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2. METHODEN

2.1. Transplantationsmethoden

2.1.1. Techniken der Transplantation:

Die in dieser Arbeit betrachteten Transplantationen wurden ausschlief3lich mit einer
perforierenden Keratoplastik mit Kreuzstichnaht nach Hoffmann [66] behandelt, die
Uberwiegend in Lokalanasthesie, seltener auch in Intubationsnarkose durchgefihrt

wurde.

Abbildung 7 : Hornhaut mit liegender Kreuzstichnaht

3 Wochen nach Transplantation 3 Monate nach Transplantation
(2 liegende Hornhautfaden) (1 liegender Hornhautfaden)

Das Hauptmerkmal dieser seit 1976 in der Augenklinik des Universitatsklinikums
Benjamin Franklin angewendeten Kreuzstich-Nahttechnik, bei der die Knoten der
Faden im Stroma der Wirtskornea versenkt werden, besteht darin, dass utber die
erste fortlaufende diagonale Naht aus 10-0 Nylonfaden eine zweite fortlaufende
diagonale Naht mit gleichem Nahtmaterial gelegt wird, welche aber um eine halbe
Phase versetzt lauft. Dadurch wird erreicht, dass sich beide Faden genau im
Wundspalt kreuzen und der eine Faden an der Oberflache des Wundspaltes verlauft,
wéahrend der andere kreuzende Faden in der Tiefe des Wundspaltes liegt. Die
folgenden Vorteile ergeben sich aus dieser Methode:

Verwendung von nur wenig Nahtmaterial
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geringe Zahl von Einstichen und somit minimale Traumatisierung der
Hornhaut

optimale Adaptation des Wundspaltes (Bei nur 21 der 459 Patienten (4,6 %)
wurden postoperativ Nahtinsuffizienzen beobachtet, welche durch das
Nachlegen von Einzelndhten komplikationslos behoben wurden.)

Die Entfernung der Hornhautfixationsnéhte erfolgte ambulant, wobei der erste Faden
2 bis 3 Monate nach der Operation (Abbildung 7) und der zweite Faden nach
weiteren 3 bis 6 Monaten entfernt wurde.

In den Jahren 1983 bis 1991 wurden alle 248 Operationen entweder von
Prof. Dr. F. Hoffmann (F.H.) oder von Dr. W. Noske (W.N.) ausgefuhrt. Dagegen
wurden die 211 Patienten in den Jahren 1991 bis 2001 von sechs verschiedenen
Operateuren operiert, wobei auch in diesem Zeitraum die weitaus meisten
Transplantationsoperationen von Prof. Dr. F. Hoffmann durchgefihrt wurden (siehe
Abbildung 8). Insgesamt bleibt au3erdem festzuhalten, dass alle Operationen von
erfahrenen Operateuren mit identischen Methoden, d.h. der perforierenden
Keratoplastik mit Kreuzstichnaht [66] vollzogen wurden.

Abbildung 8: Absolute Haufigkeiten der Keratoplastik-Operationen je Operateur (1991 bis 2001)
nicht angegebene Haufigkeiten: A.H. => n=8

Operationen 1991 bis 2001
(n=211)
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Soweit die Spenderhornhaute nicht direkt nach Entnahme transplantiert werden
konnten, wurden sie mit den in Kapitel 2.1.2. (,Transplantatgewinnung und

Konservierung“) beschriebenen Methoden konserviert.
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Der Durchmesser der mit dem Corneal Punch Cutter von Cardona zugeschnittenen
Spenderhornhaute lag in 91% der Transplantationen zwischen 7,00 und 7,50 mm
(siehe Abbildung 9), wobei 23 der 25 Transplantationen mit einem Transplantat-
Durchmesser grofRer als 7,50 mm vor 1990 durchgefiihrt wurden. Dies trug der
mehrfach veroffentlichten Erkenntnis [21, 174] Rechnung, dass das Risiko fur eine
Immunreaktion um so hoéher ist, je groRer der Transplantat-Durchmesser ist bzw.
dass Transplantate dber 7,50 mm Durchmesser mit einem deutlich erhdhten
Immunreaktionsrisiko einhergehen. Eine pra-operative Epithelabrasio des
Transplantats, wie sie u.a. Kammann et al. beschreibt [81], wurde nicht durchgefihrt,
da verschiedene Argumente gegen dieses Verfahren sprechen: So belegen die
Untersuchungsergebnisse von Peymann et al. [135], dass eine Epithelabrasio sich
ungunstig auf das Operationsergebnis auswirken kann: Zum einen kann ein durch
dieses Verfahren hervorgerufener Reizzustand die erhdhte Ausschittung von
Zytokinen und somit eine verstérkte Migration von immunkompetenten Zellen in das
Transplantat hervorrufen. Zum anderen besteht neben dem Risiko einer
oberflachlichen Narbenbildung auch die Gefahr, dass es infolge der intensiven post-
operativen Steroidtherapie zu einer verzdgerten Wundheilung und somit zu einem
hoheren Infektionsrisiko kommt. Dartber hinaus ist auch zu beriicksichtigen, dass
das Hornhautepithel ebenfalls an der Entquellung des kornealen Stromas beteiligt ist
und damit zu einer raschen Visusverbesserung nach der Operation beitragt.

Abbildung 9: Absolute Haufigkeiten der verwendeten Transplantatdurchmesser (1983 bis 2001;
n=459): nicht angegebene Haufigkeiten: 6,00mm => n=1; 8,50mm => n=2

Transplantat-Durchmesser

300
280
260
240
220
200
180
160
140
120
100

80

60

40

20

absolute Haufigkeit

6,00 650 700 750 800 8,50

Transplantatdurchmesser in mm




METHODEN 23

2.1.2. Transplantatgewinnung und Konservierung

Die Spenderhornhéute stammten entweder von gewebetypisierten
Multiorganspendern aus dem Transplantationszentrum Berlin-Steglitz oder wurden
vom Bio Implant Service (BIS) Foundation Leiden, aus den Niederlanden bezogen.
Die Spenderhornhaute aus dem Berliner Transplantationszentrum wurden entweder
direkt nach Entnahme bzw. nach Kurzzeit-Konservierung [84, 101] oder,
entsprechend den von Eurotransplant erhaltenen Transplantaten, nach Langzeit-
Konservierung im Gewebe-Kultur-Medium [130] transplantiert. Die wichtigsten Ziele
der Konservierung waren:

Erhaltung der Lebensfahigkeit des Gewebes und damit seiner Funktion,

Schutz des Transplantats vor mikrobieller Kontamination,

VergrolRerung des moglichen Zeitfensters zwischen Transplantatentnahme

und seiner Einpflanzung in das Empfangerauge.

Die grofite Bedeutung kam demnach der Aufrechterhaltung der Funktionsfahigkeit,
d.h. der Transparenz des Transplantats zu. Wie Stocker bereits 1953 [155] zeigen
konnte, héangt die Transparenz des Hornhautgewebes ganz wesentlich von der
morphologischen Integritdt der Hornhaut-Endothelzellen ab, die ihrerseits nicht
regenerationsfahig sind.

Nach Eintritt des klinischen Todes des Spenders ist die weitere Funktionsfahigkeit
seiner Hornhaute durch die folgenden Prozesse gefahrdet: Im Auge des Spenders
kommt nach dessen Tod die Kammerwasserproduktion und damit die Ernahrung der
Hornhautzellschichten relativ schnell zum Erliegen. Dennoch dauern die
Stoffwechselprozesse innerhalb dieser Zellen in der Regel Uber die sistierende
Kammerwasserproduktion hinaus weiter an. Auf diese Weise sinken einerseits der
Sauerstoffgehalt und der Glukosespiegel im Kammerwasser immer weiter ab,
andererseits steigt der Laktatspiegel stéandig an. In dessen Folge werden vor allem
die Endothelzellen geschédigt, die damit zunehmend ihre Funktion als aktive Pumpe
und Diffusionsbarriere zwischen Kammerwasser und Korneastroma verlieren. Somit
kommt es zum Wassereinstrom in das Hornhautstroma, d.h. zu einem

Hornhautddem und zum Transparenzverlust [155].



24 METHODEN

2.1.2.1. Kurzzeit-Konservierung

Uber die Jahre wurden verschiedene Methoden zur Kurzzeit-Konservierung
verwendet [29, 84, 101], wobei deren Anwendung stets unabhangig vom HLA Match
und der Prognose war. Insgesamt basierten alle diese Methoden auf dem Prinzip,
dass die Hornhaute in einer auf ca. 4°C gekuhlten speziellen Konservierungslosung
aufbewahrt wurden. Dieser Konservierungslosung waren neben einer Bikarbonat-
Pufferlésung zur ph-Wert-Einstellung auf 7,4 sowie verschiedenen Antibiotika zur
Keimabwehr auch hochmolekulares Dextran (Molekular-Gewicht 40000) zur
Dehydratation der Hornhaut, d.h. zur Verhinderung eines Hornhautédems zugesetzt.
Auf diese Weise konnten die Spenderhornhaute mindestens uber 3 bis 4 Tage
konserviert werden. Die Begrenzung der Aufbewahrungszeit resultierte hierbei zum
einen aus den, wenn auch durch die Kuhlung verlangsamt ablaufenden,
Stoffwechselprozessen der Hornhautzellen, zum anderen daraus, dass Dextran-
Moleklle aus der Konservierungsflussigkeit zunehmend in die Hornhaut ein-
diffundierten und sie so als Transplantat unbrauchbar machen konnten: Die im
Transplantat eingelagerten hochmolekularen Dextran-Molekile wirden nach einer
Transplantation schnell zu einer Quellung bzw. Eintriibung des Transplantats im
Empfangerorganismus fuhren, da das im Umgebungsgewebe des Empfangers
enthaltene Wasser entlang des osmotischen Gradienten, d.h. angetrieben durch die
Dextran-Molekile in die Hornhaut einstromte.

Der Vorteil der verwendeten Kurzeit-Konservierungsmethoden lag insgesamt darin,
dass damit auf klinisch leicht durchfuhrbare Weise, Spenderhornh&aute tber einen
Zeitraum konserviert werden konnten, der deutlich Gber den vor ihrer Entwicklung
maximal moglichen 48 Stunden der feuchten Kammer von Filatow [65] lag. Somit war
die Kornea-Transplantation nicht langer eine Notfalloperation. Dieser Umstand
bildete die eigentliche Vorraussetzung fir eine routinemafige, an der Kompatibilitat
der Gewebeantigene orientierte Spender-Empfanger-Zuordnung, da erst dadurch
genugend Zeit fur die Gewebetypisierung des Spenders sowie weitere
Untersuchungen (z. B. Virusdiagnostik) zur Verfiigung stand. Der wesentliche
Nachteil dieser Methoden bestand neben der begrenzten Konservierungszeit darin,
dass die Sterilitdt der Transplantate kaum gewahrleistet werden konnte: Da das
Gewebe in gekihltem Zustand aufbewahrt wurde, waren die Vermehrungszyklen
eventuell enthaltener Keime verlangsamt und damit deren Konzentrationen zum

Transplantationszeitpunkt potentiell noch unterhalb der Nachweisgrenze.
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2.1.2.2. Langzeit-Konservierung

Neben den oben erwdhnten Kurzzeit-Konservierungsmethoden, wurde im
Untersuchungszeitraum fur alle von Eurotransplant erhaltenen, sowie zeitweise fur
die aus dem Transplantationszentrum Berlin-Steglitz stammenden Transplantate, die
u.a. von Pels et al. [130] beschriebene Langzeit-Konservierung verwendet. Sie
ermoglichte aufgrund der flexiblen Aufbewahrungszeitspanne in der Regel eine
langfristige Operations-Vorplanung und erlaubte es, eventuelle Verzégerungen bei
der Einbestellung und stationdren Aufnahme des am besten geeigneten Empfangers
der Warteliste zu tolerieren.

Bei dieser Methode handelte es sich um eine Organkultur-Konservierung, bei der
das Spendermaterial bei 31° - 37°C Temperatur im Brutschrank aufbewahrt wurde.
Unter der Verwendung eines N&ahrmediums, welches aus Kalberserum (zur
Erndhrung der Zellen), einem Puffer zur ph-Wert-Einstellung sowie antibiotischem
und fungizidem Zusatz zusammensetzt war, konnten die Spenderhornhaute bis zu
35 Tage lang kultiviert werden, wobei laut Pels et al. [130] auch bei Lagerzeiten von
bis zu 40 Tagen weniger als 30% Endothelzellverlust auftrat.

Im Gegensatz zur Kurzzeit-Konservierung konnte bei der Langzeit-Konservierung
eine eventuelle Kontamination des Spendermaterials mit Bakterien oder Pilzen vor
Transplantation weitgehend erkannt bzw. ausgeschlossen werden, da eventuell
vorhandene  Erreger unter den genannten Konservierungsbedingungen
Konzentrationen erreichten, die in der Regel innerhalb der Nachweisgrenzen lagen.

Einen weiteren wesentlichen Vorteil der Langzeit-Konservierung stellte der Verlust
von zur Antigen-Présentation befahigten epithelialen und stromalen Zellen (APCs;
antigen presenting cells) im Spendermaterial dar, d.h. der HLA Klasse Il positiven
Langerhanszellen und Makrophagen: Indem die Epithelzellschicht der
Spenderhornhaut wéhrend der Konservierung verringert wird, kommt es auch zu
einem Verlust der epithelialen APCs [131]. Weiterhin scheinen aber auch die im
Hornhautstroma enthaltenen APCs auf bisher ungeklarte Weise verloren zu gehen:
So konnten bei in Organkultur konservierten humanen Spender-Hornh&uten bereits
nach einer Aufbewahrungszeit von 7 Tagen mit einem Fluoreszein-lIsothiocyanat
markierten monoklonalen Mausantikérper, der gegen humane HLA DR Antigene
gerichtet war, im Vergleich zu frischen Hornhduten signifikant weniger HLA DR
positive Zellen, d.h. APCs nachgewiesen werden [5]. Nach einer 14 tagigen
Konservierungsdauer waren Uberhaupt keine HLA DR positiven Zellen mehr
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nachweisbar, d.h. weder im Hornhautepithel noch im -stroma. In einer anderen Arbeit
[131] wurde gezeigt, dass diese nachlassende Nachweisbarkeit von HLA DR
Antigenen in langzeit-konservierten Hornhduten jedoch nicht auch auf eine
verminderte Expression der HLA DR Antigene zurtckzufiihren ist, sondern auf einen
Verlust der HLA DR Antigen exprimierenden Zellen, d.h. der APCs.

Den APCs kommt bei der Initiierung einer Immunreaktion eine bedeutende Rolle zu
(siehe Kapitel 4.2.1.4. ,Die Antigen-prasentierenden Zellen®). Ihr Verlust ist insofern
ein Vorteil, als auf diese Weise die ,antigene Belastung” des Empfangers durch das
Transplantat verkleinert wird. So konnten Pels und Kollegen [131] an Hornh&uten,
die Uber mehr als eine Woche in Organkultur konserviert wurden, keine HLA DR
Antigene und damit keine APCs mehr nachweisen. Pepose et al. [132] konnte
zeigen, dass dieser Effekt bei einer Kurzzeitkonservierung von weniger als vier
Tagen nicht eintritt. Jedoch legt eine neuere Studie von Ardjomand und Kollegen [5]
nahe, dass dieser Verlust von APCs weniger von der Art der Konservierung als
vielmehr direkt von der Konservierungsdauer abhéngig ist: So wiesen die Autoren
den vollstandigen Verlust der APCs in den untersuchten Hornhauten vor allem dann
nach, wenn diese Uber mindestens 14 Tage konserviert worden waren, wobei weder
die Art des verwendeten Kulturmediums noch die Konservierungs-Temperatur einen

signifikanten Einfluss hatte.

2.1.3. Spenderauswahl, HLA Typisierung und HLA Match

Bei der Auswahl der Spender wurden solche mit kurzzeitigem Krankheitsverlauf
bevorzugt. Die folgenden Todesursachen und Vorerkrankungen fihrten hingegen als
Ausschlusskriterien zur Ablehnung des Spendermaterials:

unbekannte Erkrankung bzw. Todesursache

Sepsis

Aktive Enzephalitis

Amyotrophe Lateralsklerose

Malignom, Lymphom

M. Alzheimer

Multiple Sklerose

Virusinfektionen: HBV, HCV, HIV, Rabies (Tollwut)

Augenerkrankungen, Augenoperationen
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In allen betrachteten Fallen wurden prospektiv die HLA Antigene der Genorte HLA A,
B und DR sowohl fur den Empfanger als auch den Spender bestimmt. Die
Zuordnung eines Transplantats an die Empfanger auf unserer Warteliste erfolgte in
der Regel nach Mal3gabe der groRtmaoglichen Kompatibilitdit der Gewebeantigene
zwischen Spender und Empfanger. Seit 1990 wurde demnach nur dann
transplantiert, wenn zwischen Spender und Empfanger mindestens zwei Allel-
Ubereinstimmungen fiir den HLA B und/oder HLA DR Lokus vorlagen.

Da die mdgliche Aufbewahrungszeit bei den verwendeten Kurzzeit-
Konservierungsmethoden limitiert war, rickte in solchen Fallen, bei denen der
zunéchst ausgewahlte Empféanger nicht zur Verfigung stand, der nachst-passende
Empféanger von der Warteliste der Augenklinik des Universitatsklinikums Benjamin
Franklin nach.

Alle Spender- und Empfanger-Gewebetypisierungen wurden ausschlief3lich von zwei
erfahrenen HLA Laboren mit Gberwiegend serologischen Methoden durchgefihrt:
entweder vom HLA Labor des Universitatsklinikums Benjamin Franklin in Berlin,
welches den Status eines Referenz-Labors inne hat, oder durch das Referenz-Labor
von Eurotransplant (BIS Foundation) in Leiden in den Niederlanden, d.h. der gréf3ten
Spenderorgan-Bank in Europa.

Die serologischen Gewebetypisierungen wurden nach dem von Terasaki und
McClelland et al. [162] beschriebenen Mikrozytotoxizitatstest durchgefuhrt, bei dem
die gesuchten Lymphozyten-Oberflachenmolekile durch eine zytotoxische Antigen-
Antikorper-Reaktion identifiziert werden. Dazu werden Lymphozyten des Patienten
mit spezifischen HLA Antiseren unter Anwesenheit von Komplement inkubiert, wobei
die Lymphozyten-Oberflachenmolekile als spezifische Antigene fur die spezifischen
Antikorper dienen. Wenn die untersuchten Lymphozyten die ,gesuchten”
Oberflachenmolekile tragen, kommt es zur Antigen-Antikdrperreaktion und damit zur
Aktivierung von Komplement. Dies fihrt zu einer Anderung der Zellmembran-
Barrierefunktion dieser Lymphozyten, so dass ein zugesetzter Farbstoff in die Zelle
eindringen kann und diese Zellen erkennbar markiert (=positive Test-Reaktion).
Tragen die untersuchten Humanlymphozyten jedoch keine der Oberflachenmolekiile,
auf welche die Antikérper spezifisch reagieren, so bleiben die Zellmembranen fir den
Farbstoff undurchlassig und die Zellen farben sich nicht an (=negative Test-
Reaktion).
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Zur Durchfuhrung des Mikrozytotoxizitatstest wurden kommerzielle Antiseren der
Firmen Biotest®, BAG® und PEL-Freez® verwendet, welche zuvor auf ihre
Monospezifitdt hin Uberprift worden waren. Da diese monospezifischen Antikérper
nur fir wenige HLA Allele verfigbar waren, musste auch auf herkdmmliche humane
Testseren, die nur bis zu einem gewissen Grad als monospezifisch gelten,
zurliickgegriffen werden.

Seit 1994 wurden die Gewebetypisierungen bei einem kleineren Teil der Spender,
d.h. Multiorganspendern die auch zur Nieren- und/oder Knochenmarksspende
vorgesehen waren, mit molekularbiologischen (PCR-basierten) Methoden
durchgefihrt: Die Bestimmungen erfolgten anhand der HLA SSP Methode [124], die
allelspezifische Primer (d.h. die Synthese von Makromolekilen anregende ,Starter"-
Molekile) in der Amplifikationsreaktion zur Typisierung nutzt. Diese Methode beruht
auf dem Prinzip, dass nur Primer, deren Sequenzen vollstandig komplementar zur
Zielsequenz einer vorliegenden DNA-Probe sind, an diese DNA binden und in der
PCR-Reaktion ein Amplifikat erzeugen. Nicht komplementare Primer dagegen binden
nicht an die DNA, es findet somit keine Amplifikation statt. Der Nachweis der
amplifizierten DNA erfolgt mit Hilfe der Agarose-Gel-Elektrophorese: Eine
erfolgreiche Amplifikation erzeugt ein DNA-Fragment von definierter Lange, das im
Gel als Bande erkennbar ist. Findet hingegen keine Amplifikation statt, fehlt diese
Bande.

Die Analysen wurden sowohl fur die HLA Antigen-Obergruppen, also fur das
sogenannte ,broad typing level“ durchgefiihrt (A1, A2, A3, A9, A10, All, A19, A28,
A36, A43, B5, B7, B8, B12, B13, B14, B15, B16, B17, B18, B21, B22, B27, B35, B37,
B40, B41, B42, B46, B47, B48, B53, B59, B67, B70, B73, DR1, DR2, DR3, DR4,
DR5, DR6, DR7, DR8, DR9, DR10), als auch fir die HLA Antigen-Untergruppen, d.h.
das sogenannte ,split typing level* (Untergruppen der folgenden HLA Antigene: A9,
A10, A19, A28, B5, B12, B14, B15, B16, B17, B21, B22, B40, B70, DR2, DR3, DR5,
DR®).
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2.2. Patientenstruktur
Zwischen November 1983 und November 2001 wurden in der Augenklinik des

Universitatsklinikums  Benjamin  Franklin 492 aufeinanderfolgende Kornea-
Allotransplantationen mittels perforierender Keratoplastik mit Kreuzstichnaht [66]
durchgefihrt. Bei der Mehrzahl der Falle wurde die Spender-Empfanger-Auswahl auf
Grundlage des HLA Match mit dem Ziel der gro3tmdglichen HLA Kompatibilitat
vollzogen.

In dieser retrospektiven monozentrischen Studie wurden 459 postoperativ
transparente Transplantate betrachtet. 33 der 492 Falle, die zwischen November
1983 und November 2001 transplantiert wurden, mussten von der Betrachtung
ausgeschlossen werden, da entweder die Spender- oder die Empfanger-HLA Daten

retrospektiv nicht mehr verfiigbar waren.

2.2.1. Patientenauswahl

Bevor fur einen Patienten die Indikation zur Keratoplastik gestellt wurde, musste er
sich umfangreichen klinischen Untersuchungen unterziehen, durch die geklart
werden sollte, in welchem Mal3e der Patient von einer perforierenden Keratoplastik
profitieren wuirde. Die zugrunde liegende Frage dabei war, ob die vorliegende
Schwachsichtigkeit des betroffenen Auges allein durch die Tribung (oder eine
anderweitige Veranderung wie zum Beispiel ein Keratokonus) der lichtbrechenden
Medien verursacht wurde oder ob retinale Augenerkrankungen vorlagen, die einen
Erfolg der Operation von vorn herein limitieren wirden.

Das Standardverfahren war dabei die (indirekte) Ophthalmoskopie. In solchen Fallen,
bei denen die Auspréagung der Tribung der lichtbrechenden Medien den Blick auf die
Retina verhinderte, wurde zudem die Lichtprojektion, das Farbensehen, die
Gesichtsfeldauf3engrenzen und das Erkennen der Purkinje-Aderfigur getestet, sowie
zum Ausschluss weiterer pathologischer Verdnderungen der Retina eine Ultraschall-
Untersuchung durchgefihrt. In Zweifelsfallen wurde die Funktionsprufung der Retina
durch die Ableitung und Auswertung visuell evozierter Potentiale (VEP) der Hirnrinde
erganzt. Es wurden nur solche Patienten fir eine Transplantation vorgesehen, die

nach diesen Kriterien Aussicht auf ein gutes postoperatives Sehvermdgen hatten.
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2.2.2. Prognosegruppen und pré-operative Diagnose

Alle Falle wurden retrospektiv in Abhéngigkeit von der pra-operativen Diagnose, im
Folgenden als ,Erst-Diagnosen“ bezeichnet, in zwei Prognosegruppen aufgeteilt:
Demnach wurden 308 von 459 Fallen (67%) der ,guten Prognose* zugeordnet und
151 von 459 Fallen (33%) der ,schlechten Prognose®“.
Wir sahen uns zu diesem Vorgehen veranlasst, da die Ergebnisse friherer Studien
[85, 164] gezeigt haben, dass der post-operative Verlauf nach einer Transplantation
vor allem in Bezug auf die Inzidenz einer Immunreaktion in starkem Mal3e von der
urspringlichen Operationsindikation beeinflusst wird. Neben den
pathophysiologischen Gegebenheiten der jeweiligen Erst-Diagnose spielt dafir vor
allem das Vorliegen einer Vaskularisation bzw. eines pré-operativen Reizzustandes
eine wichtige Rolle: So wird zum einen durch die Hornhaut-Vaskularisation, welche
haufig auch mit der Prdsenz von Lymphgefal3en einhergeht [32], das lagebedingte
smmunologische Privileg“ der Hornhaut weitgehend aufgehoben, indem APCs des
Empfangers verstarkt Zugang zur Hornhaut und spéter zum Transplantat haben und
damit sowohl der afferente als auch der efferente Schenkel des Empfanger-
Immunsystems aktiviert wird (siehe Kapitel 4.2.1. ,Das immunologische Privileg der
Hornhaut*). Zum anderen kann es infolge eines pra-operativen Reizzustandes, d.h.
einer verstarkten Infiltration der vorderen Augenabschnitte des Empfangers mit
Entziindungszellen und Entzindungsmediatoren (zum Beispiel IFN-[gamma]), zu
einer vermehrten Expression von MHC Klasse Il Antigenen kommen und durch die
Stimulation von T-Helfer-Lymphozyten eine Immunreaktion begtinstigt werden [26].
Sofern die folgenden Erst-Diagnosen nicht mit einer Vaskularisation von mehr als 2
Hornhaut-Quadranten vergesellschaftet waren, fuhrten sie zur Einteilung in die gute
Prognose-Gruppe:

Erbliche Hornhaut-Dystrophien', d.h. Keratokonus; Keratoglobus; Reis-

Bickler'sche-Dystrophie; gittrige-Dystrophie; makulare-Dystrophie; brocklige-

Dystrophie; Schlichting”sche-Dystrophie sowie Mukopolysaccharidose Typ IV

Endotheldystrophie’, d.h. Fuchs sche-Dystrophie; Cornea guttata; Vitreous touch

Leucoma corneae

Perforierende Hornhaut-Verletzung

Keratitis herpetica

! Pathophysiologisch &hnliche Operationsindikationen wurden in einer Erst-Diagnose-Gruppe
zusammengefasst.
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Fur Patienten mit rezidivierenden Herpes simplex Virus (HSV) Keratitiden war jedoch
ein beschwerdefreies Zeitintervall von mindestens drei Monaten Bedingung fir die

Zuordnung eines Transplantates. Demnach fuhrten die folgenden Erst-Diagnosen zur

Einteilung in die schlechte Prognosegruppe:

Kornea-Ulkus / Descementozele,

Verbrennung / Veratzung,

Transplantat-Dystrophie nach vorangegangener Transplantatabstof3ung (im

folgenden als ,Re-Transplantation” bezeichnet"),

jede andere pra-operativen Diagnose, wenn diese mit mehr

vaskularisierten Kornea-Quadranten vergesellschaftet war.

Die absolute Verteilung der einzelnen Erst-Diagnosegruppen ist der Tabelle Il zu

entnehmen.

Tabelle Ill: ZahlenmaRige Verteilung der Erst-Diagnosen auf die Prognosegruppen

Erst-Diagnose Gesamtanzahl
Gute Schlechte
Prognose Prognose
Erbliche Dystrophien 98 10 108
Endotheldystrophien 121 2 123
Leucoma Corneae 66 20 86
Hornhaut Verletzung 13 5 18
Keratitis herpetica 10 27 37
Kornea Ulkus 11 11
\Verbrennung/ Veratzung 11 11
Re-Transplantation 65 65
Gesamtanzahl 308 151 459

2.2.3. Geschlechterverteilung und Altersstruktur der Patienten

Tabelle IV: Geschlechtsverteilung und Altersstruktur der Patienten

(143 von 308)

(80 von 151)

Gute Prognose Schiechte Gesamtkollektiv
Prognose
Geschlechtsverteilung”:
weiblich 53,6% 47,0% 51,4%
(165 von 308) (71 von 151) | (236 von 459)
R 46,4% 52,9% 48,6%
mannlich

(223 von 459)

Alters-Median zum 67,3 Jahre 58,8 Jahre 64,6 Jahre
Zeitpunkt der Keratoplastik B (n=305) (n=149) (n=454)

25. und 75. Perzentle (PZ) in|PZz(25)= 48,4 PZ(25)= 46,3 | PZ(25)= 46,9
Jahren PZ(75)=77,9 PZ(75)=71,4 |PZ(75)=76,9
Extremwerte (Jahre) 52-96,5 11,8 - 86,7 52-96,5

A fehlende Werte zu 100% sind durch Rundung bedingt

Bin insgesamt 5 Fallen (3 x gute Prognose; 2 x schlechte Prognose) konnte retrospektiv kein Geburtsdatum

ermittelt werden
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2.3. Postoperative Nachbehandlung

2.3.1. Medikamentdse Therapie

Wie in Tabelle V und VI dargestellt, wurden im Rahmen der immunsuppressiven
Nachbehandlung uber die Jahre vier verschiedene Therapieformen und
Gesamtdosen verwendet, wobei die immunsuppressive Therapie stets unabhéngig
von der Erst-Diagnose und dem jeweiligen HLA Match war.

Aufgrund des Umstandes, dass es bis heute noch kein allgemein akzeptiertes
Schema der postoperativen Therapie nach perforierender Keratoplastik gibt, und da
die Prioritdt auf einer Optimierung des langfristigen Operationsergebnisses lag,
wurde auf die Durchfihrung eines Uber die Jahre einheitlichen
Nachbehandlungsschemas verzichtet. Die jeweiligen Wechsel erfolgten mit dem Ziel
einer moglichst optimalen postoperativen medikamentdsen Versorgung der
Patienten, zum Teil auch im Rahmen klinischer Studien und Pilotversuche beziglich
neuer Immuntherapie-Verfahren.

So wurde den Patienten zwischen 1983 und 1986 in den ersten 12 postoperativen
Monaten zuséatzlich zur lokalen Therapie mit Dexamethason auch insgesamt 450 bis
500 mg Cyclosporin A 2% in Rhizinusél lokal, d.h. in Form von Augentropfen
appliziert. Wie bereits veroffentlicht [67], wurde damit der Einfluss der kombinierten
lokalen Therapie mit Dexamethason und Cyclosporin A auf die Inzidenz einer
Immunreaktion nach Keratoplastik im Vergleich zur alleinigen Therapie mit
Dexamethason untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass durch die kombinierte
lokale Therapie mit Dexamethason und Cyklosporin A die Immunreaktionsrate nach
Keratoplastik statistisch nicht signifikant starker reduziert wird, als durch die alleinige
lokale Therapie mit Dexamethason. Dartber hinaus konnte demonstriert werden,
dass selbst bei Halbierung der 0,1% Dexamethason-Gesamtdosis von
normalerweise 20 mg auf 10 mg die Inzidenz einer Immunreaktion nicht erhéht war
[67]. Dem zur Folge wurde ab 1991 das postoperative Therapieschema zugunsten
einer niedrig dosierten 0,1% Dexamethason-Therapie aktualisiert. Dartber hinaus
gab es Uber einen begrenzten Zeitraum in den Jahren 1988 bis 1991 Versuche mit
einer systemischen immunsuppressiven Therapie, die jedoch klinisch fur die
Patienten keine deutlichen Vorteile zu erbringen schien: Hierbei erhielten die
Patienten zusatzlich zu ihrer lokalen Dexamethason-Dosis Cyclosporin A oral in

Kakao in einer Gesamtdosis von 5 bis 10 g mit einem Erhaltungsspiegel von 400 bis
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600 mg/ml. Weiterhin erhielten die Patienten zwischen 1988 und 1991 systemisch
Methylprednisolon (i.v.) in einer Gesamtdosis von 400 mg Uber einen Zeitraum von
10 Tagen postoperativ. Diese Therapieform wurde frihzeitig infolge klinischer und
theoretischer Erwagungen abgesetzt: Es wurde angenommen, dass es sich bei der
immunologischen Abstol3ungsreaktion eines Hornhauttransplantats aus theoretischer
Sicht nicht um eine systemische, sondern vielmehr um eine lokale Reaktion des
Immunsystems des Empfangers handelt. Da der Kklinische Eindruck dieser
Therapieform keine eindeutige Verbesserung erkennen liel3, ging man davon aus,
dass den Patienten aus einer systemischen Immuntherapie aufgrund der zu
erwartenden Nebenwirkungen deutlich grof3ere Nachteile erwachsen wirden, als
dies durch den therapeutischen Effekt dieser Therapie zu rechtfertigen gewesen
ware.

Die Entfernung der Hornhautfixationsnéhte erfolgte ambulant, wobei der erste Faden
2 bis 3 Monate nach der Operation und der zweite Faden nach weiteren 3 bis 6
Monaten entfernt wurde. Unabhangig von den verschiedenen
Nachbehandlungsschemata wurde bei jedem Patienten nach der Entfernung des
ersten und des zweiten Fadens die lokale 0,1% Dexamethason-Dosis in Form von
Augentropfen fur 7-14 Tage auf jeweils drei Tropfen taglich erhéht.

Im Falle einer auftretenden Immunreaktion wurde die lokale 0,1% Dexamethason-
Applikation eine Woche lang auf 5 Tropfen pro Tag gesteigert.

Nach Abklingen der Immunreaktion wurde diese Therapie unter sorgfaltiger
Nachkontrolle tber mehrere Wochen langsam auf jenes Niveau reduziert, welches
vor Eintritt der Immunreaktion gegolten hatte. Sofern im Einzelfall die Immunreaktion
nicht mit der oben angegebenen Medikation beherrscht werden konnte, wurde die
immunsuppressive Therapie in entsprechend hoherer Dosierung verlangert.

Obwohl die im Rahmen dieser Untersuchung durchgefiihrte Auswertung der
erhobenen Daten die Unterteilung der Patienten nach den verschiedenen
Therapieschemata nicht vorsieht, halten wir diese Studie dennoch fir aussagekraftig
und mit anderen Untersuchungen vergleichbar, da die Einteilung der Patienten in die
verschiedenen Therapieschemata stets unabhéngig von der Erst-Diagnose bzw.
Prognose und dem jeweiligen HLA Match erfolgte. Insgesamt war die postoperative

Immuntherapie vergleichsweise niedrig dosiert.
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Tabelle V: Gesamtdosis der systemischen und der lokalen postoperativen Therapie

Zeitraum Systemische Therapie Lokale Therapie (Augentropfen)
Methyl- Cyclosporin A Dexamethason Cyclosporin A Indometacin
prednisolon 0.1% 2% 1%
(mg) (9 (mg) (mg) (mg)
1983 — 1986 - - 7-11 450 — 500 10-15
1986 — 1987 - - 10-20 - 10-15
1988 — 1991 400 5-10 10-20 - 10-15
1991 — 2001 — — 10-15 — —

Tabelle VI: Schema der lokalen 0,1% Dexamethason- Therapie nach Keratoplastik

Postoperativer
MoFr:at 1983 — 1986: 1986 — 1991 1991 — 2001:
21 Tage: 3x/Tag* 21 Tage: 5x/Tag 10 Tage.: 5x/Tag
1. Monat 9 Tage: 2x/Tag 9 Tage: 3x/Tag 10 Tage: 3x/Tag
10 Tage: 2x/Tag
2. — 3. Monat 2x/ Tag 3x/ Tag 1x / Tag
3. —12. Monat 1x / Tag 2x | Tag 1x / Tag
13. — 15. Monat - - 3x / Woche
16. — 18. Monat - - 2x | Woche
Danach wurde bei reizfreiem Auge die lokale Kortisontherapie vollstandig abgesetzt.
*3X/Tag oo, 3 Tropfen pro Tag

2.3.2. Patienten-Nachuntersuchung

Sofern der postoperative Heilungsverlauf komplikationslos verlief, verblieben die
Patienten 21 Tage in stationérer Behandlung und wurden dabei taglich kontrolliert.
Von besonderem Interesse war dabei der postoperative Reizzustand des operierten
Auges am ersten postoperativen Tag: Dieser wurde anhand des Vorhandenseins von
Entzindungszellen sowie dem Vorhandensein von Blut oder Fibrin in der
Vorderkammer beurteilt.

Nach ihrer Entlassung in die ambulante Versorgung durch ihren niedergelassenen
Augenarzt waren sie dazu aufgefordert, sich zu Nachuntersuchungen im Abstand
von 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 24 Monaten nach Operation und danach jahrlich bei uns
vorzustellen. Fiur den Fall von akut auftretenden Problemen waren die Patienten
angehalten, sich sofort in der Augenklinik bzw. der Ersten Hilfe des
Universitatsklinikums Benjamin Franklin vorzustellen.

Die Nachuntersuchungen wurden ausschlieBlich von erfahrenen Operateuren
vollzogen, welche die Transplantationsoperation auch selbst mit identischen
Methoden routineméfig durchfiuihrten. Mit Hilfe dieser Einschréankung sollte eine
hochst-mdgliche Genauigkeit und Reproduzierbarkeit in der Objektivierung der

Untersuchungsbefunde erzielt werden.
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Im Rahmen dieser Nachuntersuchungen wurden regelmaf3ig die Sehschéarfe, der
Astigmatismus und der intraokulare Druck bestimmt, sowie eine binokulare
Funduskopie und Spaltlampenuntersuchung durchgefthrt.
Weitere Hauptkriterien der Nachuntersuchungen waren:
die Adaptation der Naht,
Infiltrationen der Empfanger- und Spender-Hornhaut,
Vaskularisation der Empfanger- und Spender-Hornhaut,
Form und Beschaffenheit, sowie Intensitat der Injektion der limbalen und bulbaren
Konjunktivalgefalie.
Die dabei erhobenen Befunde wurden unmittelbar im Anschluss an die
Untersuchungen in der poliklinischen Akte, die fur jeden Patienten angelegt wurde,

schriftlich festgehalten.

2.3.2.1. Diagnose der Immunreaktion und des immunologisch bedingten
Transplantatversagens

Als Grundlage fur die Transplantatiiberlebenszeit bei den Analysen beziiglich der
Inzidenz einer Immunreaktion wurde der Zeitraum zwischen der erfolgten
perforierenden Keratoplastik und dem ersten Auftreten einer Immunreaktion
gewertet, unabhangig davon, ob es sich dabei um eine reversible oder irreversible
Abstol3ungsreaktion handelte.

Hingegen wurde bei den Analysen bezlglich der Inzidenz eines immunologisch
bedingten Transplantatversagens (im Folgenden als ,IR-Tribung® bezeichnet) der
Zeitraum zwischen der erfolgten perforierenden Keratoplastik und der erstmaligen
Feststellung einer irreversiblen Transplantattribung als Grundlage fur die
Transplantatuberlebenszeit gewertet, wobei eine vorher oder gleichzeitig
diagnostizierte Immunreaktion am gleichen Auge Bedingung dafur war.

Die Diagnose beziiglich des Vorliegens einer Immunreaktion basierte dabei auf den
klassischen, wissenschaftlich anerkannten Kriterien wie sie u.a. von Jones et al.
bereits 1973 verdffentlicht wurden [78] und im Kapitel 1.3.2. (,Klinische Einteilung der
Immunreaktion nach Hornhauttransplantation®) dieser Arbeit eingehend beschrieben
sind.

Weitere Bedingungen fir die Feststellung einer Immunreaktion waren die folgenden,

von Fine und Stein [46] aufgestellten Kriterien:
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Es dirfen intra- und postoperativ keine Komplikationen aufgetreten sein.

Das Transplantat muss postoperativ wenigstens 2 Wochen klar bleiben.

Das rasch entstehende Korneatdem soll von einer Uveitis begleitet sein.
Das Auftreten eines sogenannten ,Polack Bandes*, d.h. einer Immunreaktionslinie,
wurde als pathognomonisches Zeichen einer Immunreaktion gewertet. Falls ein
solches Polack Band nicht nachweisbar war, wurde eine Immunreaktion nur dann
diagnostiziert, wenn ausschliel3lich auf dem Transplantat, nicht aber auch auf der
Empfangerhornhaut  keratitische  Prazipitate in  Kombination mit einer
Hornhautverdickung vorgefunden wurden. Zwar treten bei der kornealen Herpes-
simplex-Infektion &hnliche Prézipitate am Hornhautendothel auf; diese sind aber im
Gegensatz zu den Prazipitaten einer Transplantat-lmmunreaktion nicht auf das
Transplantat beschrankt, sondern betreffen auch die (stehengebliebene)
Empfangerhornhaut.
Eine Besserung der Symptomatik nach Steroidmedikation wurde als ein weiterer
Hinweis auf das Vorliegen einer Immunreaktion angesehen, ihr Fehlen schloss eine

Immunreaktion jedoch nicht aus.
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2.4. Datenerfassung
Die Datenerfassung im Rahmen dieser Studie erfolgte mittels des standardisierten

Fragebogens wie er in den Abbildungen 10, 11 und 12 dargestellt ist. Als Grundlage
zur Erhebung der entsprechenden Daten dienten die Original-Patientenakten aus
dem Universitatsklinikum Benjamin Franklin bzw. deren im Mikrofilm-Format
archivierten Ablichtungen. Die so erhobenen Daten wurden in einer mit dem
Computer-Programm  ,FileMaker Pro (Version 4.1)° erstellten Datenbank
zusammengefasst und stehen somit weiteren, d.h. Uber die Fragestellung dieser

Dissertation hinausgehenden Analysen zur Verfigung.

Abbildung 10: Standardisierter Fragebogen zur Datenerfassung (Seite 1 und 2)
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Abbildung 11: Standardisierter Fragebogen zur Datenerfassung (Seite 3 und 4)
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2.5. Datenauswertung
Die statistische Datenauswertung erfolgte mit Hilfe des Computer-Programms ,SPSS

11.0% Analysiert wurde der Einfluss des HLA Matchs auf Grundlage der Nicht-
Ubereinstimmungen in den HLA Antigenen zwischen Spender und Empfanger (im
Folgenden ,Mismatches” genannt), da fur die Auslésung einer Immunreaktion nicht
die Gewebeantigen-Ubereinstimmungen, sondern vielmehr die Gewebeantigen-
Unterschiede entscheidend sind: Nach den bisherigen Erkenntnissen Uber den
Ablauf einer Immunreaktion besteht der entscheidende Schritt fur die Initiierung der
Abstol3ungsreaktion in der Antigenerkennung durch die (CD-4+)-T-Helferzellen des
Empfangers, die ihrerseits dann die zytotoxischen (CD-8+)-T-Killerzellen (CTLs) zur
Antigenelimination stimulieren, d.h. zur Zerstérung des Transplantats. Dabei
unterliegt sowohl die Antigenerkennung als auch die Antigenelimination der MHC
bzw. HLA Restriktion. Die Antigenerkennung und damit die Auslésung der
Abstol3ungsreaktion beruht hierbei auf der Erkennung der fremden HLA Antigene
durch die Empfanger-T-Lymphozyten. Daher steht beim HLA Match die Vermeidung
von Mismatches im Vordergrund.

Falle, bei denen einzelne HLA Daten beziiglich der Genorte fir HLA A, B oder DR
fehlten, wurden nur dann von den Analysen ausgeschlossen, wenn die fehlenden
HLA Daten Gegenstand der Analyse gewesen waren. Dieses Vorgehen erklart die
teilweise schwankenden Gesamtfallzahlen bei den verschiedenen statistischen
Analysen.

Zur Ermittlung der hochgerechneten Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeiten
fur die gute und die schlechte Prognosegruppe, d.h. der Zeitdauer bis zum Eintritt der
unten definierten Zielereignisse, wurde die Methode nach Kaplan-Meier [82]
angewendet. Hierbei ist zu beachten, dass unabhangig von der Wertung des
Zielereignisses in der Medizin ganz allgemein von Uberlebenszeit-Analyse bzw.
Survival-Analyse gesprochen wird. Das zu definierende Zielereignis muss also
keineswegs mit dem Absterben des Transplantates einhergehen, wie der Begriff
,Uberleben* suggerieren konnte.

Fur die Untersuchung des Einflusses der HLA Mismatches auf die Inzidenz einer
Immunreaktion wurde als zensierendes Ereignis das erstmalige Auftreten einer
Immunreaktion gewertet. Dabei war es nicht von Belang, ob es sich um eine

reversible oder irreversible Immunreaktion handelte.
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Fir die Untersuchung des Einflusses der HLA Mismatches auf die Triibungsinzidenz
wurde als zensierendes Ereignis das erstmalige Auftreten eines immunologisch
bedingten Transplantatversagens (IR-Tribung) gewertet. Kriterium dafir war eine
vorher oder gleichzeitig diagnostizierte Immunreaktion am gleichen Auge.

Die statistische Signifikanz wurde mit Hilfe des Log Rank Tests berechnet, wobei ein
p Wert von kleiner/gleich 5% als statistisch signifikant gewertet wurde. Dieser Uber
die Zeit gerechnete [Chi]-Quadrat—Test vergleicht die Ubereinstimmung der mit der
Kaplan-Meier Methode ermittelten Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Da mit dessen
Hilfe aber immer nur zwei Gruppen miteinander verglichen werden kénnen, mussten
die Falle in den beiden Prognosegruppen jeweils sinnvoll zu Analyse-Gruppen
zusammenfasst werden (Abbildung 13).

Zunachst wurden alle Uberlebensanalysen nur unter Betrachtung der HLA Antigen-
Obergruppen (,broad typing level*) durchgefiihrt, d.h. Unterschiede in den HLA
Antigen-Untergruppen (,HLA Splits*) auf Basis des sogenannten ,split typing level*,
wurden nicht als Mismatch gewertet.

In einem zweiten Schritt wurden alle Uberlebensanalysen unter Einbeziehung eben
dieser Splits durchgefuhrt, d.h. Unterschiede zwischen den HLA Antigen-
Untergruppen wurden als Mismatch gewertet. Dadurch stieg in denjenigen Fallen die
Mismatch Anzahl, bei denen zwar auf dem Niveau der HLA Antigen-Obergruppen
keine Unterschiede zwischen Spender und Empfanger vorhanden waren, wohl aber
auf dem Niveau der HLA Antigen-Untergruppen. Indes blieb die Mismatch Anzahl bei
solchen Fallen gleich, die sowohl in den HLA Antigen-Obergruppen als auch den
Untergruppen keine Unterschiede zwischen Spender und Empfanger aufwiesen.
Zuletzt wurden alle Uberlebensanalysen unter Ausschluss derjenigen Falle
durchgefihrt, bei denen Spender und Empfanger zwar &hnlich aber nicht gleich
waren: Féalle, bei denen zwar die HLA Antigen-Obergruppen tUbereinstimmten, nicht
aber auch die HLA Antigen-Untergruppen (,Splits®), d.h. Falle, bei denen sich unter
Bericksichtigung der Splits die Mismatch-Anzahl erhéhte, wurden von den Analysen
ausgeschlossen.
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Abbildung 13: Darstellung der Analyse-Gruppen

Analyse aller 6 HLA -A, -B und -DR Antigene:
Vergleich der 6 Kurven und Aufsuchen des gréRRten Unterschiedes

g vs. 1;2;3;4;5;6 mismatch
gl vS. 2;3:4:5;6 mismatch
°g1;2 vs. 3;4;5;6 mismatch
*91;2;3 vs. 4;5;6 mismatch
*g1;2;3;4 vs. 5;6 mismatch
*71;2;3;4;5 vS. 6 mismatch

Analyse der 4 HLA -A und -B Antigene:
Vergleich der 4 Kurven

L] vs. 1;2; 3;4 mismatch

e gl vs. 2;3;4 mismatch

°g1;2 vs. 3;4 mismatch

*71;2;3 vS. 4 mismatch
Ebenso: Analyse der 4 HLA -A und -DR -Antigene

Analyse der 4 HLA -B und -DR -Antigene

Analyse der 2 HLA A Antigene:
Vergleich der 3 Kurven

°g vs. 1;2 mismatch
e gl VS. 2 mismatch
Ebenso: Analyse der 2 HLA —B- Antigene

Analyse der 2 HLA —DR- Antigene

2.5.1. Anmerkungen zur Verwendung der Kaplan-Meier Methode

Die Untersuchung erstreckt sich Gber einen Zeitraum von fast 20 Jahren. Dabei war
das Patientenkollektiv einer stetigen Fluktuation unterworfen, d.h. einerseits kamen
im Verlauf der Studie immer neue Patienten hinzu, andererseits schieden Patienten
aus der Studie aus, da sie nicht mehr fir die Nachuntersuchungen verfigbar waren
(Fortzug, Ableben, Arztwechsel etc). Es liegt somit kein einheitlicher
Beobachtungszeitraum vor, d.h. die Patienten wurden unterschiedlich lang
beobachtet. Daraus ergeben sich bei der Betrachtung jedes einzelnen Falles die
folgenden drei moglichen Situationen:

Das Zielereignis (zum Beispiel die Immunreaktion) trat innerhalb des

Beobachtungszeitraumes ein.

Das Zielereignis trat bis zum Studienende nicht ein.

Der Studienteilnehmer schied infolge Ableben, Fortzug etc. vorzeitig aus der

Studie aus.
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Demzufolge ist ein direkter Vergleich der Studienteilnehmer nicht mdglich, d.h.
deskriptive Statistiken, zum Beispiel mit (prozentualen) Angaben tber den Anteil der
Studienteilnehmer mit dem eingetretenen Zielereignis an der Gesamtzahl der
Studienteilnehmer, sind unzuldssig: Auch wenn innerhalb des jeweiligen
Untersuchungszeitraumes das Zielereignis, d.h. zum Beispiel die Immunreaktion,
nicht eingetreten ist, besteht die Moglichkeit, dass das Zielereignis aul3erhalb dieses
Untersuchungszeitraumes, also entweder nach Ausscheiden des Patienten aus der
Studie oder nach Studienende eingetreten ist bzw. eintreten wird.

Daher kénnen in diesem Fall statistisch sinnvolle Aussagen am ehesten anhand
hochgerechneter Uberlebenswahrscheinlichkeiten gemacht werden: Diese nach
Kaplan-Meier [82] benannte Vorgehensweise stellt eine Methode dar, um Modelle,
welche die Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses angeben, in Gegenwart zensierter
Falle zu schéatzen. Zensierte Falle sind solche Falle, fur die das Zielereignis nicht
aufgezeichnet wurde, da es bis zum Studienende nicht eintrat oder weil es zu einem
vorzeitigen Ausscheiden dieser Félle aus der Studie kam. Das Kaplan-Meier-Modell
basiert auf der Schatzung bedingter Wahrscheinlichkeiten zu jedem moglichen
Auftritts-Zeitpunkt eines definierten Ziel-Ereignisses. Durch die Bildung des
Produktgrenzwerts dieser Wahrscheinlichkeiten kann die Uberlebensrate zu jedem
Zeitpunkt geschatzt werden.

Der durchgefiihrte Log Rank Test vergleicht dann den gesamten Verlauf zweier

Uberlebenskurven, und nicht nur die Werte zu einem bestimmten Zeitpunkt.





