindikationen

Als morphologische Kontraindikationen gelten primér in der Spaltlampenuntersuchung auffallige
Narben vorangegangener Eingriffe oder Verletzungen, sofern diese keine Transplantation oder nur
eine Transplantation im Rahmen eines posterioren lamellaren Verfahrens erlauben. Davon waren

insgesamt 2,3% (n=44) aller Hornhaute betroffen. In Gruppe 1 mussten 2,6% (n=33) aller Gewebe,

in Gruppe 2 1,6% (n=11) entsprechend verworfen bzw. eingeschrénkt verwendet werden (Abb. 15).

Daraus resultiert eine statistisch signifikante Reduktion (p=0,124).
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Verwerfung auf Grund morphologischer Kontraindikationen in den beobachteten Gruppen
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6 Diskussion

Die Keratoplastik ist die am haufigsten durchgefiihrte Gewebetransplantation der Welt. In Daten der
Eye Bank Association of America fiir das Jahr 2022 wurden 79.126 Transplantationen aus 122.472
gespendeten Geweben gemeldet [21]. Im Jahr 2012 betrug die Anzahl der in den Vereinigten Staaten
durchgefuhrten Hornhauttransplantationen 68.681 [20]. Eine &hnliche Entwicklung zeigte sich in
Deutschland. Flockerzi et al. (2018) berichteten von einer Zunahme der bundesweit durchgefiihrten
Hornhauttransplantationen von 4730 Eingriffen im Jahr 2001 auf 7325 im Jahr 2016. Dieser

Trend bestatigte sich in den Daten des Deutschen Keratoplastikregisters. Der Leistungsbericht

2013 wies 5378 transplantierte Hornhdute aus [48]. Im Jahre 2022 waren es bereits 7979 bundesweit
durchgefiihrte Transplantationen [50]. Doch obwohl die Zahl an durchgefiihrten Keratoplastiken seit
Jahren kontinuierlich steigt, standen zum 31.12.2019 noch 4807 auf der Warteliste fiir eine
Hornhauttransplantation. Die Wartezeit betragt dabei im Durchschnitt acht bis zwolf Wochen [64].
Dabei ist die Fuchs-Dystrophie mit 46% die bundesweit haufigste Indikation zur Keratoplastik [24].
Da Endothel-Dystrophien gehauft im héheren Alter auftreten, ist in Zusammenhang mit der
zunehmenden Lebenserwartung perspektivisch von einem steigenden Bedarf auszugehen. Eine
wichtige EinflussgréRe beziiglich der Versorgung mit der Spendergewebe ist dementsprechend die
Spendebereitschaft. Laut Wykrota et al. (2022) lag die durchschnittliche Zustimmungsrate zur
Gewebeentnahme bei Verstorbenen am Universitétsklinikum des Saarlandes in den Jahren 2010 bis
2019 bei 23,3% [74]. Bundesweit hat die Zahl der Gewebespenden im Vergleich zur Organspende
jedoch kontinuierlich zugenommen. So hat sich die Zahl der Gewebespender von 865 im Jahr 2007
auf 2343 im Jahr 2016 fast verdreifacht [5]. Diese Entwicklung ist nicht zuletzt dem Umstand
geschuldet, dass im Grunde jeder Verstorbene — im Schnitt der letzten zehn Jahre jahrlich ca.
900.000 Menschen — fur eine Gewebespende geeignet ist, wohingegen lediglich 4.000 Verstorbene
nach einem Hirntod fiir eine Organspende in Frage kommen [5,66].

Die andere wichtige EinflussgroRe auf die Transplantationsrate ist die Qualitat der gespendeten
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Gewebe. Insbesondere mangelnde Qualitat des Endothels und infektionsbedingte Ursache — wie
Keimnachweis im Bindehautabstrich oder Kontamination des N&éhrmediums — bedingen haufig

eine Verwerfung und senken so die Transplantationsrate. Deshalb sind Hornhautbanken weltweit
bemdiht, durch verschiedene Malinahmen die Rate an Transplantatverwerfungen zu senken. Das Ziel
dieser Studie war es, einen Einfluss der Reinraumklasse einer Hornhautbank auf die
kontaminationsbedingten Verwerfungen zu analysieren. Hierfur wurden sowohl die Verwerfungsrate
als auch die einzelnen Verwerfungsgrinde von 2017 bis 2020 retrospektiv ausgewertet, wobei ein
Kollektiv an Hornh&uten im Reinraum der Klasse D einem Kollektiv an Hornh&uten im Reinraum der
Klasse B gegenuibergestellt wurde.

Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit war eine Senkung der Verwerfungsrate von 49,7% in Gruppe 1
auf 42,3% in Gruppe 2. Trotz der deutlich verbesserten hygienischen Bedingungen im Reinraum der

Klasse B wurden in Gruppe 2 nicht weniger Hornh&ute kontaminationsbedingt verworfen.

6.1 Beurteilung der Verwerfungsraten

Die Daten zur Hornhautspende und -transplantation in der Bundesrepublik Deutschland werden im
jahrlich erscheinenden Leistungsbericht der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft zusammen-
gefasst. Im Leistungsbericht fir das Jahr 2018 wurden 7168 Transplantationen von

10.841 Spenderhornhduten erfasst. Dies entspricht einer Verwerfungsrate von 32+17%, was einen im
Vergleich zum Vorjahr stabilen Wert darstellt [49]. Im letzten verfiigbaren Bericht fir das Jahr 2022
waren 7979 Transplantationen von 12.215 Spenderhornhauten erfasst. Nach Angaben der Autoren
wurden 2022 28% der Hornhdute verworfen (n=2892). Weitere 5,6% (n=684) wurden zur
Transplantation freigegeben, jedoch nicht verwendet [50].

Die in dieser Arbeit ermittelte Verwerfungsrate entspricht mit 35,3% in etwa dem Bundesdurchschnitt.
Hofmann et al. (2021) haben basierend auf Daten der Deutschen Gesellschaft fur

Gewebetransplantation 21.454 Hornhautspenden in den Jahren 2014 bis 2018 erfasst. Hierbei zeigte
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sich neben einer Gesamtverwerfungsrate von 31,8% auch eine Zunahme der Verwerfungen mit
langerer Tod-bis-Entnahme-Zeit [29].

Internationale Daten weisen beziiglich der Verwerfungsrate unterschiedliche Werte auf. Aus den
Daten der Eye Bank Association of America ergibt sich fiir das Jahr 2022 eine Verwerfungsrate von
35,4% [21]. Eine brasilianische Studie hat im Zeitraum von 2011 bis 2015 in mehreren Zentren
Sudbrasiliens insgesamt 9290 Spenderhornhéute erfasst. Hier wurde die Verwerfungsrate mit 45,6%
(n=4235) angegeben [2]. Eine weitere brasilianische Arbeit aus 2021 vom Londrina University
Hospital erfasste im Zeitraum von 2016 bis 2018 1418 Spenderhornhéute von 712 Spendern, wobei
die Verwerfungsrate mit 52,1% (n=739) angegeben wurde [37]. Achraya et al. (2019) gaben fir den
Zeitraum von 2012 bis 2017 in einer indischen Hornhautbank eine Gesamtverwerfungsrate von 30,1%
an [1]. Insgesamt lagen die Verwerfungsraten mehrheitlich zwischen 30% und 45%. Auffallig hierbei
waren regionale Unterschiede in den VVerwerfungsraten.

Hierauf wird in der Diskussion der einzelnen Verwerfungsgriinde genauer eingegangen. Die

in der vorliegenden Arbeit ermittelten Verwerfungsraten von 38,6% in Gruppe 1 und 30,5% in

Gruppe 2 lagen insgesamt im Schnitt der nationalen und internationalen Vergleichsdaten.

6.2 Verwerfungsgriinde

In der vorliegenden Arbeit wurden sieben Verwerfungsgriinde definiert. Hiervon sind mehrere direkt
von bestimmten Eigenschaften des Spenders abhangig. Ein Alter des Spenders von mehr als 80
Jahren wird allgemein als Risikofaktor fiir eine Transplantatverwerfung angesehen. Rock et al. (2016)
analysierten die Daten von 1340 Hornhautspendern in den Jahren 2009 bis 2015. Die
Verwerfungsrate lag insgesamt bei 41%. Dabei wurden Hornh&ute von Spendern im Alter von 80
Jahren und alter mit groRerer Wahrscheinlichkeit wegen Endothelinsuffizienz verworfen (p<0,0001)
[54]. Dieses Ergebnis deckt sich mit Daten von Kramp et al. (2020). Hierbei wurden im Rahmen eine

monozentrischen Studie 4140 Spenderhornh&ute in den Jahren 2006 bis 2016 erfasst. Auch hier zeigte
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sich ein Spenderalter Uber 80 Jahre als signifikant negative Einflussgréfie auf die Eignung der
Hornhaut (p=0,001) [33]. Angesichts des demographischen Wandels ist so eine Zunahme der
Verwerfungen aufgrund unzureichender Endothelqualitat beginstigt durch ein zunehmend hohes
Spenderalter zu erwarten. Nach Daten des statistischen Bundesamts von 2021 liegt die noch
verbleibende Lebenserwartung flr 65-jahrige Ménner bei 17, fur 65-jahrige Frauen bei 21 Jahren
[66]. Weitere spenderbezogene Charakteristika mit Einfluss auf Verwerfungen, z. B. vorangegangene

Eingriffe oder Vorerkrankungen werden bei den jeweiligen VVerwerfungsgriinden erortert.

6.2.1 Verwerfung wegen unzureichender Endothelqualitét

Eine unzureichende Qualitat des Endothels, definiert durch eine Zelldichte < 2000 Zellen pro mm?,
war in der vorliegenden Arbeit mit insgesamt 24,6% der mit Abstand h&ufigste Verwerfungsgrund.
Die bundesweite Rate endothelbedingter Verwerfungen wurde im Leistungsbericht 2018 der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) mit 42% angegeben. Dies liegt sowohl deutlich
uber dem hier ermittelten Wert als auch tiber der Angabe von Rock et al. (2016), die eine
endothelbedingte Verwerfungsrate von 19,3% beschrieben [54].

International fallt der Vergleich sehr unterschiedlich aus. In einer brasilianischen Studie von Almeida
de Freitas et al. (2019) wurden von 9290 im Zeitraum von 2011 bis 2015 erfassten
Spenderhornhéuten lediglich 8,5% auf Grund der Qualitat des Hornhautgewebes verworfen [2]. Eine
weitere brasilianische Publikation von Victer et al. (2019) erfasst 3074 Spenderhornhdute im
Zeitraum von 2014 bis 2017. Bei einer Gesamtverwerfungsrate von 40% waren positive oder unklare
serologische Untersuchungsergebnisse mit 68% die mit Abstand haufigste Verwerfungsursache. Der
Verwerfung auf Grund unzureichender Endothelqualitét scheint keine besondere Bedeutung
zuzukommen, da die entsprechenden Zahlen nicht aufgefiihrt sind. Das Durchschnittsalter der Spender
lag mit 40+15,9 Jahren jedoch deutlich unter den deutschen Werten [71]. Dies bestétigt den bereits
erwéhnten Aspekt, dass die unzureichende Endothelqualitdt mit hohem Spenderalter assoziiert zu sein

scheint.
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Schon et al. (2021) analysierten Einflussfaktoren auf die Endothelzelldichte des Spendergewebes an
der Hornhautbank der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz bei 2032 Spenderhornhduten. Als
Faktoren, die mit einer geringeren Endothelzelldichte assoziiert sind, zeigten sich neben dem bereits
mehrfach belegten héheren Spenderalter auch ein mannliches Geschlecht, ein pseudophaker
Linsenstatus sowie eine langere Tod-bis-Entnahme-Zeit [59]. Ob entnommene Spenderhornhdute vor
Ort transplantiert oder importiert werden hat dabei keinen nachweisbaren Einfluss auf das
Langzeituberleben des Transplantats [70]. Jedoch wird die Endothelzellzahl auch von &uf3eren
Einfllssen beeintrachtigt. Zu diesen zéhlt u. a. die Temperatur, die abhangig von der Art der Lagerung
deutlich variieren kann. Insbesondere in amerikanischen Augenbanken ist die hypotherme Lagerung
bei zumeist +4° C Standard, wahrend in Europa die tiberwiegende Mehrheit der Hornhautbanken die
Organkultur in einem Temperaturfenster zwischen +30 und +38° C bevorzugt. Eine Studie von Parek
et al. (2018) verglich verschiedene Lagerungsmethoden mit Temperaturen von +4 bis 31° C sowie
Lagerungsdauern von sieben bis 35 Tagen. Ergebnis der Analyse war eine ausreichende Viabilitét der
Hornhautendothelzellen unabhéngig von der gewahlten Lagerung [45].

Wichtig fur die Einschéatzung der Verwertbarkeit einer Spenderhornhaut ist nicht zuletzt die genaue
Beurteilung deren Qualitét. Ein etabliertes Verfahren dafiir ist die berlihrungslose Spiegelmikroskopie,
wobei Abweichungen je nach verwendetem Gerdt in Kauf genommen werden miissen [27].
Perspektivisch kdnnte sich auch der Einsatz kiinstlicher Intelligenz weiterhin verbreiten. Safi et al.
(2021) beschrieben, dass bestimmte praoperative morphologische Charakteristika des
Spenderendothels mit der Entwicklung einer Cornea guttata nach perforierender Keratoplastik
korrelieren. Drei statistisch signifikante Kriterien sind dabei das VVorhandensein von weniger als 50%
der Zellen, die hexagonal oder kreisférmig sind, das VVorhandensein von Zellmembrandefekten und -
unterbrechungen sowie das Vorhandensein von subepithelialen Strukturveranderungen, den
sogenannten Blebs [57]. Die Erkennung derartiger Zellbilder — auch durch Einsatz kiinstlicher
Intelligenz — konnte somit als Indikator fir Guttae auf dem Transplantat dienen und helfen, dass

langfristige visuelle Ergebnis zu verbessern.
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Der Anteil endothelbedingter Verwerfungen sank in der vorliegenden Arbeit von 26,4% in Gruppe 1
auf 21,2% in Gruppe 2. Unter Einbeziehung der Hornhéute, die mit weniger als 2000 Zellen pro mm?
fiir Notfallindikationen freigegeben wurde ergibt sich fur Gruppe 2 eine endothelbedingte
Verwerfungsrate von 10,5% (n=71). Diese Daten entsprechen einer Publikation von Wykrota et al.
(2022), die ebenfalls auf Daten des Klaus-Faber-Zentrums flir Hornhauterkrankungen, inkl. LIONS
Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz basiert. Hier wurde ein Riickgang endothelbedingter
Verwerfungen von 36% im Jahr 2009 auf 11% im Jahr 2019 berichtet [74]. Mogliche Ursachen fir
diese Entwicklung kénnten unter anderem optimierte Entnahmetechniken, zunehmend kurze Tod-
Entnahme-Zeiten sowie optimierte KihImdglichkeiten sowohl beztglich der Leiche des Spenders

als auch des Gewebes wahrend des Transports sein.

6.2.2 Verwerfung wegen Serologie

Um die Sicherheit des Gewebeempféangers zu gewahrleisten, diirfen Hornhdute geman 838 des
Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsgesetzes nur nach negativer serologischer Diagnostik des
Spenders freigegeben werden. Ein positiver oder unklarer serologischer Befund war im Jahr 2022

mit 20% (n=587) der zweithaufigste Verwerfungsgrund und hat im Vergleich zum Vorjahr um drei
Prozent zugenommen [50]. In der vorliegenden Arbeit lag der Anteil an serologisch begriindeten
Verwerfungen im Vergleich dazu mit insgesamt 5,9% (n=114) deutlich niedriger. Ein Anteil von 6,9%
(n=88) in Gruppe 1 und 3,8% (n=26) in Gruppe 2 bedeutet dabei eine signifikante Reduktion
(p=0,020). Der héaufigste Befund war dabei der Nachweis des s-Antigens des Hepatitis-B-Virus.

Eine Studie von Raj et al. (2018) wies bei 509 erfassten Spendern eine serologisch bedingte
Verwerfungsrate von 6,7% (n=34) auf. Dabei waren 4,12% der Spenderseren nicht geeignet fir

die Diagnostik und 2,4% reagierten auf das Hb-S-Antigen. In einer brasilianischen Arbeit von 2014
wurde der Anteil serologisch bedingter Verwerfungen bei 2476 erfassten Spendern mit 23% beziffert,
wobei auch hier Hepatitis B die hdufigste Grunderkrankung war [40]. Daten aus China meldeten flr

den Zeitraum von 1999 bis 2018 bei 5.397 erfassten Spendern eine infektidse Erkrankung in insgesamt
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18,1% als Ursache. Haufigster Erreger war auch hier das Hepatitis-B-Virus [68].
Angesichts dieser sehr variablen VVerwerfungsraten ist von einer starken Beeinflussung durch die

regionalen Inzidenzen der in Frage kommenden Krankheiten auszugehen.

6.2.3 Verwerfung wegen technischer Ursachen

Der Oberbegriff ,,technische Ursachen* umfasst Verwerfungen von Spenderhornhéuten bei

frustraner Blutentnahme an der Spenderleiche, Beschédigung der Hornhaut im Rahmen der Entnahme
—z. B. bei stumpfem Trepan — oder Beschadigung des Gewebes im Rahmen der Praparation.
Letzteres, genauer gesagt eine Ruptur der Descemet-Endothel-Lamelle im Rahmen der Praparation fur
eine DMEK, war unter den technisch bedingten Verwerfungen die mit Abstand haufigste Ursache.

Im jahrlichen Leistungsbericht der DOG werden technisch bedingte Verwerfungen — nicht zuletzt
wegen ihrer geringen absoluten Zahlen — nicht gesondert, sondern mit anderen seltenen
Verwerfungsgriinden unter ,,Verwerfung wegen sonstiger Ursachen aufgefiihrt*.

Von den in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten mussten insgesamt 2,1% (n=41) aller

Hornhéaute auf Grund technischer Ursachen verworfen werden. Im Vergleich zwischen den Gruppen
zeigte sich keine statistisch signifikante Zunahme (p=0,064). Wéahrend in Gruppe 1 1,6% (n=20)
betroffen waren, stieg der Wert auf 3,1% (n=21) in Gruppe 2. Da der Anteil an technisch
anspruchsvollen lamellaren Verfahren kontinuierlich zunimmt, kénnte die hier beobachtete Zunahme
an technisch bedingten Verwerfungen mit dieser Entwicklung korrelieren. Nach Flockerzi et al. (2018)
stieg der Anteil an posterior lamellaren Keratoplastiken von 1,4% im Jahr 2006 auf 57% im Jahr 2016
[24]. Diese Zahlen sind mit der internationalen Entwicklung vergleichbar. Eine monozentrische Studie
aus Barcelona berichtet von der Einfihrung der DMEK im Jahr 2016, als im ganzen Jahr drei derartige
Eingriffe durchgefuhrt wurden (6,25% aller Keratoplastiken). Bereits 2018 wurden mit 60,2% (n=56)
mehrheitlich DMEK durchgefiihrt [44]. In den Vereinigten Staaten kam es im Zeitraum von 2005 bis
2016 zu einer Zunahme der posterioren Keratoplastiken von 1,4% auf 58,4%. Im gleichen Zeitraum ist

der Anteil an perforierenden Eingriffen von 96% auf weniger als die Halfte (46%) aller
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Hornhauttransplantationen gefallen [22]. Angesichts dieses Trends ist es von Bedeutung, die dafiir
notwendige Préparation der lamellaren Transplantate sicher zu beherrschen. Zu diesem Zweck wurde
an der Augenklinik der Universitatsklinik des Saarlandes Homburg/Saar ein schrittweises Erlernen der
DMEK in der Hornhautbank angeschlossenen Wetlabs ermdglicht. An sechs OP-Mikroskopen in drei
permanenten Wetlabs kann an menschlichen Hornhéuten, die nicht zur Transplantation geeignet sind,
die erfolgreiche Spenderpraparation trainiert werden. Die sichere Vorbereitung des

Empféangers kann an Schweineaugen erlernt werden. Aus Ruckmeldungen von Teilnehmern und
Dozenten profitieren insbesondere Operateure, die bereits mikrochirurgisch an der Hornhaut tatig sind,
von diesem gezielten Training. Damit ist eine VVorbereitung auf technisch anspruchsvolle Verfahren
maoglich, um die Komplikationsrate perspektivisch zu senken [63]. Die stetig steigenden Zahlen dieser

Eingriffe begunstigen den Lerneffekt.

6.2.4 Verwerfung wegen Kontamination des Kulturmediums oder Keimnachweis im
Bindehautabstrich

Der Leistungsbericht 2022 der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft fiihrte die Verwerfung
wegen Kontamination mit 13% aller VVerwerfungen auf [50]. Dabei war die Kontamination der
dritthdufigste Verwerfungsgrund, wobei hier nicht zwischen Nachweis eines relevanten Keims im
Bindehautabstrich und Kontamination des Kulturmediums unterschieden wurde. Hierbei ist zu
erwahnen, dass nach der ersten Fortschreibung der Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornh&uten
und zum Fihren einer Hornhautbank seitens des Gesetzgebers im Jahr 2018 kein Bindehautabstrich
mehr vorgeschrieben ist [10]. Fasst man zur besseren Vergleichbarkeit Kontamination des
Kulturmediums und Bindehautabstrich zusammen, so ergibt sich in der vorliegenden Arbeit eine
gesamte kontaminationsbedingte Verwerfungsrate von 12,2% (n=236), was dem bundesweiten Schnitt
von 14% in etwa entspricht. Eine signifikante Reduktion der kontaminationsbedingten Verwerfungen
zeigt sich im Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen jedoch nicht. In Gruppe 1 waren wegen

Nachweis (Abb. 3) eines relevanten Keims im Bindehautabstrich 8,4% (n=106), in Gruppe 2 7,5%
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(n=51) aller Spenderhornhéute verworfen worden (p=0,489). Eine Kontamination des Kulturmediums
fuhrte in Gruppe 1 bei 4,1% (n=23), in Gruppe 2 bei 4,0% (n=27) aller Falle zur Verwerfung. Daraus
folgt, dass auch durch Optimierung der Lagerungsbedingungen im Reinraum keine Beeinflussung
einer Kontamination des Transplantats moglich ist.

Raock et al. (2017) analysierten Einflussfaktoren auf die Kontaminationsrate organkultivierter
Hornhé&ute anhand der Daten von 1340 Spenderhornhéuten, die zwischen 2009 und 2014 an der
Tubinger Hornhautbank eingelagert wurden. Zur Beurteilung wurden alle Kulturmedien nach drei
Tagen Inkubation gewechselt und mikrobiologisch untersucht. Ein erneuter Austausch des Mediums
mit anschlieender Untersuchung erfolgte zwei Tage vor der Transplantation. Im Ergebnis zeigten
sich signifikante Korrelationen zwischen der Todesursache des Spenders und einem erhghten
Kontaminationsrisiko. So erhoht ein Multiorganversagen oder eine Infektion als Todesursache das
Risiko einer Hornhautkontamination um mehr als das sieben-, bzw. zehnfache im Vergleich zu
zerebrovaskularen oder kardiovaskuldren Erkrankungen. Des Weiteren konnte (iber eine Verknipfung
von mittlerer Temperatur und mittlerer Kontaminationsrate ein vermehrtes Auftreten von
Kontaminationen in den wérmeren Monaten — Mai bis September — nachgewiesen werden [53].
Armitage et al. (2014) bestatigten den Einfluss der Todesursache auf das Kontaminationsrisiko. Hier
zeigte sich der Tod durch Infektionen, Atemwegserkrankungen und Krebs als kontaminations-
beglnstigender Faktor [4]. Andere Ergebnisse legten Linke et al. (2013) aus einer monozentrischen
Studie vor. Bei 4546 erfassten, organkultivierten Hornhauten betrug die mediane
kontaminationsbedingte Verwerfungsrate 5,3% bei einer Spanne von 3 — 19%. Eine saisonale Haufung
in den warmeren Monaten zeigte sich nicht. Die haufigste assoziierte Todesursache war Herz-Lungen-
Versagen. Die kontaminierten Hornhéute wiesen im Gegensatz zu den nicht betroffenen jedoch eine
signifikant kirzere Zeit zwischen Tod und Explantation auf [37].

Nicht zuletzt angesichts der heterogenen Studienlage scheint die Entstehung einer
Transplantatinfektion ein multifaktorieller Prozess zu sein. In den vergangenen Jahren konnte die Rate

an kontaminationsbedingten Verwerfungen durch Etablierung von Standards bezlglich der
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hygienischen Bedingungen im Rahmen der Gewebeentnahme, der kontaktlosen Untersuchung der
Hornhaut sowie der standardisierten Testung gesenkt werden. So beschrieben Laun et al. (2022) eine
statistisch signifikante Reduktion an Verwerfungen wegen Kontamination nach Einfuihrung eines
Qualitatsmanagement (QM) - Systems im Jahre 2010. Lag die Verwerfungsrate von 2006 bis zur
Einflhrung des QM-Systems im November 2010 bei 10,5%, so sank diese nach der Etablierung des
QM bis 2016 auf 5,0% [35]. Die aktuell bestehende Rate an kontaminationsbedingten Verwerfungen
scheint — zumindest nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit — durch hygienische MalRnahmen

nicht weiter beeinflussbar.

6.2.5 Verwerfung wegen medizinischer Kontraindikationen

Die Ausschlusskriterien eines Hornhautspenders sind in Anlage 16.1. der Richtlinie zur Gewinnung
von Spenderhornh&uten und zum Betreiben einer Hornhautbank klar definiert. Neben Erkrankungen
unklarer Atiologie in der Vorgeschichte werden auch zentralnervése Erkrankungen unklarer Genese,
bestimmte maligne Entitéten und Prionenerkrankungen aufgefiihrt. Da Kontraindikationen hierzulande
zu den seltenen Verwerfungsgriinden gehoren, werden auch diese im Leistungsbericht der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft nicht separat aufgefuhrt. In der vorliegenden Arbeit war die
medizinische Kontraindikation mit einem Anteil von 2% (n=38) aller erfasster Hornh&ute der
seltenste Verwerfungsgrund. Im Vergleich zwischen den Gruppen zeigte sich keine signifikante
Anderung (p=0,180). In Gruppe 1 wurden 1,8% (n=23), in Gruppe 2 2,2% (n=15) der in Frage
kommenden Gewebe verworfen. Dies entspricht der Erwartung, dass eine bestehende medizinische
Kontraindikation als spenderbezogene Variable durch Anderung der hygienischen
Rahmenbedingungen nicht beeinflussbar ist. Eine Erhebung von Laun et al. (2021), die im Zeitraum
von 2006 bis 2016 am selben Institut durchgefiihrt wurde, wies mit einer Verwerfungsrate wegen
Kontraindikation von insgesamt 1,3% vergleichbare Werte auf [35]. Zu bemerken ist hierbei, dass
sowohl bei Laun et al. als auch in der vorliegenden Arbeit ausschlielich nachtraglich erfasste

Kontraindikationen erfasst wurden, also Gewebe betreffend, die bereits entnommen oder in Kultur
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genommen wurden. Wurden Spender auf Grund einer bekannten Kontraindikation bereits vor der
Entnahme ausgeschlossen, wurde dies nicht erfasst.

Dies konnte bedingen, dass der Anteil an Kontraindikationen in vergleichbaren Studien deutlich héher
ausfallt. Laut Rock et al. (2016) stellt die medizinische Kontraindikation im Zeitraum von 2009 und
2015 mit 20,2% die Hauptursache der Verwerfung dar, noch vor einer unzureichenden
Endothelqualitat [54]. Armitage et al. (2014) gaben den Anteil an Verwerfungen wegen

Kontraindikationen bei 20.950 erfassten Spenderhornhduten mit 10% an [4].

6.2.6 Verwerfung wegen morphologischer Kontraindikationen/ Narben

Verletzungen oder refraktive Eingriffe im Leben eines Hornhautspenders hinterlassen auf dem
betroffenen Gewebe ihre Spuren. Sind derartige Narben an der Spaltlampe nachweisbar, kann

dies dazu fiihren, dass die betroffene Hornhaut nicht oder nur eingeschrankt fir eine Transplantation
genutzt werden kann. In der vorliegenden Arbeit waren davon insgesamt 2,3% (n=44) der
Spenderhornhéute betroffen. Im Vergleich zwischen den Gruppen zeigte sich kein signifikanter
Rickgang der Verwerfungen wegen Narben von 2,6% (n=33) in Gruppe 1 auf 1,6% (n=11) in
Gruppe 2 (p=0,124). Laun et al. (2021) gaben den Anteil an narbenbedingten Verwerfungen im
Zeitraum von 2006 bis 2016 mit 2,9% (n=122) an [35].

Vergleichende Daten zur narbenbedingten Verwerfung als separat erfasster Verwerfungsgrund sind
weder in nationaler noch internationaler Literatur zu finden. Es ist wahrscheinlich, dass derartig
bedingte Verwerfungen unter ,,Verwerfungen aus anderen Griinden* erfasst werden. Moglich erscheint
auch eine Wertung unter ,,Verwerfung auf Grund mangelnder Endothelqualitét®.

Nach den Ergebnissen von Laun et al. und der vorliegenden Arbeit zhlen bestehende Narben am
Klaus-Faber-Zentrum fiir Hornhauterkrankungen, inkl. LIONS Hornhautbank Saar-Lor-Lux,

Trier/Westpfalz zu den seltenen Verwerfungsgrinden.
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6.3 Bedeutung der Reinraumklasse der Hornhautbank und Einfluss auf die

Verwerfungsrate

Die Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhduten und zum Flhren einer Hornhautbank der
Bundesarztekammer schreibt als Mindestanforderung zur Prozessierung der Gewebe eine
Sicherheitswerkbank, die als Reinraum der Klasse A geeignet ist, sowie einen umgebenden Reinraum
der Klasse D vor [10]. Dieser Vorgabe entsprechend wurden die Hornhaute, die in der vorliegenden
Arbeit der Gruppe 1 zugerechnet werden, gelagert und prozessiert. Mit Neuerdffnung des Klaus-
Faber-Zentrums fur Hornhauterkrankungen, inkl. LIONS Hornhautbank Saar-Lor-Lux,
Trier/Westpfalz haben sich die Reinraumbedingungen deutlich (iber die gesetzlichen
Mindestanforderungen hinaus verbessert. Neben 150 m? firr die neue Reinraum-Hornhautbank
entstanden die bereits erwéahnten Wetlabs zur Ausbildung sowohl von jungen als auch erfahrenen
Operateuren. Der Bau dieser zukunftsorientierten Anlage war jedoch mit enormen Kosten verbunden
und ware ohne groRzuigige Spenden nicht realisierbar gewesen. Allein die Klaus-Faber-Stiftung trug
1,2 Millionen Euro bei, die LIONS Club International Foundation spendete ihrerseits 100.000 $.
Neben den Ausgaben flr die Errichtung sind auch die laufenden Kosten einer Reinraum-
Hornhautbank betrachtlich. Spezielle Reinraumkleidung sowie aufwandige und regelmaRige
Reinigungsarbeiten heben die Gesamtkosten in die Hohe. Daher stellt sich die Frage, ob derartige
Investitionen auch durch eine Senkung der Verwerfungsrate gerechtfertigt werden kénnen.

Obwohl sowohl national als auch international zuletzt mehr und mehr Reinraum-Hornhautbanken
entstanden sind, finden sich zu dieser Fragestellung kaum Vergleichsdaten. So beschreiben
beispielsweise Kanavi et al. (2020) den Einfluss verschiedener Keratome auf das Ergebnis, da jedoch
alle Kollektive in einem Reinraum der Klasse A prozessiert werden, ist ein Vergleich mit der
vorliegenden Arbeit nicht moglich [52]. Auch mehrere Arbeiten zum Einfluss von
Qualitatsmanagement auf die Verwerfungsrate kdnnen nicht zu einem direkten Vergleich
herangezogen werden.

Aus den Daten der vorliegenden Arbeit Idsst sich ableiten, dass die Gesamtverwerfungsrate in der
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Reinraum-Hornhautbank deutlich unter der Rate an VVerwerfungen in Gruppe 1 lag. Die Anzahl
kontaminationsbedingter VVerwerfungen blieb allerdings konstant. Da die Reinraumklasse

die Arbeit auf hochstem hygienischem Niveau ermdglicht, wirde sich ein Einfluss der Reinraumklasse
also am ehesten im Bereich der kontaminationsbedingten VVerwerfungen zeigen. Da sich diese
Erwartung in der vorliegenden Arbeit nicht bestétigt und da mehrere Publikationen spenderbezogene
Risikofaktoren fiir eine Infektion des Spendergewebes nachgewiesen haben scheint sich die Rate
kontaminationsbedingter Verwerfungen durch die Reinraumklasse des Umgebungsraums nicht weiter

senken zu lassen.

6.4 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Analyse. Jede
retrospektive Analyse basiert auf der Gite und Vollstandigkeit der zu Grunde liegenden Daten. Da die
in der Vergangenheit dokumentierten Daten zum Zeitpunkt der Erhebung nicht mehr verifiziert
werden konnen, ist eine Verzerrung durch ungenaue oder fehlerhafte Dokumentation nicht
auszuschlieRen.

Des Weiteren basieren die Daten auf der Betrachtung einer einzelnen Hornhautbank. Aus einer
solchen, monozentrischen Analyse ist es auf Grund eines vergleichsweise geringen Kollektivs an
erfassten Geweben nicht mdglich, allgemeingultige Ruckschliisse abzuleiten.

Des Weiteren sind Einflussfaktoren, die die Verwerfungsrate ebenfalls beeinflussen, oft zwischen den
Hornhautbanken bundes- und weltweit abweichend. Dazu zahlen unter anderem demographische
Aspekte der Spender, Tod-Entnahme-Zeiten, Arten der Gewebelagerung und Abweichungen in

Prozessen.
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7 Schlussfolgerung

Trotz stetig steigender Zunahme von Gewebespenden Ubersteigt der Bedarf an Spenderhornhduten in

Deutschland das Angebot bei Weitem. Dementsprechend wichtig ist neben der weiteren Steigerung
der Spendebereitschaft die Senkung der Verwerfungsrate. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich eine
Gesamtverwerfungsrate, die mit nationalen und internationalen Daten vergleichbar ist. Die zwischen
den Gruppen beobachtete Reduktion der VVerwerfungsrate ist hauptséchlich durch eine Senkung der
endothelbedingten Verwerfungen und eine héhergradige Ausschdpfung eingeschréankt verwertbarer
Gewebe fiir Notfall-Keratoplastiken getragen. Eine Senkung der kontaminationsbedingten
Verwerfungen liel§ sich durch die Arbeit im Reinraum der Klasse A nicht erreichen. Angesichts der
hohen Kosten fir Entstehung und Unterhaltung einer Reinraum-Hornhautbank bedirfen
diesbeziigliche Investitionen einer kritischen Abwégung. Der aktuell geltende gesetzliche Standard
bezuglich der Reinraum-Klasse (,,A in D) scheint im Hinblick auf kontaminationsbedingte

Verwerfungen ausreichend.
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10 Abkirzungsverzeichnis

ACAID Vorderkammer-assoziierte abweichende Immunantwort
AMG Arzneimittelgesetz

AM-HandelsV Betriebsverordnung fiir Arzneimittelgrohandelsbetriebe
AMWHYV Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung
ApBetrO Apothekenbetriebsordnung

DALK deep anterior keratoplasty

DMEK Descemet membrane endothelial keratoplasty

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

dpt Dioptrien

DSAEK Descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty
EEBA European Eye Bank Association

FBS fetales bovines Serum

FSL Femtosekunden-Laser

GMP Good Manufacturing Practice

HEED Hornhaut-Endothel-Epithel-Dekompensation

KBE koloniebildende Einheiten
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MEM minimal essential medium

pKP perforierende Keratoplastik

QM Qualitatsmanagement

TFG Transfusionsgesetz

TPG Transplantationsgesetz

z. B. zum Beispiel
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