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1. Einleitung

1.1 Arbeitshypothese und das Ziel der Arbeit

Diese statistische Arbeit wird aufgenommen, um die postoperative Entwicklung von
Sehscharfe und Hornhautverkrimmung nach Hornhauttransplantation unter
Anwendung von drei unterschiedlichen Nahttechniken miteinander zu vergleichen.
Es handelt sich um die einfach-fortlaufende, die doppelt-fortlaufende Nahttechnik
sowie die Einzelknipfnahttechnik. Sollte sich eine der Techniken bezlglich der
analysierten Parameter Visusentwicklung und Astigmatismus als deutlich tberlegen
erweisen, so wird dies die Operationstechnik in Zukunft beeinflussen.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Analyse folgender ZielgréRen in ihrem Verlauf nach
Keratoplastik:

1. topographischer- und objektiver Astigmatismus sowie refraktiver Zylinder

2. bestkorrigierte Sehscharfe

1.2 Hornhautaufbau des menschlichen Auges
Die Hornhaut (engl. cornea) ist das optische Fenster des Auges, welches das
Sehen erst ermdglicht. Sie ist transparent (frei von Pigmenten), avaskular (frei von

Gefalken) und eine nahezu uniberwindbare Barriere fiir pathogene Keime.

Der Aufbau des vorderen Augenabschnittes ist in Abbildung 1 dargestellt. Zuséatzlich
dient die Hornhaut als idealer UV-B Filter fur die einfallenden Sonnenstrahlen (zum

Vergleich: die Augenlinse dient als UV-A Filter).

Die Hornhaut ist das wichtigste brechende Medium im menschlichen Sehapparat.

Die Brechkraft der Hornhaut betragt normalerweise etwa 43 Dioptrien (dpt), die
Brechkraft der Linse ungefahr 19 dpt. Das normalsichtige Auge hat insgesamt eine
Dioptrienzahl von 65, wobei dieser Wert nicht durch bloRRes Addieren der Brechkraft
von Linse und Hornhaut ermittelt wird. Wegen des sehr viel gréleren Anteils der
Hornhaut an der Gesamtbrechkraft des Auges ist die Durchsichtigkeit und
insbesondere auch die RegelméRigkeit der Oberflaiche der Hornhaut von

entscheidender Bedeutung fiir das ungetriibte Sehen.
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Abbildung 1
Der Aufbau des Auges

Die Hornhaut besteht aus 5 Schichten, die in Abbildung 2 dargestellt sind:

Das Epithel besteht aus 5 bis 6 Zelllagen nichtverhornender Epithelzellen. Diese
sind miteinander durch Desmosomen und mit der Basalmembran durch
Hemidesmosomen vebunden. Die Bowman-Schicht-(Membran) ist eine azellulare

bindegewebige Schicht des vorderen Hornhautstromas.

Stroma: 90 Prozent der Hornhaut bestehen aus parallel angeordneten
Kollagenfibrillen. Zwischen den Kollagenfibrilen befinden sich abgeflachte

Fibroblasten (Keratozyten) und Grundmatrix.

Die Descemet-Membran ist eine echte Membran, die pranatal und wéhrend des

gesamten Lebens von den Endothelzellen produziert wird.

Das Endothel ist embryonal und anatomisch ein Mesothel. Es besteht aus einer
Schicht flacher kuboider Zellen, die die innere Hornhautbegrenzung darstellen und
ist fur den FlUssigkeitsgehalt der Hornhaut verantwortlich. (Augustin, AJ 2007)
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Abbildung 2

Mehrschichtiger Aufbau der Hornhaut: Epithel, Bowman-Membran, Stroma, Descemet-

Membran und Endothel

1.3 Entwicklung der Hornhauttransplantation

Die Idee der Hornhautubertragung vom Tier zum Menschen oder von Mensch zu
Mensch ist fast 200 Jahre alt. Formuliert wurde sie erstmals 1813 von Himly. 1824
wurden zuerst von Reisinger an Kaninchen perforierende Keratoplastiken
vorgenommen. R. Kissam fihrte 1843 die erste perforierende Keratoplastik am
Menschen durch. Arthur von Hippel fihrte dann lamelldre und perforierende
Keratoplastiken mittels eines von ihm selbst konstruierten Trepans durch, deren
Resultate er 1886 der Ophthalmologischen Gesellschaft in Heidelberg prasentierte.
Wegen nur sehr kurzem Transplantatliberleben konnten die Patienten aber nicht
von der Transplantation profitieren. Die erste erfolgreiche perforierende
Keratoplastik mit mittelfristig klarem Transplantat (Uber ein Jahr postoperativ) wurde

1905 von dem Wiener Augenarzt Professor Eduard Zirm in Olmutz (Tschechien)
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durchgefuhrt. Abbildung 3 zeigt Professor Eduard Zirm bei einer
Hornhauttransplantation.

Abbildung 3
Erste erfolgreiche Hornhauttransplantation 1905 durch den Wiener Augenarzt Professor
Eduard Zirm

Dauernde Fortschritte in der mikrochirurgischen Technik, Innovationen im
Nahtmaterial, die Einfihrung des binokularen Mikroskops, Erkenntnisgewinne auf
den Gebieten der Entziindungsmechanismen, in der Organkonservierung und in der
Optimierung der postoperativen Pharmakotherapie zur Infektionsprophylaxe und
Reduktion der Inzidenz von Immunreaktionen haben diesen Eingriff zu einer

Standardoperation mit vergleichsweise geringem Risiko werden lassen.

Heute ist die perforierende Keratoplastik weltweit die am haufigsten durchgefiihrte
Organ- bzw. Gewebetransplantation. Allein in Deutschland werden pro Jahr
insgesamt etwa 5000 Hornhauttransplantationen durchgefiihrt.



1.4 Einflussfaktoren bei einer Hornhauttransplantation
Der Erfolg einer perforierenden Keratoplastik ist von mehreren, verschiedenartigen

Faktoren abhéngig.

1.4.1 Préaoperative Faktoren

Die Qualitat der Spenderhornhaut ist entscheidend fur den Transplantaterfolg.

Mit Einflhrung und Optimierung der Organkultur sowie Standardisierung der
Qualitatskontrollen wahrend der Hornhautkultivierung wird gewahrleistet, dass nur
qualitativ hochwertige Hornhaute mit einer Endothelzellzahl >2000 Zellen/mm?
transplantiert werden. In Hochrisikosituationen wie z. B. Z.n Verdtzung oder
Vaskularisation >2 Quadranten kann heutzutage durch Angleich von Spender- und
Empfangeroberflachenproteinen (HLA Typisierung und Allokation) die Haufigkeit

des Auftretens einer AbstoRungsreaktion reduziert werden.

1.4.2 Intraoperative Faktoren

Technisch-apparative Weiterentwicklungen der Trepanation von Spender- und
Empféangerhornhaut  tragen dazu bei, den Astigmatismus nach
Hornhauttransplantation zu reduzieren. Dies geschieht mit Hilfe von mechanischen
Motortrepanen, Flhrungselementen, Saugungsvorrichtungen zur Stabilisierung der
Hornhaut wahrend der Trepanation und Entwicklung der  kanstlichen
Vorderkammer® (Draeger 1971, Duffin 1984, Krumeich 1990, Waring 1989).

Konventionell mechanische Trepanation

Alle mechanischen Trepansysteme filhren zu einem Offnungsdurchmesser, der
grolRer ist als die TrepangroRe. Daruber hinaus ist der Durchmesser auf
endothelialer gréRer als auf epithelialer Seite (van Rij 1988). Die Kombination eines
von endothelial gestanzten Spenders mit einem von epithelial konventionell
gestanzten Empfanger resultiert in einem dreieckférmigen Gewebedefekt mit Basis
im Endothelniveau der durch Nahtspannung kompensiert werden muss- ,vertikale
Verkippung®“ (Naumann 1995).

Wenn die 2. Situationsnaht asymmetrisch platziert wird -,horizontale Torsion*-

(Naumann 1995), resultiert auf einer Seite ein Gewebedefizit und nach der
forcierten Nahtadaptation eine zentrale Ansteilung aufgrund von Zugeffekten,

dhnlich wie bei einer Keilexzision. Auf der anderen Seite resultiert ein



Gewebelberschuss mit peripherer Ansteilung aufgrund von Stauchungseffekten
und konsekutiver zentraler Abflachung (Troutman 1979a). Dieses grundséatzliche
Problem lasst sich durch eine situationsgerechte Nahtspannung zunachst teilweise
kompensieren. Die dhnliche Situation entsteht, wenn die Empfangeréffnung, z. B.
durch asymmetrische Vorwdlbung der Hornhaut in den Trepan oder

Trepanverkippung asymmetrisch elliptisch geschnitten wird (Seiler T et al 2000).

Trepanation des Spenderscheibchens

Es gibt heutzutage zwei Moglichkeiten der Trepanation der Spenderhornhaut.

e Das Transplantat wird von der endothelialen Seite mit speziellen Trepanen
(,Lochpfeifentrepan®) oder gefiihrten Hornhautstanzen (,Guillotinen®)
herausgestanzt.

e Durch die Entwicklung einer ,kiinstlichen Vorderkammer* (Krumeich 1990)
ist auch die Trepanation der Spenderhornhaut von der epithelialen Seite

maglich.

Bei korneoskleralen Praparaten wird mit Hilfe eines Stanzgerdtes von der
Endothelseite gestanzt. Vakuum-Trepane haben hierfir eine Ansaugvorrichtung zur
Fixation des Spenderscheibchens von der epithelialen Seite. Sowohl das von
Krumeich entwickelte geflihrte Trepan-System (GTS) als auch das Barron-
Trepansystem (Einmalsystem) ermdglichen eine sehr kongruente Trepanation der
Spenderhornhaut von epithelial auf der Vorderkammerbank. Dies ist in Abbildung 4

dargestellt.

| — € Nbrc

Abbildung 4
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Kinstliche Vorderkammer nach Barron (a); Spenderhornhaut in der kinstlichen
Vorderkammer (b); bestmdgliche Anpassung der Spenderhornhaut im Empféngerbett (c)
[13]

Trepanation des Empfangerbetts

Zur Trepanation des Empfangerauges wird ein Saugtrepan (Hessburg-Barron,
Hanna, oder GTS) oder ein Motortrepan (Rotortrepan) bzw. Handtrepan verwendet.
Beim Motor- und Handtrepan ist eine Bulbusfixierung (mit Pinzette am Bulbus oder
am Flieringa-Ring) notwendig. Bei Durchtritt durch die gesamte Hornhautdicke flacht
die Vorderkammer durch den Kammerwasseraustritt ab. Die Vorderkammer und der
Rand der Empfanger Hornhaut werden mit viskoelastischen Substanzen zum
Schutz von lIris, Linsenkapsel bzw. IOL oder Glaskorperoberflache bedeckt. Die
Exzision des Empfangerscheibchens wird mit einer lotrecht gehaltenen Rundschere

komplettiert.

Dies stellt an das Trepansystem den Anspruch, die Hornhaut wahrend des
Schnittprozesses nicht zu deformieren, da dabei auftretende Scherkrafte eine
Beeintrachtigung und Zerstérung des Endothels am Transplantatrand zur Folge
haben (Bohnke et al 1982). Aus denselben Griinden wird eine 360° umfassende

Trepanation angestrebt.

Um den postoperativ entstehenden Astigmatismus zu minimieren ist der Aufsatz
des Trepans kontinuierlich exakt vertikal zur Limbusebene erforderlich. Nur so kann
das Entstehen ovaler Schnitte vermieden werden (Krumeich et al 1989).

Ein Saugtrepan (Hanna-Trepan, Barron-Trepan oder das Krumeich-Trepan (GTS-
System)) wird bei stabilen Vorderkammerverhaltnissen bei der
Empfangertrepanation bevorzugt, weil sie den Bulbus wahrend der Trepanation
stabilisieren und damit sicherstellen, dass zumindest theoretisch die Schnittflache

weiterhin parallel zur optischen Achse verlauft (Pflugfelder 1992).

Der GTS-Saugring wird am Empfangerbulbus zentrisch platziert und erzeugt einen

Ansaugdruck von 800mbar. Der Trepan wird in dem vom Operateur gewollten
Vorschub durch eine Aul3enverstellung vorangetrieben, getrennt davon erfolgt eine
Drehbewegung. Die Praparation eines Spenderscheibchens ist ebenso aus einer
vorbereiteten Spenderhornhaut (Durchmesser: 14-16mm) mdglich. Sie erfolgt von
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epithelial unter einer festen Fixation auf der kinstlichen Vorderkammerbank unter

einem Fuhrungszylinder.

Innovationen in der Medizintechnik wie die Eximerlaser- und die
Femtosekundenlasergesteuerte Trepanation bieten neue Mdglichkeiten der exakten
Zentrierung und Schnittfihrung zur Astigmatismusreduktion (Seitz B et al 1999,
Cheng YY 2008).

Nach wie vor hat aber auch die Nahttechnik einen Einfluss auf den postoperativen
Astigmatismus. Die Nahttechnik wiederum ist abhangig vom Operateur und der
Nahtfihrung. Heutzutage sind Uberwiegend 3 Nahttechniken im Einsatz: am
haufigsten wird die doppelt fortlaufende Naht (nach Hoffmann) mit jeweils 8 Stichen
verwendet. Weitere Techniken sind die einfach fortlaufende Naht (EFN) mit 16
Stichen und die Einzelknipfnaht (EKN) mit 16 N&hten.

1.4.3 Postoperative Faktoren

Auch die Wundheilungsvorgédnge an der Spender-Empfanger-Stolistelle haben
einen Einfluss auf den langfristig persistierenden Restastigmatismus (Seitz B et al
2002b).

Zusammengefasst bestimmen folgende Faktoren die Héhe des Astigmatismus nach

einer perforierenden Keratoplastik:
e Die Zentrierung des Empféngerbetts
e Die vertikale Verkippung
e Die horizontale Torsion
e Mechanische Deformierung
e Inkongruente Schnittkanten
e Asymmetrische Gewebeanpassung
e Technik der Trepanation der Wirtshornhaut
e Technik der Trepanation der Spenderhornhaut
e Verhaltnis des Durchmessers Transplantat/Empfangerbett
e Verhaltnis der Dicke Transplantat/Empfangerhornhaut
e Nahttechnik
e Zeitpunkt und Technik der Nahtentfernung

12



e UnregelméRigkeit: Die Hauptmeridiane des Astigmatismus sind nicht

orthogonal angeordnet

Eine unregelmédBige Hornhautoberflache nach Transplantation (irregulérer
Astigmatismus) kann dazu fuhren, dass trotz klarem Transplantat die Sicht des
Patienten beeintrachtigt ist. Radidre Asymmetrie behauptet, dass die Starke des
Astigmatismus entlang der Hauptachsen im Bezug auf das Zentrum asymmetrisch
verteilt ist (Artaria LG 1995, Seitz B et al 2001, Vail A et al 1996).

Der postoperative Astigmatismus stellt auch heutzutage neben der

immunologischen AbstolRungsreaktion und dem Transplantatversagen die

Hauptursache fur eine reduzierte Sehscharfe nach Transplantation dar.

13



2. Material und Methoden

2.1 Anzahl der Patienten
Retrospektiv wurden pra- und postoperative Daten von 150 Keratoplastikpatienten
erhoben, bei denen im Zeitraum zwischen 2004 und 2007 an der Universitats-

Augenklinik Hamburg Eppendorf eine Transplantation durchgefuhrt wurde.

2.2 Beschreibung der OP-Technik

Der Transplantatdurchmesser betrédgt gewohnlich zwischen 7 und 8mm, abhéngig
vom Hornhautdurchmesser und vom Ausmall des Erkrankungsprozesses. Bei
kleineren Durchmessern entstehen Zentrierungs- und Fixaktionsschwierigkeiten, die
einen hohen Astigmatismus zur Folge haben kénnen. Bei gréReren Durchmessern
besteht aufgrund der N&he zum Limbus eine erhdhte AbstoRungsgefahr.
Gelegentlich ist eine Dezentrierung erforderlich, um die jeweils involvierten
Hornhautabschnitte zu beriicksichtigen (z. B. Keratokonus). Die exakt
gegenlberliegende Lokalisation der ersten zwei Situationsnéahte bei 12.00 Uhr und
6.00 Uhr hat aufgrund einer méglichen Torsion einen entscheidenden Einfluss auf
den postoperativen Astigmatismus. Die weiteren Situationsnadhte werden bei 9 und 3
Uhr, sowie 1.30 Uhr, 4.30 Uhr, 7.30 Uhr und 10.30 Uhr mit 10-0-Nylon platziert. Eine
gute Adaptation der Geweberander ist zu erreichen, wenn die Naht etwa durch zwei
Drittel des Hornhautstromas zieht. Die Vorderkammer wird partiell mit
Kochsalzlésung aufgeflllt, um die Lage des Transplantates zu Uberprifen und ggf.

die Situationsnahte zu repositionieren.

AnschlieRend wird das Transplantat mit der einfach fortlaufenden Nahttechnik mit
16 Stichen oder der doppelt fortlaufende Naht nach Hoffmann (Augustin, AJ 2007,
Hoffmann F 1976) mit jeweils 8 Stichen fixiert. Die Situationsnéhte werden in der
Regel am Ende der Operation entfernt. Bei der Transplantation in Einzelkntpfnaht
Technik werden insgesamt >16 Nahte platziert.

Unsere Operationen wurden in Standard-OP-Technik von 3 Operateuren (MK, AH,

SL) in Intubationsnarkose durchgefiihrt. Zur Trepanation wurden das GTS System
in 44% (7,5 mm), der Rotortrepan in 46,6% und Best-Trepan in 5,3% verwendet.
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Bei 90 Patienten wurde eine einfach perforierende Keratoplastik durchgefuhrt.

Bei 32 Patienten erfolgte die Keratoplastik in Kombination mit einer
Kataraktoperation (Triple-procedure). In 28 Fallen war eine Keratoplastik a chaud
notwendig. Bei 20 Patienten (13%) waren zum Zeitpunkt der Transplantation >=2

Quadranten vaskularisiert.

Der Durchmesser der Spenderhornhaut betrug in 74% (n=111) 7,5mm. Bei
Verwendung des GTS-Systems waren Spender und Empfangerdurchmesser
7,5mm. Im Falle der Trepanation mit Rotor-, oder Best-Trepan wurde die

Spenderhornhaut ca. 0,2-0,25mm grél3er als die Wirtshornhauttrepanation gewahlt.

Bei 37 Augen (24,7%) wurde die Keratoplastik mit der einfach fortlaufenden
Nahttechnik mit 16 Stichen, bei 81 Augen (54%) mit der doppelt fortlaufenden Naht
nach Hoffmann (Augustin, AJ 2007, Hoffmann F 1976) mit jeweils 8 Stichen und bei
32 Augen mit Einzelknipfnaht (21,3%) und 16 Nahten durchgefuhrt. Bei allen
Nahttechniken (EFN, DFN und EKN) wurden 10-0 Nylonfaden verwendet. Im
Anschluss an die Darstellung der Vorderkammer, Tonisierung des Bulbus mit
Ringerlésung und Durchtrennung der Zigelndhte erfolgte eine qualitative
Placidokontrolle und ggf. eine Nahtnachjustierung. Die Fadenentfernung erfolgte bei
der Einzelknlpf- und der doppelt fortlaufenden Naht nach 12 bzw. 18 Monaten
(jeweils Teilfadenentfernung) und bei der einfach fortlaufenden Naht ca. 18 Monate

nach Transplantation.
Abbildung 5 zeigt die einfach fortlaufende Naht (A;EFN), die doppelt fortlaufende

Naht (B;DFN) nach Hoffmann und die Einzelknipfnaht (C;EKN) 12 Monate nach

Keratoplastik und vor Entfernung der ersten Teilfaden.
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Abbildung A Abbildung B

Abbildung C

Abbildung 5

Spaltlampenphotos 12 Monate nach perforierender Keratoplastik. Im Vergleich die einfach
fortlaufende Naht (EFN) mit 16 Stichen (Abbildung A), die doppelt fortlaufende Naht (DFN)
nach Hoffmann (Abbildung B) mit jeweils 8 Stichen und die Einzelknipfnaht (EKN) mit 16
N&hten (Abbildung C).
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2.3 Hamburger Keratoplastik-Schema (Anlehnung an Empfehlung der Sektion

Cornea der DOG)

2.3.1 Standard-Keratoplastik-Basistherapie

Im folgenden ist die Standard-Keratoplastik-Basistherapie in der UKE Augenklinik

aufgefihrt.
OP-Tag (praoperativ auf Station)

Perf. KP Floxal + Pilocarpin 1% je 2 x
Triple (KP+Kat.OP) Floxal + My Neo 10% je 2 x

Postoperativ:

Floxal EDO AT 4 x/die (mind. 7 Tage)

Prednisolon 2,5% AT/AS 4 x/die bis zur Entlassung (hauseigen)
Vexol AT (0,1%) = Rimexolon 4 x die/bei Steroidresponder *
VitagelAS 4 x /die zur Oberflachenpflege

Vitamin A AS z.N. HH-Pflege nachts

Diamox 2 x V> fur 2 Tage postoperativ
Urbason 60-60-40-40 mg p.o., dann absetzen
Pantozol 40 Magenschutz solange Urbason

Verband 1. und 2. postop. Tag, ab Epithelschluss offen lassen.

*Steroidresponse: 30% aller Patienten, 5% High Responder -> Steroidglaukom

Zur Entlassung

Floxal 4 x/die far 10d
Inflanefran forte 4 x/die, bis zur ersten Monatskontrolle
Cornegel/ Vislube 4 x/die, bis zur ersten Monatskontrolle

Neurodermitis: Protoptic Hautsalbe (Tacrolismus) fir Lider bei Juckreiz

Fadenentfernung 1-1,5 Jahre nach Operation
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Fadenentfernung: in Tropfanasthesie
-doppelt fortl. Naht 1. Faden nach 12 Mon. (Cortison AT nicht

absetzen)

2. Faden nach 13 —15 Mon. postoperativ

Cortison AT 1 Wochen vorher absetzen
-einfach fortlaufende Naht nach 12. postoperativem Monat

Cortison AT 3 Wochen vorher absetzen
-Einzelknopfnahte nach 12 —18 postoperativer Monat

Cortison AT 1 Wochen vorher absetzen

-Besonderheiten b. Fuchs Dystrophie (wegen Gefahr von Stufen/Dehiszenz)
sollte die Fadenentfernung erst nach 18 Monaten angestrebt werden.

(Cortison AT 3 Wochen vorher absetzen)

Nach Fadenentfernung:
Inflanegent AT 2 x/die fur 2 Wochen

2.3.2 Systemische Immunsuppression bei Hochrisiko-Keratoplastik
1.Wahl Sandimmun 100-0-100, je nach Kdrpergewicht
(Kontrolle Cyl A-Spiegel 80-120 ng/ml)

Kl: Nierenerkrankungen, Hypertonus

2.Wahl CellCept (1. Woche 2x 500mg, ab. 2. Woche
2x1000mg). Erste Wahl bei Herpes Keratitis wegen
synergistischer Wirkung Aciclovir + Cell Cept und

bei Sandimmun KI s.o.

Cyclosporin A

Dosierung: 3,0mg/kg KG/Tg. (Wirkspiegel 80-150ng/ml Vollblut, monoklonaler
Antikérper). Behandlung bis zur Hornhautfadenentfernung, bei komplikationslosem
Verlauf Reduktion nach 2 Jahr mdglich. Anfanglich alle 2, spater alle 4 Wochen
Kontrolle des Serumsspiegels beim Internisten erforderlich (zusatzlich RR, BB,

Nieren- und Leberwerte).
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Mycophenolate mofetil (CellCept)

Indikation: bei DM, Nierenerkrankungen, Hypertonus, low Compliance
Alternativpraparat zur Immunsuppression mit Cyclosporin A 2 x 500mg/die f. 1
Woche, dann 2 x 1000mg/die.

Keine Spiegelkontrolle. Leberwerte, BB (myelosuppressiv).

Synergist. Effekt mit Aciclovir.

EpithelschluRschema:

Grundsétzlich ist eine Epithelheilungsstérung immer ein Zeichen fur ein TPL-
Problem (Zellzahl, TPL-Qualitdt) oder Benetzungsstérung bei Sjégren, Trachom,

Veratzung.

-Epithel nicht geschlossen Vitagel 5 x, Vitamin A z .N.
(Epithelschlussphase)

-Epithel geschlossen Vidisic

(Glattungsphase)

-Langfristig z.B. Corneregel fluid zur Benetzung
(Benetzungsphase)

-Bei fehlendem Epithelschluss 1. Vitagel mit Vislube intensivieren
(stationare Phase) 2. Serum- AT 8x (nur stationar méglich)
3. + therapeutische CL
4. Amnion-TPL
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2.4 Erfasste Messdaten

Die postoperativen Kontrollen erfolgten u.a. nach 1 Monat, nach 4 Monaten, nach 12
Monaten und nach Fadenentfernung (24 Monate post OP). Die Verlaufskontrollen
umfassten jeweils einen kompletten ophthalmologischen Status inklusive Visus,
Tensionsmessung, Spaltlampenbefund (+Fundus), Endothelzellmessung und

Astigmatismuskontrolle.

Als refraktiver Zylinder wurde der von dem Patienten in der Brille akzeptierte
subjektive Zylinder definiert. Die objektive Refraktion wurde mit dem Canon Auto
RefR-50 gemessen. Die automatische Hornhauttopographieanalyse wurde mittels
placidobasiertem Videokeratoskop TMS-1 (Topographic Modeling System, Fa.
Tomey, Erlangen) durchgefiihrt. Der topographische Astigmatismus wurde dabei als
Differenz der Brechkraft im steilen und flachen Meridian definiert. Messen der
Hornhautendothelzelldichte wurde mit Hornhautendothel-Mikroskope durchgefurt.

Hornhautdickmessung wurde echographisch mit Sonde gemessen.

2.5 Statistische Verfahren

Zur Beurteilung der statistischen Signifikanz des Astigmatismus zwischen DFN und
EFN bzw. zwischen DFN und EKN muss ein statistisches Analyseverfahren
herangezogen werden. Da nach einer Prifung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
die Gruppen keine Normalverteilung aufweisen, kann der T-Test nicht angewendet
werden. Bei den Gruppen handelt es sich um zwei unabhé&ngige Stichproben.
Deshalb ist hier die Verwendung des strengsten Homogenitdtstests, des
Kolmogorov-Smirnov-Zweistichproben-Anpassungstests  sinnvoll.  Er  erfasst
Unterschiede der Verteilungsform aller Art: Insbesondere Unterschiede der zentralen
Tendenz, der Streuung, der Schiefe und des Exzesses (Lubbert D, Sachs L 2004).
Bei diesem Test gilt die Faustregel, dass die Summe der Anzahl der Variablen aus
der ersten und der zweiten Gruppe (N1 + N2) groRer als 35 sein muss. Hier muss
auch auf das GréRenverhaltnis der Gruppen hingewiesen werden, denn wenn
beispielsweise die Anzahl aus der ersten Gruppe 2 und aus der zweiten Gruppe 33

betragt, dann kann das Ergebnis des Tests verfalscht sein.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten
Es fand sich ein relativ ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis von Frauen zu
Manner von 1,16:1 (Frauen 53,6%, Manner 46,3%).

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug 59,53 Jahre, wobei der
jungste Patient 8 und der alteste Patient 91 Jahre zum Zeitpunkt der
Transplantation war. Die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation ist in

Abbildung 6 dargestellit.

Anzahl der Patienten
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w

=N WA OO ~NO®

Alter (in Jahren)

Abbildung 6
Die Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Operation: die grofite Anzahl an

Patienten in dieser Untersuchung wurde im Alter von 76 Jahren transplantiert.
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3.2 Hauptdiagnosen und Indikation zur Transplantation
Im Untersuchungszeitraum wurden wegen der folgenden Diagnosen die

Transplantationen durchgefthrt.

= Fuchs- Endotheldystrophie (30,7%; n=46)
= Keratokonus (22%; n=33)
= stromale Narben nach Herpes-Keratitis (8%; n=12)

= pseudophake Keratopathie (4,6%; n=7)

Eine graphische Ubersicht ist der Abbildung 7 zu entnehmen.

S0 O Fuchs-
451 Endotheldystrophie
40 ]
351 B Keratokonus
30. ]
251
2 [OStromale Narben
0 nach Herpes-
15 Keratitis
10 - [O0Pseudophak bullése
5 Keratopathie
0 ]

Abbildung 7
Hauptdiagnosen vor der Transplantation. Die gréfte Anzahl der Patienten war in der Gruppe

mit Fuchs-Endotheldystrophie vorhanden.

3.3 Endothelzellzahl und Pachymetrie

Die mittlere Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut betrug 2356 Zellen/m?. Die
mittlere Endothelzellzahl nach einem Monat nach der Transplantation betrug 2024
Zellen/m?, nach 4 Monaten 1860 Zellen/m?, nach 12 Monaten 1684 Zellen/m? und 24
Monaten 1598 Zellen/m?.

Hornhautpachymetrie betrug nach 1 postoperativen Monat 0,549um, nach 4

Monaten 0,518um, nach einem Jahr 0,524um und nach 2 Jahren 0,543um.
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3.4 Topographischer Astigmatismus

Der geringste topographische Astigmatismus bis 1 Jahr nach Transplantation war in
der Gruppe der DFN, der héchste in der EKN-Gruppe zu verzeichnen. Einen Monat
nach Transplantation betrug der Astigmatismus in der DFN-Gruppe 4,6 dpt, in der
EFN-Gruppe 5,4 dpt und in der EKN-Gruppe 8,1 dpt. Zwei Jahre nach KP(nach
Fadenentfernung) betrug der mittlere Astigmatismus in der DFN-Gruppe 5,3 dpt, in
der EFN 4,1 und in der EKN-Gruppe 6,8. Zu bericksichtigen ist die geringe Fallzahl
(n=4) in der EFN-Gruppe zwei Jahre nach Transplantation. Hier waren alle
Trepanationstechniken (GTS, Rotortrepan, Handtrepan) eingeschlossen. Die
Unterschiede waren 4 und 12 Monate nach KP zwischen EFN und DFN statistisch
signifikant (Signifikanzniveau 95%). Der statistische Test (Kolmogorov-Smirnov)
zeigt keinen signifikanten Unterschied 2 Jahre nach KP bei allerdings ungleicher
Gruppengrole (4 vs 23) und geringer Gesamtzahl (<35). Die Ergebnisse sind in

Tabelle 1+2 zusammengefasst.

Signifikante Unterschiede
EFN DFN bei Signifikanzniveau

95%

1. Monat 5,4+/-5,1 n=15 4.6+/-2,3 n=43 nicht signifikant

4. Monat 4,9+/-2,8 n=22 4,2+/-2,8 n=36 signifikant

1. Jahr 5,3+/-2,9 n=16 4,04/-3,1 n=43 signifikant

2. Jahr 4 1+/-2,7 n=4 5,3+/-3,2 n=23 nicht signifikant

Tabelle 1

Mittlerer topographischer Astigmatismus (+/- Standartabweichung) bei DFN und EFN zu

verschiedenen Zeitpunkten nach perforierender Keratoplastik. Die Bewertung der

Signifikanz ergab einen signifikant (Signifikanzniveau 95%) geringeren Astigmatismus von
DFN im Vgl. EFN 4 und 12 Monate nach KP
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Signifikante Unterschiede

DFEN EKN bei Signifikanzniveau
95%
1. Monat 4,6+/-2,3 n=43 8,1+/-6,7 n=9 signifikant
4. Monat 4,2+/-2,8 n=36 9,7+/-8,5 n=7 signifikant
1. Jahr 4 0+/-3,1 n=43 4.9+/-4,9 n=8 nicht signifikant
2. Jahr 5,3+/-3,2 n=23 6,8+/-0,6 n=2 signifikant
Tabelle 2

Mittlerer topographischer Astigmatismus (+/- Standartabweichung) zu verschiedenen

Zeitpunkten nach der Operation. Verglichen wurden DFN und EKN. Statistisch

signifikanter Unterschied nach 1, 4 Monaten und 2 Jahren. Das Testergebnis im 2. Jahr

ist als kritisch anzusehen, da die Summe der Stichproben kleiner als 35 ist.
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3.41 Topographischer Astigmatismus in der Subgruppenanalyse bei
Trepanation mit dem GTS-System

Die Subgruppenanalyse bei Trepanation mit dem GTS-System (7,5mm) ergab den
tendenziell geringsten topographischen Astigmatismus (Abbildung 8) 4 Monate
(3,96+/-2,6) und 1 Jahr (3,95+/-2,5) nach Keratoplastik in der DFN-Gruppe. Der
Astigmatismus nahm bei DFN nach Fadenentfernung zu, in der EFN-Gruppe nahm
er nach Fadenentfernung ab. Bei der Bewertung dieser Daten ist die geringe und
ungleiche GruppengréRe zu bedenken, die keine statistisch valide Aussage

ermdglicht, insbesondere 2 Jahre nach KP.

4
38 M EFN
, B B DFN

Anzahl der Patienten

Abbildung 8

Mittlerer topographischer Astigmatismus bei Verwendung des GTS-Systems. Die
Unterschiede (Signifikanzniveau 95%) zwischen EFN und DFN sind signifikant 4 und 12
Monate nach perforierender Keratoplastik. Im 2. Jahr ist der Unterschied nicht signifikant.
Auch hier ist anzumerken, dass die Summe der Beobachtungen aus den beiden
Stichproben im 1. und im 2. Jahr kleiner als 35 ist - die Signifikanz Analyse des Kolmogorov-
Smirnov-Zweistichproben Tests ist als kritisch einzustufen.
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3.4.2 Topographischer Astigmatismus in der Subgruppenanalyse bei
Trepanation mit dem Rotortrepan

Die Subgruppenanalyse bei Trepanation mit dem Rotortrepan ergab den tendenziell
geringsten topographischen Astigmatismus 1 Jahr (3,9+/-3,4) nach Keratoplastik in
der DFN-Gruppe (Abbildung 9). Der Astigmatismus nahm bei DFN nach
Fadenentfernung zu (5,3+/-3,4), in der EFN-Gruppe nahm er nach Fadenentfernung
ab (geringe Fallzahl). Bei der Bewertung dieser Daten ist die geringe und ungleiche
Gruppengrélle zu bedenken, die keine statistisch valide Aussage ermdglicht,

insbesondere 2 Jahre nach KP.

9_
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Abbildung 9

Mittlerer topographischer Astigmatismus bei Verwendung des Rotortrepans. Die
Unterschiede (Signifikanzniveau 95%) zwischen EFN und DFN sind signifikant 1,4 und 12
Monate nach perforierender Keratoplastik. Im 2. Jahr ist der Unterschied nicht signifikant.
Auch hier ist anzumerken, dass die Summe der Beobachtungen aus den beiden
Stichproben im 1.,4. Monat und 1,2 Jahre nach OP kleiner als 35 ist - die Signifikanz

Analyse des Kolmogorov-Smirnov- Zweistichproben Tests ist als kritisch einzustufen.
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3.5 Objektiver Astigmatismus

Der mittlere objektive Astigmatismus war bei noch liegendem Faden tendenziell

am geringsten in der DFN-Gruppe und betrug 4 Monate nach Keratoplastik 3,4dpt
(EFN 5,9dpt, EKN 8,0dpt) und 2 Jahre nach Keratoplastik 4,98dpt (EFN 5,0dpt,

EKN 7.,4dpt). Eine Zusammenfassung ist in Tabelle 3 und 4 ersichtlich. In dieser

Analyse waren alle Trepanationstechniken eingeschlossen (GTS, Rotor, Best-

Trepan).
Signifikante Unterschiede
EFN DFN bei Signifikanzniveau
95%
1. Monat 3,6+/-0,94 n=6 2,9+/-1,83 n=16 signifikant
4. Monat 5,9+/-3,07 n=10 3,4+/-1,8 n=25 nicht signifikant
1. Jahr 4,1+/-1,53 n=7 4,5+/-1,86 n=30 nicht signifikant
2. Jahr 5,0+/-2,38 n=3 4,98+/-2,8 n=15 nicht signifikant
Tabelle 3

Mittlerer objektiver Astigmatismus (+/- Standartabweichung) bei EFN und DFN zu

verschiedenen Zeitpunkten nach perforierender Keratoplastik. Statistisch signifikanter

Unterschied im 1. Monat und 1. Jahr nach KP (die Anzahl der Patienten im 1. Monat und

2. Jahr ist fur eine valide statistische Analyse zu gering).
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Signifikante Unterschiede

DFN EKN bei Signifikanzniveau 95%
1. Monat 2,9+/-1,83 n=16 5,2+/-3,5 n=2 nicht signifikant
4 Monat 3,4+/-1,8 n=25 8,0+/-2,0 n=3 signifikant
1. Jahr 4,5+/-1,86 n=30 6,9+/-2,5 n=4 signifikant
2. Jahr 4,98+/-2,8 n=15 7,4+/-0,5 n=2 signifikant
Tabelle 4

Mittlerer objektiver Astigmatismus (+/- Standartabweichung) bei DFN bzw. EKN zu

verschiedenen Zeitpunkten nach perforierender Keratoplastik. Die DFN ergab einen

statistisch signifikant geringeren Astigmatismus 4 Monate, 12 Monate und 2 Jahre nach KP

im Vergleich zur EKN. Zu bericksichtigen ist aber die geringe Fallzahl in der EKN-Gruppe,

die die Validitdt des statistischen Testverfahrens (Kolmogorov-Smirnov-Zweistichproben-

Anpassungstest) reduziert.
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3.6 Refraktiver Zylinder

Die Analyse des refraktiven Zylinders ergab parallel zum topographischen und
objektiven Astigmatismus die tendenziell geringsten Werte in der DFN-Gruppe. In
dieser Analyse waren alle Trepanationsverfahren eingeschlossen (GTS, Rotor, Best-
Trepan). Der mittlere refraktive Zylinder betrug 4 Monate nach Keratoplastik fir DFN
3,2dpt (EFN 4,5dpt, EKN 6,2dpt) und 2 Jahre nach Keratoplastik fir DFN 3,6dpt
(EFN 4,9dpt, EKN 4,7dpt) und war somit im Verlauf relativ stabil fur die fortlaufenden
Nahttechniken DFN und EFN (Tabelle 5/6). Der Unterschied zwischen DFN und EFN
war ab dem 4. Monat nach KP statistisch signifikant. Bei der Beurteilung der
Signifikanz im  Kolmogorov-Smirnov-Zweistichproben-Anpassungstest ist die
ungleiche Gruppengréfe 2 Jahre post OP zu bedenken, die die Verlasslichkeit der

Testaussage reduziert.

Signifikante Unterschiede
EFN DFN bei Signifikanzniveau
95%
1. Monat 2,8+/-1,4 n=11 3,1+/-1,6 n=32 nicht signifikant
4. Monat 4,5+/-3,1 n=23 3,2+/-2,0 n=41 signifikant
1. Jahr 3,9+/-2,3 n=26 3,3+/-1,7 n=46 signifikant
2. Jahr 4,9+/-1,8 n=7 3,6+/-1,9 n=34 signifikant

Tabelle 5
Mittlerer refraktiver Zylinder (+/- Standartabweichung) bei EFN und DFN zu verschiedenen
Zeitpunkten nach perforierender Keratoplastik. Die DFN ergab einen statistisch signifikant

geringeren Astigmatismus 4, 12 Monate und 2 Jahre nach KP im Vergleich zur EFN.
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Signifikante Unterschiede

DFN EKN
bei Signifikanzniveau 95%
1. Monat 3,1+/-1,6 n=32 5,9+/-3,3 n=5 signifikant
4. Monat 3,2+/-2,0 n=41 6,2+/-1,6 n=3 signifikant
1. Jahr 3,3+/-1,7 n=46 3,7+/-3,3 n=10 signifikant
2. Jahr 3,6+/-1,9 n=34 4,7+/-1,8 n=6 nicht signifikant
Tabelle 6

Mittlerer refraktiver Zylinder (+/- Standartabweichung) bei DFN und EKN zu verschiedenen

Zeitpunkten nach perforierender Keratoplastik. In der DFN Gruppe war der refraktive

Zylinder tendentiell am geringsten und der Unterschied wurde 1, 4 und 12 Monate

postoperativ als signifikant (Signifikanzniveau 95%) eingestuft und 2 Jahre post OP als nicht

signifikant bewertet. Zu bericksichtigen ist aber die geringe Fallzahl in der EKN Gruppe, die

die Validitat des statistischen Testverfahrens (Kolmogorov-Smirnov-Zweistichproben-

Anpassungstest) reduziert.
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3.6.1 Refraktiver Zylinder in der GTS-Subgruppe

Die Analyse des refraktiven Zylinders in der GTS-Subgruppe ergab 4 und 12 Monate
nach KP keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen EFN und DFN. Der
mittlere refraktive Zylinder war in der DFN-Gruppe im Verlauf zwischen 1 Monat
(3,4+/-1,9dpt) und 2 Jahren (3,5+/-2,14dpt) stabil. Die deutliche Zunahme des
refraktiven Zylinders 2 Jahre postoperativ in der EFN-Gruppe ist wegen geringer
Fallzahl (n=3) nicht aussagekréaftig (Abbildung 10).

D EFN
1,57 | mDFN

Anzahl der Patienten

Abbildung 10

Mittlerer refraktiver Zylinder bei Verwendung des GTS-Systems. Der Unterschied zwischen
EFN und DFN war 4 und 12 Monate post OP statistisch nicht signifikant (Signifikanzniveau
95%). Der Unterschied zwischen DFN und EFN 2 Jahre post KP ist wegen geringer Fallzahl
(EFN n=3) statistisch nicht valide zu bewerten. Die Summe der Beobachtungen aus zwei
Stichproben ist wesentlich kleiner als 35 im 1. Monat und 2. Jahr. Deshalb sind die
Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Zweistichproben-Anpassungstest hier als kritisch
anzusehen. Insgesamt ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen EFN und DFN.
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3.6.2 Refraktiver Zylinder bei Verwendung des Rotortrepan

Die Analyse des refraktiven Zylinders bei Verwendung des Rotortrepans nach KP
zeigte den geringsten Astigmatismus in der DFN-Gruppe. Statistisch signifikant war
der Unterschied zwischen EFN und DFN 4 und 12 Monate nach Keratoplastik. Der
mittlere refraktive Zylinder war in der DFN Gruppe im Verlauf zwischen 1 Monat
(3,0+/-1,45dpt), 4 Monat (2,8+/-1,7dpt), 12 Monaten (3,3+/-1,04dpt) und 2 Jahren
(3,5+/-21,8dpt) stabil. Die Zunahme des refraktiven Zylinders 2 Jahre postoperativ in
der EFN-Gruppe ist wegen geringer Fallzahl (n=3) nicht aussagekraftig
(Abbildung11).
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Abbildung 11

Mittlerer refraktiver Zylinder bei Verwendung des Rotortrepans. Der Unterschied zwischen
EFN und DFN war 4. und 12. Monate post OP statistisch signifikant (Signifikanzniveau
95%). Der Unterschied zwischen DFN und EFN 1. Monat und 2 Jahre post KP ist wegen
geringer Fallzahl (EFN n=4 nach 1 Monat; n=3 nach 2 Jahren) statistisch nicht valide zu
bewerten. Die Summe der Beobachtungen aus zwei Stichproben ist wesentlich kleiner als
35 im 1. Monat und 2. Jahr. Deshalb sind die Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-
Zweistichproben-Anpassungstest hier als kritisch anzusehen. Insgesamt ergibt sich kein

signifikanter Unterschied zwischen EFN und DFN im 1. Monat und 2. Kontrolljahr.
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3.7 Bestkorrigierte Sehscharfe

Die Entwicklung der bestkorrigierten Sehscharfe zu verschiedenen Zeitpunkten nach
Transplantation ist in Tabelle 7 und 8 ersichtlich. Der mittlere bestkorrigierte Visus 4
Wochen nach KP betrug in der EFN und der DFN Gruppe 0,2 und in der EKN
Gruppe 0,1. Im weiteren Verlauf kam es in allen Gruppen zu einem kontinuierlichen
Anstieg der Sehscharfe. 4 Monate nach KP betrug der bestkorrigierte Visus in allen
Gruppen (EFN, DFN, EKN) 0,3. 12 Monate nach KP betrug der bestkorrigierte Visus
nach EFN 0,3 und nach DFN/EKN 0,4. 24 Monate postoperativ schlieBlich war die
mittlere bestkorrigierte Sehschéarfe in der DFN-Gruppe auf 0,5 und in der EFN/EKN
Gruppe auf 0,4 angestiegen. Der Median ist ebenfalls den Tabellen 7+8 zu

entnehmen und steigt parallel zur mittleren bestkorrigierten Sehscharfe kontinuierlich

im Verlauf an.
Signifikante Unterschiede
EFN DFN bei  Signifikanzniveau
95%
0,2+/-0,1 n=13 0,2+/-0,1 n=43
1. Monat nicht signifikant
Median 0,2 Median 0,25
0,3+/-0,1 n=23 0,3+/-0,2 n=50
4. Monat nicht signifikant
Median 0,3 Median 0,3
0,3+/-0,2 n=27 0,4+/-0,2 n=53
1. Jahr signifikant
Median 0,3 Median 0,4
0,4+/0,1 n=7 0,5+/-0,3 n=36
2. Jahr signifikant
Median 0,4 Median 0,6
Tabelle 7

Bestkorrigierte Sehscharfe (+/- Standartabweichung) bei DFN bzw. EFN zu verschiedenen
Zeitpunkten nach perforierender Keratoplastik. In der DFN-Gruppe war die bestkorrigierte
Sehscharfe im Vergleich zur EFN tendenziell besser und der Unterschied 1 bzw. 2 Jahre
post OP statistisch signifikant. Zu berucksichtigen ist aber die geringe Fallzahl in der EFN
Gruppe 2 Jahre post OP, die die Validitat des statistischen Testverfahrens (Kolmogorov-

Smirnov-Zweistichproben-Anpassungstest) reduziert.
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Signifikante

Unterschiede

DFN EKN
bei Signifikanzniveau
95%
0,2+/-0,1 n=43 0,1+/-0,1 n=7
1. Monat signifikant
Median 0,25 Median 0,1
0,3+/-0,2 n=50 0,3+/-0,2 n=8
4. Monat nicht signifikant
Median 0,3 Median 0,275
0,4+/-0,2 n=53 0,4+/-0,3 n=10
1. Jahr nicht signifikant
Median 0,4 Median 0,3
0,5+/-0,3 n=36 0,4+/-0,3 n=6
2. Jahr nicht signifikant
Median 0,6 Median 0,5
Tabelle 8

Bestkorrigierte Sehscharfe (+/- Standartabweichung) bei DFN bzw. EKN zu verschiedenen

Zeitpunkten nach perforierender Keratoplastik. Ab dem 4 Monat war kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen DFN und EKN zu verzeichnen, jedoch war die mittlere

bestkorrigierte Sehscharfe in der DFN-Gruppe tendenziell etwas héher. Zu berilicksichtigen

ist aber die geringe Fallzahl in der EKN-Gruppe, die die Validitdt des statistischen

Testverfahrens (Kolmogorov-Smirnov-Zweistichproben-Anpassungstest) reduziert.
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3.7.1 Mittlere bestkorrigierte Sehscharfe (GTS-System)

Die mittlere bestkorrigierte Sehscharfe war bei alleiniger Verwendung des GTS-
Systems zu allen postoperativen Zeitpunkten besser als in der Gesamtpopulation
(GTS, Rotortrepan, Best-Trepan). Die mittlere bestkorrigierte Sehschéarfe 4 Monate
nach KP (GTS) betrug 0,3 fir EFN und DFN (Median 0,3/ 0,3). 12 Monate nach KP
betrug die Sehschéarfe 0,3 in der EFN (Median 0,3) und 0,4 (Median 0,4) in der DFN-
Gruppe. 24 Monate postoperativ war die bestkorrigierte Sehschérfe auf 0,5 bei EFN
(Median 0,5) und 0,6 bei DFN (Median 0,6) angestiegen. Die Abbildung 12 zeigt die

Subgruppenanalyse der Visusentwicklung bei Verwendung des GTS-Systems.
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Abbildung 12

Subgruppenanalyse der Entwicklung der bestkorrigierten Sehscharfe bei Verwendung des
GTS-Systems. Die statistische Analyse zeigte eine signifikant bessere Korrigierte
Sehschérfe der DFN gegeniiber EFN nur 12 Monate postoperativ (Konfidenzintervall 95%).
Die mittlere bestkorrigierte Sehscharfe war zwar zu allen Zeitpunkten in der DFN-Gruppe
hoher, der Unterschied aber nicht signifikant.
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3.7.2.Mittlere bestkorrigierte Sehschiarfe (Rotortrepan)

Die mittlere bestkorrigierte Sehscharfe betrug bei alleiniger Verwendung des
Rotortrepans 4 Monate nach KP 0,3 fur EFN und 0,35 fir DFN. 12 Monate nach KP
betrug die Sehscharfe 0,37 in der EFN und 0,48 in der DFN-Gruppe. 24 Monate
postoperativ erreichte die bestkorrigierte Sehscharfe 0,36 bei EFN und 0,46 bei
DFN. Die Abbildung 13 zeigt die Subgruppenanalyse der Visusentwicklung bei

VVerwendung des Rotortrepans.
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Abbildung 13

Subgruppenanalyse der Entwicklung der bestkorrigierten Sehscharfe bei Verwendung des
Rotortrepans. Die statistische Analyse zeigte eine signifikant bessere korrigierte Sehschéarfe
der DFN gegentber EFN nur 12 Monate postoperativ (Konfidenzintervall 95%). Die mittlere
bestkorrigierte Sehscharfe war zwar im 4. Monat und 2. Jahr in der DFN-Gruppe héher, der
Unterschied aber nicht signifikant.
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4. Diskussion

Die Genese des Astigmatismus nach Hornhauttransplantation ist multifaktoriell. Uber
die Hohe des Astigmatismus nach Keratoplastik wird in der Literatur sehr
unterschiedlich berichtet. Zu berlcksichtigen ist bei einem Vergleich zwischen
verschiedenen Studien eine unterschiedliche Fallzahl, follow-up Zeit (vor vs. nach
Fadenentfernung), refraktiver Zylinder vs. topographischer Astigmatismus,
praoperative Diagnose (Keratokonus vs. Fuchs Endotheldystrophie), die Art der
Trepanation und die Nahttechnik. Beckingsale et al 2006 ermittelten in einer grof3en
retrospektiven Analyse von 784 Patientenakten einen mittleren keratometrischen
Astigmatismus von 3,4dpt 5 Jahre nach Hornhauttransplantation. Dem Protokoll
nach wurde sowohl ,frei Hand“ als auch mit dem GTS-System trepaniert. Die Art der
Nahtflhrung war dem Protokoll nicht zu entnehmen. Halbautomatisierte
Trepanationstechniken wie z. B. die Trepanation mit dem GTS-System oder die
Excimer Trepanation ermdglichen eine gewisse Standardisierung der Trepanation.
Belmont et al 1993 berichteten Uber einen postoperativen keratometrischen
Astigmatismus nach Keratoplastik von 2,55dpt (n=5) bei Verwendung des GTS-
System und 6,5dpt (n=11) fur die manuelle Trepanation. In unserer Analyse waren
auch in der DFN-Subgruppe bei GTS-Trepanation sowohl der refraktive Zylinder
(3,5dpt 4 Monate und 2 Jahre nach KP) als auch der topographische Astigmatismus
(4,2dpt 4 Monate und 5,3dpt 2 Jahre nach KP) héher.

Seitz et al 1999 verglichen in einer prospektiven, randomisierten Studie die nicht
mechanische Excimer Trepanation mit der mechanischen Trepanation. Insgesamt
wurden 179 Augen eingeschlossen. Der postoperative refraktive Zylinder und
keratometrische Astigmatismus war nach Fadenentfernung in der Excimer Gruppe
statistisch signifikant geringer (2,8dpt/ 3,0dpt) im Vergleich zur mechanischen
Trepanation (4,2dpt/ 6,1dpt).

Nach wie vor hat auch die Nahttechnik einen Einfluss auf den Astigmatismus nach
perforierender Keratoplastik. Die Mehrzahl der Studien und eigene Daten belegen,
dass der Astigmatismus nach Keratoplastik in Einzelknipf-Nahttechnik (EKN) im
Vergleich zu fortlaufenden Nahttechniken (EFN und DFN) erhéht ist (Filatov V et al

1993, Frost NA et al 2006).
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Busin et al 1998 untersuchten in einer prospektiven Studie den Effekt
unterschiedlicher Nahttechniken auf die Regularitdt des postoperativen
Astigmatismus. Die doppelt fortlaufende Naht mit jeweils 16 Stichen konnte den
irreguléren Astigmatismus im Vergleich zur Einzelknlpf- und doppelt fortlaufenden
Naht mit jeweils 12 bzw. 8 Stichen minimieren. Nachbeobachtet wurde bis zu 6
Monate nach Operation. Zu berlcksichtigen bleibt aber die oft schwierigere
Ausgangssituation, die eine Einzelknipfnaht und auch erschwerte Trepanation (a
chaud Situation) zur Folge haben und somit einen hdheren postoperativen

Astigmatismus verursachen kénnen.

Hierzu im Widerspruch steht die frilhe Publikation von Murta et al 1994, die Uber
einen  geringeren  postoperativen  Astigmatismus und eine schnellere
Visusrehabilitation bei EKN im Vergleich zur EFN berichteten. Dieser Effekt kbnnte
allerdings durch einen Unterschied in der GruppengréfRe (n=14 fir EFN und n=61 fur

EKN) und inhomogene Ausgangsdiagnosen bedingt sein.

Der Unterschied zwischen einfach fortlaufender Naht und der doppelt fortlaufenden
Naht hinsichtlich postoperativem Astigmatismus wird nach wie vor aber kontrovers
diskutiert. Erst kurzlich berichteten Preclik et al 2010 u. a. Uber den Astigmatismus
nach KP (Excimer Trepanation) bei Keratokonus. Das Transplantat wurde mit der
doppelt gleichlaufigen Kreuzstichnaht nach Hoffmann fixiert. Der refraktive Zylinder
(topographische Astigmatismus) betrug 1 Jahr post OP 2,56dpt [n=368] (3,9dpt
[n=349]) und 3 Jahre post OP 2,8dpt [n=208] (4,0dpt [n=216]).

In unserer retrospektiven Analyse betrug der refraktive Zylinder (topographische
Astigmatismus) in der DFN-Gruppe (alle Trepanationstechniken) nach 4 Monaten
3,2dpt [n=41] (4,2dpt [n=36]) und nach 2 Jahren 3,6dpt [n=34] (5,3dpt [n=23]) und
war 4 bzw. 12 Monate post OP signifikant geringer im Vergleich zur EFN.

Auch in den Untersuchungen von Spadea et al 2002 und Assil et al 1992 war der
frih postoperative Astigmatismus in der DFN-Gruppe geringer im Vergleich zur EFN
und die DFN resultierte in einer schnelleren Visuserholung im Vgl. zur EFN. Auch
dieser Trend wird durch unsere Daten bestétigt.
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Die mittlere bestkorrigierte Sehscharfe (Median) war im Verlauf langsam ansteigend
und betrug nach vier Monaten 0,3 (0,3) und nach 2 Jahren 0,6 (0,6) bei Verwendung
einer DFN und Trepanation mit dem GTS-System.

In einer frihen Arbeit berichtete Filatov et al 1993 Uber einen geringeren refraktiven
Zylinder nach einfach fortlaufender Naht (2,7dpt; n=18) im Vergleich zur
kombinierten EFN + EKN (3,9dpt; n=20).

Solano et al 2003 fand in einer retrospektiven Fallserie keinen statistisch signifikanten
Unterschied des keratometrischen Astigmatismus zwischen einfach-justierbar (5,2dpt;
n=24) und doppelt fortlaufender Naht (4,6dpt; n=30) nach Fadenentfernung. Die
gleiche Arbeitsgruppe berichtete Gber einen geringeren Astigmatismus in der EFN-
Gruppe bei noch liegendem Faden (Javadi et al 2006). Die Autoren stellten die
Hypothese auf, dass der finale postoperative Astigmatismus primar durch die
praexistente Kurvatur der Spender-, und Empfangerhornhaut, die chirurgische
Inzision und die Apposition der Wundrénder bedingt ist und nur gering durch die

Nahtspannung beeinflusst wird.

Dies wird auch durch eine umfassende Literaturtibersichtsarbeit von Frost et al 2006
gestiitzt, die keinen Effekt der Nahttechnik (einfach-, vs. doppelt fortlaufende Naht)

auf den Astigmatismus nach Fadenentfernung zeigen konnte.

Insbesondere Publikationen von Filatov et al 1993, Javadi et al 2006, Serdarevic et
al 1994 und Spadea et al 2002 zeigten ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied des Astigmatismus nach Fadenentfernung bei verschiedenen
Nahttechniken.

In unserer Analyse war der refraktive Zylinder nach Fadenentfernung (2 Jahre post
OP) geringer in der DFN-Gruppe (Signifikanzniveau 95%) im Vgl. zur EFN, der
topographische und objektive Astigmatismus zwischen EFN und DFN ergab aber
keinen statistisch signifikanten Unterschied. Die Werte unterlagen dabei allerdings
einer starken Standartabweichung und die GruppengréBen reduzierten sich im
Nachbeobachtungszeitraum kontinuierlich. Dies ist ein generelles Problem von
Verlaufsbeobachtungen nach Keratoplastik und geht einher mit einer Selektion

bestimmter Patienten. Der Einfluss der im Verlauf abnehmenden Fallzahlen wird
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durch die Bildung von Subgruppen (z. B. GTS, Rotortrepan, Best-Trepan) noch
verstarkt. So kann es, insbesondere bei den spaten post OP Kontrollen, zu
Verzerrungen in den einzelnen Untergruppen durch stark abweichende Einzelwerte

kommen.

In Zukunft kann eine Reduktion des postoperativen Astigmatismus vor allem durch
eine Perfektionierung und Individualisierung der Trepanationstechnik erhofft werden.
Dies umfasst die Weiterentwicklung neuer Schnittkonfigurationen und die
Optimierung der Transplantatzentrierung. Hier kénnte dem Femtosekundenlaser

eine zentrale Rolle zukommen (Cheng et al 2008, Por et al 2008, Yong et al 2008).

Da die Hornhautschnitte mit dem Femtosekundenlaser in allen Richtungen
durchgefuhrt werden kénnen, liegt es nahe, bei der perforierenden Keratoplastik
nicht nur senkrecht durch die Hornhaut zu schneiden, sondern den Schnittrand mit
einem Profil zu versehen. Hierbei wurden bisher vorwiegend drei verschiedene
Profile klinisch eingesetzt. Beim sog. Mushroom-Profil ist der innere
Trepanationsdurchmesser kleiner als der aul3ere, beim sog. Top-Hat-Profil ist es
umgekehrt, d.h. hier ist der dulere Trepanationsdurchmesser kleiner als der innere.
Und beim sog. Zick-Zack-Profil wechseln sich kleinere und gréRere Durchmesser
ab. Alle Profile weisen im Vergleich zur konventionellen perforierenden
Keratoplastik ein deutlich gréRere Wundflache auf, was zu einem rascheren und
besseren Einheilen der Transplantate fihren kénnte. Dies wiederum kdénnte eine

frlhere Fadenentfernung als bisher erlauben.

Cheng et al 2008 berichteten Uber einen topographischen Astigmatismus von
3,26dpt 12 Monate nach KP und Por et al 2008 Uber einen refraktiven Zylinder von

2,56dpt 9 Monate nach KP bei Femtosekundenlasertrepanation. Alle diese neuen

Verfahren missen sich aber erst im klinischen Alltag bewéhren.
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5. Zusammenfassung

Unsere Daten belegen in Ubereinstimmung mit Ergebnissen anderer randomisierter
Studien (Zirm 1906, Filatov 1993, Spadea et al 2002), dass nach Fadenentfernung
zwischen EFN und DFN kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich des
topographischen und objektiven Astigmatismus besteht. Bei noch liegendem Faden
4 Monate nach KP waren in unserer Studie der topographische und objektive
Astigmatismus statistisch signifikant geringer in der DFN-Gruppe im Vergleich zur
EFN. Nur der refraktive Zylinder war zu allen Nachkontrollen (1-24 Monate) geringer
in der DFN-Gruppe. Allerdings muss konstatiert werden, dass die Aussagekraft
unserer retrospektiven Analyse limitiert ist 1-durch Einschluss verschiedener
Ausgangsdiagnosen 2-durch den Einsatz unterschiedlicher Trepanationstechniken
und 3-durch >1 Operateur. Nur prospektive, randomisierte Studien mit einem
Trepansystem, einem Operateur, einer Ausgangsdiagnose und kontrolliertem follow-
up sind geeignet, statistisch valide Daten zu erheben und werden deshalb
angestrebt. Die multifaktorielle Genese des Astigmatismus nach KP kann allein auf

diese Weise weiter aufgeschlisselt werden.

6. Anhang

Eine Zusammenfassung dieser Studien ist dem Anhang (Tabelle 7) zu entnehmen.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

ALK- Anteriore lamellare Keratoplastik

Cc- Visus cum correctione

DOG- Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

DFN- Die doppelt fortlaufende Naht

Dpt- Dioptrien

EFN- Die eine fortlaufende Naht

EKN- Die Einzelknipfnaht

FDA- Food and Drug Administration ist die Behérdliche Lebensmitteliiberwachung
und die Arzneimittelzulassungsbehoérde der Vereinigten Staaten.
fs- Femtosekunden

GTS- Gefuhrte Trepan System

KP- Keratoplastik

LKP- Lamellére Keratoplastik

OP- Operation

PTK- Phototherapeutische Keratektomie

POLK- posteriore lamellare Keratoplastik

Sc- Visus sine correctione

S/p- Status post

s- Sekunden

TALK- Tiefe anteriore lamellare Keratoplastik

UV-A- Ultraviolette Strahlung im Wellenlangenbereich 400-320nm
UV-B- Ultraviolette Strahlung im Wellenldngenbereich 320-280nm
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