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1.0 Einleitung

Nichttraumatische Hornhautperforationen sind bedrohliche Situationen, die mit dem Verlust des
Augapfels einhergehen konnen und die einen umgehenden Defektverschluss erfordern. Die zur
Verfligung stehenden Mdglichkeiten der Defektdeckung erstrecken sich iiber die Verwendung
von Gewebekleber, conjunktivalen Schwenklappen, homologer Dura, Sklera, Amnionmem-
branen, Patches aus Gore-Tex bis hin zur lammellierenden oder perforierenden Keratoplastik a
chaud. Keine der beschriebenen Methoden ist unproblematisch.

In der Literatur finden sich kaum Studien mit gréeren Patientengruppen. Wurden verschiedenen
Verfahren verglichen, so war das Ergebnis nicht selten durch das zu heterogene Patientengut

wenig aussagekriftig.

Die alleinige Applikation von Gewebekleber ist allenfalls bei kleinen Perforationen Erfolg
versprechend (Bernauer et al. 1995, Hirst und DelJuan 1982, Portnoy et al. 1989). Die
Ubernidhung der Hornhaut mit Dura und Sklera sind am oftmals weichen Auge nicht einfach
(Portnoy et al. 1989, Nuyts et al. 1999). Da es sich um biologisches Gewebe handelt, besteht die
Moglichkeit des Materialabbaus oder der Einschmelzung. Auflerdem ist das wenn auch geringe
Risiko der Ubertragung von Slow-Virus Infektionen bei der Verwendung von lyophillisierter
Dura in Betracht zu ziehen (Ernestus et al. 1996, Heiss und Sievert 1995).

Sklera ist je nach Konservierungsmethode nur beschrinkt lagerungsfahig und wie alle autologen
Materialien auch nur beschrinkt verfligbar (Ngyen und Foster 1999). Amnionmembranen eignen
sich gut fir Verschlisse von Ulzera, aber weniger gut flir Deszemetozelen und
Hornhautperforationen, insbesondere dann nicht, wenn ein immunologisches Grundleiden die
Perforation bedingt (Hanada et al. 2001, Ferreira de Souza 2001). Die Prognose einer
Keratoplastik & chaud bei Perforationen im Sinne einer einschmelzenden Hornhaut oder im
Rahmen einer Oberflichenproblematik ist sehr schlecht (Nobe et al. 1990), und die
Erfolgschancen einer elektiven Keratoplastik am ruhigen Auge im Zeitabstand sinken nach
Versagen einer Keratoplastik & chaud. Die beschrinkte Anzahl an zur Verfiigung stehenden
Spenderhornhiuten legt dann aufgrund der erhohten Abstoungsrate eine gezielte Transplan-

tation nach Gewebetypisierung anstelle von Notkeratoplastiken mit hoher Versagerrate nahe.

Biologische Materialien unterliegen nicht nur den bisher genannten Einschrinkungen durch
limitierte Verfiigbarkeit, erschwerte Handhabung oder Infektions- und AbstoBungsgefahr,

sondern auch einem biologischen Abbauprozess, der besonders am entziindeten Auge rasch



voranschreiten kann, so dass es zu einer erneuten Perforation kommen kann. Daher ist das
Interesse an einer biokompatiblen und einfach verfiigbaren Kunstfaser, die zudem leicht zu

verarbeit ist, grof.

Gore-Tex, als Kunstfaser, erwies sich als nicht geeignet zum Verschluss von Hornhautdefekten.

Infektionen und schlechte Epithelialisierungstendenzen sind beschrieben ( Huang et al. 1994).

Bereits 1967 wurde von Dohlmann eine vielversprechende Technik beschrieben: Er fiillte den
durchgreifenden Hornhautsubstanzdefekt mit einer diinnen Spender-Hornhautlamelle und deckte
die bereits geschlossene Perforation mit einem Patch aus Silikon, den er mittels in der Hornhaut
verankerten iiberspannenden Néhten fixierte. Die Methode fiihrte bei allen 12 Patienten zum
anatomischen Erfolg, so dass eine perforierende Keratoplastik, falls erforderlich, am ruhigen
Auge durchgefiihrt werden konnte.

Silikon allein hat nach Ansicht des Autors keinen erfolgversprechenden Effekt, da es aufgrund
seiner hydrophoben Eigenschaften keine gute Leitschiene fiir das proliferierende
Hornhautgewebe bietet (Dohlmann et al. 1967). In der Literatur findet sich keine weitere Studie,

in der diese Methode erprobt wird.

Aufgrund der unbefriedigenden Situation haben wir nach einer Alternative zur Primédrversorgung
von Hornhautperforationen gesucht. Das zu verwendende Material sollte eine leicht zu
verarbeitende, gut verfiigbare und problemlos lagerbare Kunstfaser mit guter Biokopatibilitét

sein.

Wir entschlossen uns fiir Polyurethan, ein Material, das seit fast 20 Jahren erfolgreich in der
Gefialchirurgie als Gefdlprothese und in der Neurochirurgie als Duraersatz angewandt wird.
Aufgrund der guten chirurgischen Handhabung mit Liangselastizitit, Gewebevertraglichkeit
sowie einer bleibende Mikroporositit, die die Diffusion von Néhrstoffen gewéhrleisten soll, hat
es sich in der Praxis bewéhrt. Polyurethan unterliegt keinerlei biologischen Abbauprozessen (8).
Es ist leicht verfiigbar und hinreichend lagerungsfihig. Die Eigenschaften machten das
Kunstfasergewebe flir uns attraktiv fiir die Akutversorgung nicht-traumatischer, steriler

Hornhautperforationen.



Bereits im Jahre 1997 und danach 2001 publizierten wir unsere ersten Ergebnisse iiber zunachst
2 und anschliefend 21 Hornhautperforation, versorgt mit einem Patch aus Polyurethan mit und
ohne einen zusitzlich in den Defekt eingendhten Patch aus Sklera (Wach et al. 1997, 2001).
Aufgrund der guten Ergebnisse und der ansprechenden Materialeigenschaften des Polyurethanes,
bleibt die Versorgung nicht traumatischer steriler Hornhautperforationen mit einem Patch aus
Polyurethan mit und ohne Sklerapatch fiir uns eine relativ sichere und vielversprechende

Therapieoption.

Studienziel:

Es soll analysiert werden inwieweit ein temporarer oder auch langerfristiger Verschluss einer
Hornhautperforation mit Polyurethan zur Stabilisierung der kritischen Situation erreicht werden
kann und welchen Einfluss verschiedene zusitzliche MaBnahmen und die die Perforationen

verursachende Grunderkrankung auf die Prognose des Verfahrens haben



2.0 Patienten, Material und Methoden:

Es handelt sich um eine retro- und prospektive Studie. Die Daten der Patienten wurden
retrospektiv mittels Aktenrecherche und durch Befragung und Untersuchung erhoben. Zur
Erfassung der Anamnesedaten und Untersuchungsbefunde wurde ein standardisierter Patienten-
bogen entwickelt und verwendet. Ein Teil der Patienten wurde innerhalb des Untersuchungs-
zeitraumes von der Untersucherin gesehen. Der grofite Teil der Informationen stammt aus den
Patientenakten. Fehlten Aussagen zum léngerfristigen Verlauf, weil der Patient nicht mehr in der
entsprechenden Klinik vorstellig wurde, wurden die Daten telefonisch vom behandelnden
Augenarzt erfragt.

Die Daten der Patienten stammen aus drei teilnehmenden Kliniken:

Zum einen aus der Universititsaugenklinik der Charit¢é Campus Benjamin Franklin, vormals
Universitédtsklinikum Benjamin Franklin, zum zweiten aus der Augenklinik des Stiddtischen
Klinikums Brandenburg und zum dritten aus der Universititsaugenklinik der Technischen

Universitdt Miinchen.

2.1 Patienten

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einer Hornhautperforation, die operativ mit einem
Polyurethanpatch versorgt wurde.

Bei der Auswertung wurde jeder Patient nur einmal beriicksichtigt. Es wurde immer nur der
Verlauf der ersten mit einem Polyurethanpatch versorgten Hornhautperforation ausgewertet. War
auch das zweite Auge betroffen, so fand die Versorgung dieser Perforation keine
Bertiicksichtigung. Die Daten wurden dennoch erhoben und ausgewertet und  werden
beschrieben und diskutiert.

Die Hornhautperforation wurde anhand einer spaltlampenmikroskopischen Untersuchung als
durchgreifender Hornhautsubstanzdefekt mit positiver Fistelprobe und / oder aufgehobener
Vorderkammer definiert.

Die Defektlokalisation wurde nach folgendem Schema kategorisiert und ausgewertet:

rechtes Auge ‘ ‘ linkes Auge

temporal nasal temporal
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Die Patientendaten wurden soweit mdglich anhand eines standardisierten Fragebogens erfasst.
Bei den Allgemeinerkrankungen wurde insbesondere nach rheumatoider Arthritis,
Gelenkbeschwerden im Allgemeinen, Autoimmunerkrankungen und deren Therapie, Diabetes
und mdoglichen Folgeerscheinungen, kardialen- und ZNS-Erkrankungen, nach arteriellem
Hypertonus, Gerinnungsstorungen und Andmie gefragt, um zum einen Grunderkrankungen, die
mit Hornhautbeteiligung einhergehen zu erfassen und zum anderen den Allgemeinzustand der
Patienten einzuschédtzen. Falls vorhanden wurden folgende Laborparameter erfasst:
Erythrocytensedimentationsrate (ESR (BSG)), C-reaktives Protein (CrP), Rheumafaktor (RF),
Antinukledre Antikorper (ANA), Antistreptolysintiter (AST), Fibrinogen. Es wurde auch die
allgemeine klinische Situation mit der Frage nach Fiber, Krankheitsgefiihl und Schmerzen mit
entsprechender Lokalisation notiert.

Die Augenanamnese wurde erhoben. Hierbei wurde nach Traumata, Facialisparese,
Lidfunktionsstérungen, Hornhautepitheldefekten und —ulzerationen, Keratitis und anderen
Hornhautproblemen und deren Genese und Therapie gefragt. Des Weiteren wurden
Informationen iiber eine zuriickliegende Uveitis und deren Therapie und iiber das Vorliegen
eines trockenen Auges mit Symptomatik und Therapie eingeholt.

Es wurde nach Augenoperationen, einem Glaukom und dessen Therapie, einer bekannten
Katarakt oder Funduspathologien, nach einem Strabismus mit oder ohne Amblyopie, sowie nach
peripheren und zentralen neurologischen Sehstérungen gefragt.

Es wurde eine Kontaktlinsenanamnese erhoben, und die aktuelle Korrektur einer eventuell

vorhandenen Refraktionsstorung wurde notiert.

2.2 Untersuchungsmethoden

Alle Patienten wurden pri- und postoperativ spaltlampenmikroskopisch untersucht. Sowohl am
betroffenen als auch am Partnerauge wurden Visus, als 5-Meter Fern- oder 1-Meter Tafelvisus,
und soweit moglich die Tensio bestimmt, oder wenn vorhanden der Patientenakte entnommen.
Die Defektlokalisation-, -gréfle und —tiefe wurden ebenso wie die Situation der umgebenden und
restlichen Hornhaut sowie zelluldre Infiltrationen und Vaskularisation notiert. Es wurde auf eine
conjunktivale Injektion Sekretbildung und Vorderkammerreiz geachtet. Ein Bindehautabstrich
wurde durchgefiihrt.

Es wurde insbesondere auf die Benetzungssituation am betroffenen und auch am Partnerauge
Wert gelegt. Bei jedem Patienten wurde nach einer Fistel gesucht und die Vorderkammertiefe

wurde beurteilt.
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Die Lidstellung und der Lidschluss wurden dokumentiert. Bei jedem Patienten wurden, soweit
moglich, der Fundus untersucht und die Optikusfunktion iiberpriift. Falls notwendig und moglich

wurde eine Bulbussonographie durchgefiihrt.

Die Nachkontrollen bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit erfolgten in einer der
teilnehmenden Kliniken oder in einer augenérztlichen Praxis. Die Fistelprobe erfolgte durch
Anfirben des pracornealen Trénenfilmes mit Fluorescein und Betrachtung der Hornhaut im

blauen Licht an der Spaltlampe.

2.3 Material und weitere Methoden

2.3.1 Polyurethanpatch

Der Patch ist ein feinfibrillires mikropordses Vlies aus Polyesterurethan. Bei dem von uns
verwandtem Produkt handelt es sich ausschlieBlich um den Neuropatch ® der Firma Braun. Die
Struktur ist charakterisiert durch offene Mikroporen an der Vliesoberfliche. Das Material ist
0,45 mm stark, die Porengrof3e betrdgt 1-50 um und die Fasern haben eine Stirke von 5 bis 10
um. Der Patch ist in verschiedenen Grof3en verfligbar, wir verwandten 1,5 mal 3 cm grof3e sterile
Gewebstiicke, die intraoperativ entsprechend zurecht geschnitten wurden.

Wir haben keine finanzielle oder materielle Unterstiitzung durch den Hersteller oder anderweitig

fiir diese Studie erhalten.

2.3.2 Operationsmethoden

Die Dokumentation und Auswertung der Operationsdaten erfolgte anhand eines standardisierten
Bogens. Hier wurden neben Datum und Operateur das Anésthesieverfahren und die perioperative
Medikation notiert.

Ferner wurden die GroBe des verwendeten Patsches, die Art der Fixation, die mogliche
Verwendung von Fibrinkleber und auch Besonderheiten der OP und mdgliche Komplikationen
dokumentiert.

Je nach Klinik, Operateur und Deckungsverfahren variierte das Vorgehen.
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1. Polyurethanpatch
Bei der Defektdeckung allein mit dem Polyurethanpatch wurde das Material auf eine deutlich
iiber der DefektgroBe liegenden PatchgroBe zurechtgeschnitten und mit 9-0 oder 10-0 Nylon

Einzelknopfnihten in der Hornhaut oder der Sklera unter Spannung fixiert.

2. Polyurethanpatch mit Sklerapatch

Bei der Defektdeckung mit einem Sklera- und einem Polyurethanpatch wurde ein auf die
entsprechende Grdsse zurechtgeschnittenes Stiick kryokonservierte Sklera mit 10-0 Nylon
Einzelknopfnidhten in den Defekt eingendht. Hierauf wurde dann nach Trocknen des
angrenzenden Ulkusbereiches und Abrasio des Epithels im Defektrandbereich der
Polyurethanpatch mittels Fibrinkleber und hornhautiiberspannenden Néhten aus meist 7-0

Prolene fixiert.

3. Polyurethanpatch mit Hornhautpatch

Bei der Defektdeckung mit einem Hornhaut- und einem Polyurethanpatch wurde ein auf die
Defektgrole zurecht geschnittener kryokonservierter Hornhautpatch in den Substanzdefekt
eingendht und darauf ein Polyurethanpatch mittels 9-0 oder 10-0 Nylon Einzellknopfnédhten in

der Hornhaut verankert.

2.3.3 Anisthesieverfahren

Anhand der Operationsprotokolle und der Akteneintrige wurde das gewdhlte
Aniésthesieverfahren und wenn mdéglich auch der Grund fiir eine entsprechende Entscheidung
ausfindig gemacht. Hierbei wurde insbesondere auf den Allgemeinzustand der Patienten sowie

auf cardiovasculire und schwerwiegende allgemeine Grunderkrankungen geachtet.

2.3.4 Postoperative Therapie

Es wurde untersucht ob, bei welchen Patienten und iiber welchen Zeitraum postoperativ topisch
antifibrinolytisch mit Aprotinin (Trasylol®, 10.000 IE/ml, hergestellt in der Hausapotheke)
nachbehandelt wurde. Jede weitere postoperative topische Therapie wurde notiert, aber nicht

ausgewertet.
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2.3.5 Postoperative Verweildauer

Es wurde dokumentiert und ausgewertet wie lange sich der stationdre Aufenthalt im Anschluss
an die Defektiiberndhung erstreckte. Hierbei wurde in vollen Tagen, beginnend mit dem ersten
postoperativen Tag gezdhlt. Die Anzahl der poststationdren Kontrollen fand keine

Beriicksichtigung bei der Auswertung, wurde aber dokumentiert.

2.3.6 Entfernung des Patches

Der Polyurethanpatch wurde in Tropfanisthesie entweder im Operationssaal oder an der
Spaltlampe entfernt. War unter dem Polyurethanpatch ein Sklera- oder Hornhautpatch in den
Defekt eingendht worden, so wurde dieser belassen.

War der Polyurethanpatch zum Zeitpunkt der geplanten Entfernung nicht mehr an der
entsprechenden Stelle zu finden, so wurde dies und der Zeitpunkt der Spontanldsung notiert. Als
Datum der Patchentfernung wurde in diesen Fillen das der Spontanldsung gewihlt. Gegenstand
der Untersuchung waren die Tragedauer des Patches und der Befund nach Entfernung des
Polyurethanes, untersucht an der Spaltlampe. Hierbei wurde insbesondere auf die Vorder-
kammertiefe, die Epithelialisierung und die Stromadicke im ehemaligen Defektbereich und die

Vaskularisation der Hornhaut geachtet.
2.3.7 Histologie
In einem Fall wurde der entfernte Patch histopathologisch untersucht. Das Ergebnis wird

beschrieben.

2.3.8 Ergebniskriterien

Das Ergebnis des Eingriffes wurde anhand der folgenden Kriterien bewertet:

1. primirer Erfolg

2. mittelfristiger Erfolg
3. Rezidiv
4. Misserfolg

Ein primérer Erfolg lag vor, wenn ab dem 1. postoperativen Tag die Vorderkammer stand,

wiahrend der gesamten Patchtragedauer zu keinem Untersuchungszeitpunkt Anzeichen einer
Fistel bestanden und auch unmittelbar nach der Patchentfernung die Fistelprobe mittels

Fluoresceinstreifen negativ war.
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Ein mittelfristiger Erfolg war als persistierender Hornhautverschluss iiber 3 Monate postoperativ

definiert. War vor Ablauf dieser 3 Monate eine perforierende Keratoplastik am ruhigen Auge
problemlos moglich, so wurde auch dies als mittelfristiger Erfolg gewertet.

Ein fehlender primirer Erfolgt fithrte auch immer zu einem fehlenden mittelfristigen Erfolg, da
innerhalb der ersten 3 postoperativen Monate kein permanenter Defektverschluss erreicht
werden konnte.

Ein Rezidiv lag vor, wenn es nach Entfernung des Patches bei zunichst geschlossener Hornhaut
zu einem erneuten Austritt von Kammerwasser an der urspriinglichen Defektlokalisation kam.

Die Misserfolgskriterien waren eine persistierende Fistel bei liegendem Patch oder ein Rezidiv

nach Patchentfernung bzw. bis zu 3 Monaten postoperativ an selber Lokalisation.
Trat eine Perforation an einer anderen Lokalisation oder am Partnerauge auf, so wurde dies nicht

als ein Rezidiv bewertet.

2.3.9 Nachbeobachtungszeitraum
Der Nachbeobachtungszeitraum begann am Operationstag und endete mit dem letzten
Untersuchungstag.

Die Ergebnisse der ambulanten Kontrollen wurden in einem standardisierten Untersuchungs-

bogen dokumentiert. Gegenstand der Befragung waren die jeweils aktuelle Medikation und das
subjektive Befinden des Patienten. Visus, Augeninnendruck soweit moglich und der Lokal-
befund wurden dokumentiert, eine Fistelprobe wurde durchgefiihrt. Die Benetzungssituation am
Partnerauge fand Beriicksichtigung.

Auch die Abschlussuntersuchung war soweit moglich unter Zuhilfenahme eines Untersuchungs-

bogens standardisiert. Es wurden Visus- und Tensiowerte erhoben und immer erfolgte eine
Fistelprobe. Lidstellung und Lidschluss, die Benetzungssituation und der Hornhautbefund
werden ebenso wie der Vorderkammerzustand an beiden Augen abschlieBend beurteilt. Falls
moglich fand eine Beurteilung der Netzhaut statt. Die aktuelle Medikation wurde dokumentiert.
War eine telefonische Befunderfragung noétig, so wurde diese, soweit moglich, standardisiert

anhand des Untersuchungsbogens durchgefiihrt.

Trat ein Rezidiv auf, endete die Nachbeobachtungszeit an dem Tag, an dem dieses diagnostiziert
wurde.
Erfolgte eine Re-Operation mit einem Patch, so wird dieser neue Fall nicht statistisch aber den-

noch deskriptiv ausgewertet.
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2.3.10 Statistische Auswertung

Die Analyse der Daten erfolgte mithilfe des Statistikprogrammes SPSS 12.0 und 16.0 fiir
Windows. Bei der Darstellung der Haufigkeiten fanden der Mittelwert, Median,
Standardabweichung und minimaler bzw. maximaler Wert eine Beriicksichtigung.

Die Analyse der Zusammenhinge erfolgte als deskriptive Statistik im Sinne von Kreuztabellen.
Die statistische Signifikanzpriifung erfolgte mittels Chi-Quadrattests. Da die Haufigkeit in
mindestens einem der Vierfelder fast immer kleiner 5 war, griff das Programm auf den exakten
Test nach Fischer (2- seitig) zuriick.

Aufgrund der Heterogenitit des Patientengutes und der geringen Fallzahl ist eine Aussage zur
Signifikanz der Ergebnisse kaum moglich. Die Arbeit beschrankt sich daher im Wesentlichen auf

die beschreibende Statistik.
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3.0 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Erfahrungen mit dem Material und der Methode

Der Patch lieB3 sich aufgrund seiner Materialeigenschaften gut mit einer Bindehautschere auf die
gewlinschte Grole zurecht schneiden und unter horizontaler Spannung (das Gewebe ist
dehnungsfihig) auf die Hornhaut aufndhen, so dass auch wenig erfahrene Operateure den
Eingriff durchfiihren konnten. Auf eine Intubationsnarkose konnte insbesondere bei schlechtem
Allgemeinzustand der Patienten auch verzichtet werden, der Eingriff wurde zunehmend in
Lokalandsthesie - sogar auch in Tropfandstesie durchgefiiht. Da das steril verpackte
Kunstfasergewebe lagerungsfahig ist, stand es stets prompt zur Verfiigung. Die Patienten
beklagten lediglich ein leichtes Fremdkorpergefiihl unter liegendem Patch. Ein eindeutiger
Nachteil ist der fehlende Einblick auf die Vorderkammer bei liegendem Patch, weshalb wir diese
Methode nicht bei einer infektios bedingten Perforation anwenden. Mit zunehmender
Verweildauer des Polyurethanpatches auf dem Auge kam es zu einer zum Teil heftigen
Neovaskularisation der Hornhaut, die sich aber nach Entfernung des Patches immer zuriick
bildete. Die Entfernung des Polyurethanpatches konnte an der Spaltlampe unter Tropfanisthesie
erfolgen. Nach Losen der Faden lieB3 sich das Gewebe leicht abheben, es bestanden keine festen
Adhérenzen, das Material schien nicht durchwachsen zu sein.

Die histopathologische Aufarbeitung eines entfernten Patches (Nr.17) zeigte nach einer
Tragedauer von 35 Tagen keine Epithelialisierung und eine nur sehr dezente
Kollagenfasereinsprossung in das Polyurathangewebe. Es kam im Falle eines Erfolges immer zur
narbigen Wundheilung mit einem ausgediinnten und oft hauchig getriibten Hornhautstroma im
ehemals betroffenen Bereich.

Waurde ein zusétzlicher Patch aus Sklera in den Defekt eingeniht, so verblieb dieser in der Regel
langfristig stabil als triilber Gewebepropf im ehemaligen Defektareal, gelegentlich blieb auch nur
eine dezente pannusartige Struktur oder der Patch war nicht mehr als solcher zu erkennen (Nr.

15,18,20).

3.2 Ubersicht iiber Erfolge und Misserfolge

33 Perforationen an 33 Augen von 33 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien.

Die Beobachtung erfolgte in 11 pro- und in 22 Féllen retrospektiv.

Die Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 15 (Median 6) Monate mit einem Minimum von 1
und einem Maximum von 79 Monaten. Alle Fille, die das Kriterium des mittelfristigen Erfolges

erfiillten, erreichten mindestens eine Nachbeobachtungszeit von 3 Monaten.
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Bei den Patienten handelte es sich um 20 Frauen (61%) und 13 Ménner (39%) im Alter zwischen
39 und 91 Jahren. Das mittlere Lebensalter betrug 67, der Median lag bei 63, die Standard-
abweichung bei 15 Jahren.

Der Allgemeinzustand der Patienten war in 20 Féllen gut (61%), in 9 maBig (27%) und bei 4
Patienten schlecht (12%).

Eine Ubersicht iiber alle Patienten und die wichtigsten Ergebnisdaten bietet Tab.1.

Patiet |Alter |m/w [Ursache Ort |Jahr |OP |Fibrin- Aprotinin |Aprotinin |Patch |epitheli- |prim. mittelfr. [NBZ PKP
d.OP kleber n=Tage [n=Tage|asiert? |Erfoly |Erfolg |Monate
1 61 | w |Sjogren Syndrom 1 11997( 1 j j 15 56 ? j j 12 n
2 82 | w |Wundspaltdehiszenz | 2 [1997| 1 n n 0 56 j j j 4 n
3 69 | m |Rheumatoide Arthr. | 2 |[1997| 1 n j 23 70 j j j 79 n
4 41 | w [unklar 4 11998| 1 n j 20 42 j j j 2 j
5 75 | m |trophisch 6 11998| 1 n n 0 70 ? j j 8 n
6 60 | m |Fazial.-Parese 4 11998| 1 n j 35 35 j j j 36 n
7 82 | w |Rheuma 4 (1998( 1 n n 0 56 n j j 6 n
8 88 | m |HSV 3 [1999] 1 n j 28 28 j j j 62 n

|

11 80 | w |Rheuma 3 12002| 1 n j 17 17 n j j 20 n
12 77 | w |Sjégren Syndrom 4 12004( 1 n j 7 36 n j j 16 n
[ 18 [ 77 [ w [Rheumatoide Arthr. [ 1[1998] 2] j [ j [ 8 [t [ n | j | n [ 1 [n]
14 61 | m |HSV 1 11998( 2 j j 34 35 j j j 12 j
15 77 | w |Pemphigoid 1 [1998( 2 j j 13 28 j j j 34 n
16 39 | m |PKP bei Konus 1 11999( 2 j j 6 21 j j j 31 n
17 67 | m |HSV 4 12001 2 n j 35 35 j j j 4 j
18 82 | w |trophisch 1 12000 2 j j 20 21 j j j 3 n
19 39 | m |Kalkweratzung 1 11998( 2 j j 28 21 ? j j 8 n
20 50 | w |HSV 3 12001| 2 j j 14 21 n j j 4 j
21 91 | w |trophisch 3 12001| 2 j j 14 21 ? j j 3 n
22 51 w [PKP bei Konus 2 (2002| 2 j j 7 16 j j j 13 n
23 86 | m |Sicca 4 12003 2 j j 7 30 ? j j 5 n

26 | 58 | m |Sicca 112002| 2 j j 10 24 n j j 28 n
27 | 82 | w |trophisch 3 [2002| 2 j j 13 92 ? j j 3 n
28 | 63 | w |trophisch 112002| 2 j j 21 30 j j j 3 n
29 | 56 | m |unklar 112001 2 j j 13 23 n j j 6 n
30 81 | w |Keratopathia bullosa | 1 [2003| 2 n j 23 28 n j j 6 n
31 62 | w |HSV 3 [2002| 3 j j 11 21 ? j j 23 n
32 [ 60 | m [unklar 1 12002| 3 j j 9 31 n j j 15 n

[[33 [ 49 [ w [Rheumatoide Arthr. [ 1]2002[3] n | j | 5 [8 [ n [ n [ n [ 30 [n]

Erklirungen:

Ort: Perforationsstelle 1= zentral, 2= nasal oben, 3= nasal unten, 4= temporal unten, 5= temporal oben, 6= ?

OP: OP-Verfahren 1= Polyurethanpatch, 2= Polyurethan- mit Sklerapatch, 3=Polyurethan- mit Hornhautpatch

NBZ: Nachbeobachtungszeit

PKP: wurde im zeitlichen Abstand eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt

: a

Jn: ilein

HSV: herpesassoziierte Perforation

Konus: Keratokonus
blau unterlegt sind die Therapieversager

Tab. 1 Patienten und eine Ubersicht der Ergebniseckdaten
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3.2.1 Ergebnisse vom Zeitpunkt der Patchaufnihung bis zur Patchentfernung

(primérer Erfolg)

32 von 33 Perforationen (97%) waren am 1. postoperativen Tag verschlossen und blieben bis zur

Patchentfernung dicht. Am 1. postoperativen Tag trat bei einer Patientin (Nr.10) unter liegendem

Patch eine Fistel auf, die durch eine Nahtnachlegung behoben werden konnte.

Nach der Patchentfernung war bei 30 von 33 Augen (91%) ein Defektverschluss erreicht.

An 3 von 33 Augen (9%) kam es erneut zu Austritt von Kammerwasser durch den

urspriinglichen Defekt, obwohl mit Patch keine Fistel bestand:

l.

Fall: Patientin (Nr.10) mit Sjogren-Syndrom, deren Perforation mit einem Polyurethan-
patch allein versorgt wurde. Dies war auch die Patientin, bei der es am 1. postoperativen
Tag zu einer Fistel kam, welche durch eine Nahtnachlegung verschlossen wurde. Nach
Patchentfernung war die Hornhaut partiell eingeschmolzen und mit Irisgewebe
tamponiert. 3 Wochen nach Patchentfernung war die Hornhaut mit Blutkoageln belegt.
Das Auge wurde bei dann fehlender Funktion enukleiert. Zu diesem Zeitpunkt zeigte das
Partnerauge, das zu einem spéteren Zeitpunkt ebenfalls eine Perforation erlitt, bereits eine
Hornhautdelle.

Fall: Patientin (Nr.33) mit schwerer rheumatoider Arthritis, deren Perforation mit
Polyurethan- und Hornhautpatch gedeckt wurde. Einen Tag nach Patchentfernung war
die Vorderkammer aufgehoben, eine Fistel lie sich mittels Fluoresceinpriifung nicht
nachweisen. Die Patientin verweigerte im weitern Verlauf jede operative Therapie und es
kam zum Verschluss des Defektes unter Lokaltherapie mit Hyaluronsdure. Bis zum Jahr
2005 erlitt die Patientin rezidivierende beidseitige tiefe Ulzerationen und eine Perforation
am Partnerauge. Die Situation konnte jedes Mal konservativ mit topischer Hyaluronsiure
und im Falle der Perforation mit Aprotinin beherrscht werden.

Ein Mann mit einer Kalkverdtzung (Nr.9), der einen Polyurethanpatch allein erhielt. Es
wurde nach Versagen des Patches eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt. Im
Anschluss daran kam es aus nicht ndher ersichtlichen Griinden zur Zyklodialyse. Das

Auge ist heute blind.

19



3.2.2 Ergebnisse 3 Monate postoperativ und spéter (mittelfristiger Erfolg)

3 Monate postoperativ war der Hornhautdefekt bei 27 von 33 Patienten (82%) geschlossen,
bei 6 von 33 Patienten (18%) konnte kein mittelfristiger Erfolg verzeichnet werden.

Zu diesen 6 Therapieversagern zdhlen die 3 oben beschriebenen Félle und drei weitere, die
alle erfolgreich mit einem Zweiteingriff versorgt werden konnten:

1. Fall: Patientin (Nr.24) mit rezidivierender Herpes simplex Keratitis mit Zustand nach
perforiernder Keratoplastik und einer Perforation am Transplantatrand, versorgt mit
einem Patch aus Polyurethan und Sklera mit postoperativer Applikation von Aprotinin.
Nach der Patchentfernung war das Epithel nicht geschlossen. 10 Tage nach
Patchentfernung kam es zur erneuten Perforation an derselben Stelle. Es wurde wieder
ein Polyurethan- kombiniert mit Sklerapatch auf den Defekt gendht. Bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit von 28 Monaten nach dem 2. Eingriff blieb der Defekt
geschlossen und die Hornhaut war klar.

2. Fall: Patientin (Nr.25) mit einer nicht ndher spezifizierten Kollagenose, versorgt mit einem
Patch aus Polyurethan und Sklera und postoperativer Applikation von Aprotinin. 9 Tage
nach Patchentfernung, das Epithel war nicht geschlossen, kam es zum Austritt von
Kammerwasser am Rand des Sklerapatches. Es wurde der Sklerapatch entfernt und
erneut ein Polyurethan- mit Sklerapatch auf die Perforation gendht. Bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten war der Defekt geschlossen.

3. Fall: Patientin (Nr.13) mit rheumatoider Arthritis und Perforation, versorgt mit einem Patch
aus Polyurethan und Sklera und postoperativer Applikation von Aprotinin. 8 Tage nach
Entfernug des Patches, das Epithel war nicht geschlossen, kam es zum Rezidiv. Der
Defekt wurde zundchst zweimal erfolglos mit Sklera allein zu decken versucht.
Abschliefend wurde ein Polyurethan- mit einem Sklerapatch ein- bzw. aufgendht. Die
Situation blieb bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit von weiteren 35 Monaten stabil.

4.-6. Fall: waren die oben unter 3.1.1 erwédhnten Patienten (Nr.9,10,33), die bereits zum

Zeitpunkt der Patchentfernung fistelten.

3.2.3. Visus und Perforierende Keratoplastik im zeitlichen Abstand am ruhigen Auge
Der Visus am Ende der Nachbeobachtungszeit war auch bei gutem anatomischen Erfolg oft

schlecht.

Tab. 2 stellt den Visus in Bezug zu den einzelnen Patienten und die Perforationsursache dar:
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N | o Ll | op | Prmber | M | NS v | e |V
1 Sjogren Syndrom 1 1 J J 12 1/50 n
2 Wundspaltdehiszenz 2 1 J J 4 1/15 n
3 Rheumatoide Arthritis 2 1 J J 79 0,2 n
4 unklar 4 1 J J 2 ? J 0,2
5 trophisch 6 1 J J 8 E n
6 Fazialisparese 4 1 J J 36 HBW n
7 Rheuamtoide Arthritis 4 1 J J 6 HBW n
8 herpesassoziiert 3 1 J J 62 FZ n
9 Kalkveritzung 1 1 N N 4 ? J nLUX
10 Sjogren Syndrom 1 1 N N 1,5 E n
11 Rheumatoide Arthritis 3 1 J J 20 LUX n
12 Sjogren Syndrom 4 1 J J 16 HBW n
13 Rheumatoide Arthritis 1 2 J N 1 LUX n
14 herpesassoziiert 1 2 J J 12 1/25 J 0,2
15 Pemphigoid 1 2 J J 34 E n
16 PKP bei Konus 1 2 J J 31 nLUX n
17 herpesassoziiert 4 2 J J 4 LP J E
18 trophisch 1 2 J J 3 HBW n
19 Kalkveratzung 1 2 J J 8 E n
20 herpesassoziiert 3 2 J J 4 LUX J 0,4
21 trophisch 3 2 J J 3 ? n
22 PKP bei Konus 3 2 J J 3 LUX n
23 Sicca Syndrom 4 2 J J 5 LUX n
24 herpesassoziiert 2 2 J N 1 ? n
25 Kollagenose 2 2 J N 2 ? n
26 Sicca Syndrom 1 2 J J 28 HBW n
27 trophisch 3 2 J J 3 ? n
28 trophisch 1 2 J J 3 ? n
29 unklar 1 2 J J 6 LUX n
30 Keratopathia bullosa 1 2 J J 6 LUX n
31 herpesassoziiert 3 3 J J 23 1/35 n
32 unklar 1 3 J J 15 1/15 n
33 Rheumatoide Arthritis 1 3 N N 30 HBW n
Erklirungen:
siehe Tab. 1, zudem:
HBW:  Handbewegungen LP: Lichtprojektion
LUX: Lichtscheinwarnehmung nLUX: keine Lichtscheinwarnehmung
E: Enukleation ?: nicht bekannt

Tab. 2 Visus am Ende der Nachbeobachtungszeit

Zu Beginn und wihrend des Untersuchungszeitraumes sind wir davon ausgegangen, dass eine
perforierende Keratoplastik am ruhigen Auge das langfristige Ziel der operativen
Primirversorgung sei und dass die Ubernihung der Perforation mit einem Patch das Auge

lediglich bis zur elektiven Keratoplastik erhalten und stabilisieren sollte.
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Am Ende der Nachbeobachtungszeit sind wir iiberrascht wie selten eine Keratoplastik
durchgefiihrt wurde. Die Ursachen hierfiir liegen nicht in einer ausreichenden visuellen Funktion
durch die Defektdeckung allein, denn diese war oft nicht besser als Handbewegungen oder ein
schlechter Tafelvisus. Vielleicht entschlossen sich die oft morbiden Patienten auch gegen einen
weiteren Eingriff, weil das Partnerauge eine noch ausreichende Funktion besall und sie sich mit

dem Erhalt des betroffenen Bulbus zufrieden gaben. In 5 von 33 Fillen (15%) wurde im

zeitlichen Abstand nach Patchentfernung (1-12 Monate) eine perforierende Keratoplastik

durchgefiihrt.

3 dieser 5 Patienten (Fall 1-3) hatten als Ursache der Perforation eine Herpes simplex Keratitis.

Fall 1 und 2: Die Keratoplastik war langfristig erfolgreich, die Hornhaut blieb
klar (Nr. 14 und 20), der Visus betrug 0,2 und 0,4

Fall 3: Bei einem dritten Patienten (Nr. 17) erfolgte die Keratotoplastik 2 Monate nach
Patchentfernung, der Verlauf war zunéchst stabil, es kam dann 2 Jahre spiter zur
Entwicklung eines therapieresistenten metaherpetischen Hornhautulcus mit
Ausbildung einer Kalkablagerung, vermutlich durch phosphathaltige
Augentropfen. Nach Entfernung der Kalkplatte wurde das Ulcus mit einer
Amnionmembran gedeckt und das Auge so stabilisiert. Ein Jahr spiter sahen wir
eine erneute 3 mm groBe Perforation, die mit einem Hornhaut- und einem
Polyurethanpatch dariiber gedeckt wurde. Aufgrund schon lidnger bestehender
anteriorer Synechien wurde die Vorderkammer rekonstruiert, stellte sich aber trotz
erfolgreicher Deckung des Hornhautdefektes nicht gut. Nach Entfernung des
Patches blieb die Hornhaut dicht, das in den Defekt eingendhte
Hornhautscheibchen lag gut und fest im Niveau. Aufgrund persistierender und
therapierefraktirer Schmerzen entfernten wir auf Wunsch des Patienten einen
Monat nach Entfernung des 2. Patches (und 47 Monate nach der ersten
Patchaufndhung) das Auge. Die Funktion war zu diesem Zeitpunkt Lux mit
intakter Projektion.

Fall 4: Die vierte Keratoplastik wurde an einem Auge mit unklarer Perforationsursache
durchgefiihrt (Nr.4). Ein infektidses Geschehen konnte nicht sicher
ausgeschlossen werden, weshalb intensiv lokal antibiotisch behandelt wurde. Bei
noch liegendem Patch kam es zur Keratokonjunktivitis epidemica. Nach Patch-
entfernung zeigten sich iiber die gesamte Stromadicke reichende Infiltrate und ein
Hypopyon, das klinische Bild sprach fiir einen mycotischen ProzeB3. Die Patientin

wurde anschlieflend in eine andere Klinik iiberwiesen, wo nach einer Vorder-
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kammerpunktion ohne Keimnachweis eine Keratoplastik a chaud durchgefiihrt
wurde. Postoperativ kam es zur Immunreaktion mit rascher Ausbildung von
Neovaskularisationen weshalb systemisch immunsuppressiv behandelt wurde.
2 Monate spater wurde eine Austauschkeratoplastik notwendig. Die Patientin war
ein Cortisonresponder und es kam zu einem deutlichen Augeninnendruckanstieg
unter der fortgefiihrten systemischen und lokalen Steroidtherapie.14 Monate nach
der zweiten Keratoplastik wurde der letzte Faden entfernt, das Auge erschien
stabil, nach Aussage der behandelnden Augenirztin ist die Patientin heute, 8 Jahre
nach der initialen Perforation, zufrieden, stellte sich aber nicht mehr bei der
behandelnden Augenérztin vor. Der Zustand der Hornhaut ist nicht bekannt. Der
zuletzt bestimmte Visus war 0,3
Es war ein Fehler den nicht transparenten Patch auf eine Perforation zu nihen, bei
der ein infektioses Geschehen nicht ausgeschlossen werden konnte, da der Patch
die Sicht auf einen grofen Teil der Vorderkammer verwehrt und so eine
Verlaufskontrolle der Vorderkammerreizes nicht mehr moglich ist.

Fall 5: Die fiinfte perforierende Keratoplastik fand an einem Auge mit Zustand nach
Kalkveritzung statt (Nr.9), es entwickelte sich eine Zyklodialyse, die Ursachen
Hierfiir sind nicht bekannt. Das Auge ist heute blind.

In 3 der 5 Fille kam es durch die Keratoplastik zu einer erheblichen visuellen Rehabilitation.
Insbesondere profitieren Patienten mit einer herpesassoziierten Keratopathie von diesem
Zweiteingriff am ruhigen Auge.

Bei Patientin Nr.15 mit einem okuldren Pemphigoid war das Auge stabil, so dass eine
Keratoplastik erwogen aber wegen einer Opticusatrophie und der damit verbundenen schlechten
Visusprognose nicht durchgefiihrt wurde, ebenso bei Pat. Nr.22. Patientin Nr. 18 lehnte eine
Keratoplastik trotz guter Prognose ab. Bei allen anderen Patienten wurde auf eine Keratoplastik
verzichtet, mutmaBlich weil das Partnerauge gut, die Prognose schlecht oder der Wunsch des
Patienten nicht gegeben war. In den meisten Féllen war aus den Akten keine Entscheidung oder

Begriindung fiir oder gegen eine perforierende Keratoplastik dokumentiert.

3.2.4. Enukleationen

4 der 33 Augen (12%) wurden im Verlauf der gesamten Nachbeobachtungszeit enukleiert.
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3 dieser 4 waren erfolgreich mit einem Patch aus Polyurethan versorgt worden. Die Eukleation

wurde

hier also nicht als Folge einer insuffizienten Versorgung der Perforation notwendig,

sondern erfolgte aufgrund der voranschreitenden Grunderkrankung:

Fall 1:

Ein Patient mit Herpes simplex Keratitis (Nr. 17), der bereits oben unter 3.1.3
beschrieben wurde. Hier kam es 2 Jahre nachdem eine Keratoplastik auf das durch den
Polyurethanpatch stabilisierte Auge gendht wurde zur Entwicklung einer erneuten, 3 mm
groflen Perforation . Auch diese wurde erfolgreich mit einem Patch aus Hornhaut und
Polyurethan verschlossen. Aufgrund therapierefraktirer Schmerzen wurde der Bulbus

einen Monat nach Entfernung des 2. Patches auf Wunsch des Patienten entfernt.

Fall 2: Ein Patient mit einer trophisch bedingten Genese der Perforation (Nr.5), bei dem es 8

Fall 3:

4. Fall:

Monate postoperativ zur Enukleation des schmerzenden blinden Auges kam. Der
Perforationsdefekt war bis dahin permanent geschlossen.

Ein Patient mit einer schweren einseitigen Kalkverdtzung (Nr.19), bei dem es 8 Monate
nach mittelfristig erfolgreichem Defektverschluss zu einer Perforation an einer anderen
Stelle in derselben Hornhaut kam. Es folgte ein erneuter Defektverschluss mit einem
Polyurethan- und Sklerapatch, der erfolgreich war. Die Funktion war zu diesem Zeitpunkt
bereits schlecht (kein Tafelvisus). 10 Monate darauf trat ein erneutes Rezidiv an gleicher
Stelle auf, wieder wurde es mit einem kombinierten Patch versorgt, die Hornhaut blieb
danach geschlossen. Im Folgejahr war die Hornhaut an einer anderen Stelle perforiert,
und der Defekt wurde mit einem Patch aus Sklera und Polyurethan gedeckt. Dieses Mal
trat am 21. postoperativen Tag eine Fistel unter liegendem Patch auf. Es wurde noch
einmal versucht mit einem erneuten Patch zu revidieren, die Hornhaut schmolz jedoch
rasch ein, weshalb das Auge 2 Jahre nach der ersten Patchaufndhung entfernt wurde.
Diese Patientin (Nr. 10) wurde bereits unter 3.1.1 kurz beschrieben:

als Perforationsursache lag ein Sjogren-Syndrom vor, das zum Zeitpunkt der Perforation
noch nicht diagnostiziert war, weshalb keine immunmodulierende Therapie erfolgte.
Durch den Patch konnte kein Defektverschluss erreicht werden, vielmehr schritt der
Prozess aggressiv voran, und bei Patchentfernung zeigte sich eine zunehmende
Defektgrofle. Da sich der Befund auch unter intensiver Lokaltherapie verschlechterte und
die Prognose des Auges bei aggressiver Grunderkrankung und fehlender Funktion als
schlecht eingeschétzt wurde, wurde einen Monat nach Patchentfernung das schmerzende
Auge entfernt. Im weiteren Verlauf kam es zu einer zentralen Hornhautperforation am
einzigen (anderen) Auge. Die Perforation wurde mit einem Patch aus Polyurethan

kombiniert mit einem Sklerapatch versorgt. Es wurde die Grunderkrankung diagnostiziert
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und mit Endoxan immunsuppressiv therapiert. Nach der Patchentfernung blieb das

einzige Auge mindestens 2 Jahre stabil.

3.3  Ergebnisse im Detail

3.3.1 Patienten und Perforationsursachen

Das Verhéltnis von weiblichen zu ménnlichen Patienten betrug 20:13.

Unter den Féllen mit primirem Erfolg befanden sich 18 von 20 Frauen und 12 von 13 Ménnern.
Mittelfristig waren 12 von 13 (92%) Miannern und 15 von 20 (75%) Frauen erfolgreich versorgt.
Eine mdgliche Erkldrung hierfiir ist die bei Frauen hohere Inzidenz fiir systemische
Grunderkrankungen, die mit einer schlechteren Prognose einhergehen: Beim Sjogren Syndrom
(3/0), der rheumatoiden Arthitis (4/1), und den trophischen Stérungen (4/1) iiberwogen die
weiblichen Patienten. Auch die aufféllige Haufung der Misserfolge bei Patienten zwischen 30
und 60 Jahren ldsst sich durch die Grunderkrankungen und deren Verlauf begriinden.
Immunologisch bedingte Systemerkrankungen manifestieren sich bevorzugt in dieser
Lebensphase mit den entsprechenden Komplikationen. Bei den 30-60 jdhrigen konnten nur 9
von 13 (69%) Perforationen mittelfristig erfolgreich versorgt werden.

Im Gegensatz dazu betrdgt die Erfolgsrate der 61-80 jahrigen 91% und die der tiber 80 jahrigen
89%. Eine Ubersicht iiber Perforationsursachen und deren Hiufigkeitsverteilung bietet Abb.1.

Kollagenose—:

Keratopathia bullosa———1

Pemphigeoid=——1

Fazialisparese—:

Wundspartdehiszenz—:
Keratoplstik bei Konus—————— 1
Sicea Syndrom=—— 1
Kalkverétzung':

urklar I

Ursacheniibersicht

Sjdgren Syndrom— |
Rheumatoide Arthritis— |
trophisch= |

herpesassoziiert=| |

T ] T T
a0 1 2 3 4

Anzahl der Falle

L =]
fa

Abb. 1 Ubersicht iiber die Perforationsursachen
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Die drei Patienten, bei denen kein primérer Erfolg erreicht werden konnte, litten unter einem
Sjogren- Syndrom, einer rheumatoiden Arthritis und einer Kalkverdtzung, alle {ibrigen konnten

primér erfolgreich versorgt werden (s. Abb.2).

Frimarer Erfolg
Kollagenose
Bkein
Keratopathia bullosa Hija
Pemphigoid
Kalkveratzung

Fazialisparese
Wundspaltdehiszenz

Sicca Syndrom

Keratoplastik bei Konus
Sjdgren Syncdrom

Ursacheniibersicht

unklar
Rheumatoide Arthritis
trophigch

Herpes assoziiert

T T T
0 1 2 3 4

Anzahl der Félle

M-
(T

Abb. 2 Perforationsursachen und primére Erfolge

Mittelfristig erfolgreich mit einem Patch aus Polyurethan konnten alle Patienten mit einer als
allgemein trophisch bezeichneten Perforationsursache (5/5), alle mit unklarer Genese (3/3), mit
Keratitis Sicca (2/2) mit perforierter Keratoplastik bei Keratokonus (2/2), mit Keratopathia
bullosa (1/1), mit okuldirem Pemphigoid (1/1), mit Fazialisparese (1/1), und mit
Wundspaltdehiszenz (1/1) versorgt werden.

Kein mittelfristiger Erfolg konnte erreicht werden bei einem der 6 Patienten mit einer Herpes
simplex Keratitis (17%), bei einer der 3 Patienten mit Sjogren-Syndrom (33%), bei 2 der 5
Patienten mit rheumatoider Arthritis (40%), bei einer der 2 Patienten mit Kalkverdtzung (50%)
und bei dem einzigen Patienten mit einer Kollagenose (100%). Es kam jeweils innerhalb der
ersten 3 postoperativen Monate zu einem Rezidiv (s.Abb. 3). Die Erfolgsrate fiir immunologisch
bedingte Perforationen ist mit 6/10 (60%) deutlich niedriger als die der iibrigen Félle mit 20/22
(90%) (p=0,053 fiir mittelfristige Erfolge).
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Erfolg 3 Monate
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Abb. 3 Perforationsursachen und mittelfristige Erfolge

Es wird deutlich, dass die Methode bei Perforationen im Rahmen von schweren Kalkveridtzungen
und immunologisch bedingten Systemerkrankungen ebenso an ihre Grenzen stofit wie andere
Verfahren auch. Interessant ist die Frage, ob eine immnumodulierende Therapie die Prognose
verbessert:

6 Patienten (18%) wurden zum Zeitpunkt der Perforation und ihrer operativen Versorgung

systemisch immunsuppressiv therapiert:

1. Ein Patient mit einer Kollagenose erhielt Cortison und Endoxan. (Nr. 25)
2. Ein Patient mit Sjogren Syndrom erhielt Endoxan. (Nr. 1)
3. Ein Patient mit Sjogren-Syndrom erhielt Ciclosporin. (Nr. 12)
4. Ein Patient mit rheumatoider Arthritis erhielt Cortison. (Nr. 7)
5. Ein Patient mit rheumatoider Arthritis erhielt Endoxan und (Nr. 13)
6. Ein Patient mit rheumatoider Arthritis erhielt eine Kombination aus

Endoxan und Cortison (Nr. 3)
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Ein Patient mit Sjogren-Syndrom, einer mit okuldrem Pemphigoid und zwei mit rheumatoider

Arthritis erhielten zum Zeitpunkt der ersten Perforation keine Immunsuppression.

Die Perforationen derjenigen Patienten, die wegen systemischer FErkrankung mit
Augenbeteiligung systemisch immunsuppressiv behandelt wurden, konnten alle (6/6) primir
erfolgreich verschlossen werden. Unter den 3 primdren Versagern befinden sich eine Patientin
mit rheumatoider Arthritis und eine mit Sjogren-Syndrom, die beide nicht immunsuppressiv
therapiert wurden.

Betrachtete man die mittelfristigen Erfolgsraten so zeigten sich Rezidive innerhalb der ersten 3
Monate bei zwei Patienten mit systemischer Immunsuppression: eine Patientin mit einer
Endoxantherapie bei rheumatoider Arthritis (Nr.13) und eine Patientin mit Endoxan und
Cortison wegen einer Kollagenose (Nr.25).

Unter den ibrigen 4 Therapieversagern befanden sich 2 Patienten, bei denen eine
immunmodulierende Therapie indiziert gewesen wire, aber zum Zeitpunkt der Operation (noch)

nicht verabreicht wurde (Nr.33 und Nr.10).

Auch die Situation des Partnerauges hiangt von der Grunderkrankung ab:

In 18 der 33 Fille (55%) war das Partnerauge unproblematisch und in 14 von 33 (42%)
problematisch. In einem Fall war die Situation des Partnerauges nicht bekannt

Problematisch war das Partnerauge bei allen Patienten mit Sjogren-Syndrom, Rheumatoider
Arthritis, Keratoconjunktivitis sicca und Kollagenose, unproblematisch war das Partnerauge bei
allen Patienten mit Herpes simplex Keratitis, Kalkverdtzung, Fazialisparese und Keratopathia
bullosa.

Von den insgesamt 6 mittelfristig erfolglosen Féllen waren 4 bei Patienten mit problematischem
Partnerauge im Rahmen eines Sjogren-Syndromes (Nr.10), einer Kollagenose (Nr.25) und einer
Rheumatoiden Arthritis (Nr.13, 33) zu verzeichnen. Bei den iibrigen 2 waren die Partneraugen

bei Herpes simplex Keratitis (Nr.24) und Kalkverdtzung (Nr.9) nicht betroffen.

3.3.2 Erfolg und Misserfolg in Abhédngigkeit von der Lokalisation der Perforation

In 15 von 33 Fillen (46%) war die Perforation zentral, je 6 mal ( je 18%) nasal bzw. temporal
unten, 5 mal (15%) nasal oben und in einem Fall wurde die Lokalisation der Perforation nicht
erwihnt. Keiner der 33 Defekte befand sich im temporal oberen Quadranten. Den Bezug zu der

Perforationsursache und der Lokalisation des Defektes stellt Tab. 3 dar:
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Perforationsursachen nasal temporal nasal temporal
Gesamt zentral ?
unten unten oben oben

Herpes assoziierte

6 1 3 1 1 0 0
Keratopathie
Rheumatoide

5 2 1 1 1 0 0
Arthritis
Trophische Stérung 5 2 2 0 0 0 1
Sjdgren Syndrom 3 2 0 1 0 0 0
Kalkveritzung 2 2 0 0 0 0 0
andere 12 6 0 3 3 0 0
Gesamt 33 15 6 6 5 0 1

Tab. 3 Perforationsursachen und -lokalisationen

Alle drei Perforationen bei denen es bei noch liegendem Patch oder unmittelbar nach
Patchentfernung zur erneuten Fistel kam, waren zentrale Hornhautdefekte. Somit betrug bei
zentralen Perforationen die Versagerrate 20% (3/15) (Abb. 4). Das Ergebnis ist statistisch nicht
signifikant (p=0,08).
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Abb. 4 Perforationslokalisation und primére Erfolge
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Die 6 mittelfristig nicht zu verschlieBenden Defekte beschrinkten sich auf zwei Lokalisationen:
zentral und nasal oben. Von den zentralen Defekten versagten mittelfristig 4 von 15 (27%), von
den insgesamt 5 Perforationen nasal oben 2 (40%). Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant

(p=0,3),(Abb. 5).
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Abb. 5 Perforationslokalisation und mittelfristige Erfolge

3.3.3 Operateur, Operationsmethode, und Anisthesie

19 von 33 Eingriffen (58%) fanden im Universitdtsklinikum Benjamin Franklin in Berlin, 11 von
33 (33%) im Stadtischen Klinikum Brandenburg und 3 von 33 (9%) in der Klinik rechts der Isar
in Miinchen statt. Die 33 Operationen wurden von insgesamt 6 Chirurgen durchgefiihrt.

Es gab keinen Zusammenhang zwischen Erfolg/Misserfolg und Operateur. Das Operations-
verfahren ist vielmehr leicht zu erlernen und auch von ungeiibten Operateuren erfolgreich
anzuwenden. Auffillig ist aber der Zusammenhang zwischen Operationsmethode und Klinik. Im
Universititsklinikum Benjamin Franklin wurden 18 der 19 Defekte mit einer Kombination aus
Sklera- oder Hornhaut mit Polyurethanpatch gedeckt. Dies erfolgte aus der grundsétzlichen
Uberlegung heraus durch den Sklera- oder Hornhautpatch den Hornhautsubstanzdefekt zu
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ersetzen und eine postoperativ stark verdiinnte Hornhaut zu vermeiden. Im Stddtischen Klinikum
Brandenburg wihlte man in 8 von 11 Fillen einen Patch nur aus Polyurethan und im Klinikum
rechts der Isar wurden alle 3 Eingriffe mit einem Patch nur aus Polyurethan durchgefiihrt. Eine

Ubersicht iiber die Hiufigkeitsverteilung der OP-Methoden in Bezug zu den drei Kliniken bietet
Abbildung 6.

op
204
Palyurethanpatch
Palyurethan mit Sklerapatch
@ Polyurethanpatch mit
Homhautpatch
157
L
i
1
|
@
=
= 104
[
M
=
<L
5-—
0= |
Stadt. Klinikum Universitatsklinikum Augenklinik der TL
Bracdenkburg Benjamin Franklin Minchen rechts der lsar

Klinik

Abb. 6 Operationsmethoden zur Deckung der Perforation mit einem Patch aus

Polyurethan in Bezug zu den drei Kliniken

Die primire Erfolgsrate aller 33 Eingriffe lag bei 91%, die Gesamterfolgsrate fiir den

mittelfristigen Defektverschluss bei 82%.

31



Polyurethanpatch allein

Von denjenigen Hornhautperforationen, die einen alleinigen Patch aus Polyurethan erhielten,
konnten 10 von 12 (84%) primir erfolgreich verschlossen werden. Der Anteil der nach 3
Monaten rezidivfreien Patienten lag ebenfalls bei 10 von 12 (84%).

Polyurethanpatch mit Sklerapatch

Alle 18 Fille, die einen Polyurethan- kombiniert mit einem Sklerapatch erhielten, waren priméir

verschlossen. Nach 3 Monaten waren 15 der 18 Patienten (83%) rezidivfrei.

Polyurethanpatch mit Hornhautpatch
Eine der 3 Patienten mit einem Polyurethan- und Hornhautpatch erreichte nicht das Kriterium fiir
einen priméren und somit auch nicht fiir einen mittelfristigen Erfolg, so dass die Erfolgsrate fiir

dieses Verfahren 66% betragt.

In Bezug auf den Erfolg gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den drei

Methoden zur Deckung eines Hornhautdefektes mit Polyurethan.
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Abb. 8 Operationsverfahren und mittelfristige Erfolge

Bei 19 von 33 Eingriffen (58%) wurde zusitzlich Fibrinkleber verwendet, bei den {ibrigen 14
(42%) nicht. Auch hier bestand eine Abhéngigkeit zur Klinik, in der der Eingriff stattfand:

Alle Perforationsversorgungen in Universitdtsklinikum Benjamin Franklin in Berlin fanden unter
zusitzlicher Applikation von Fibrinkleber statt. In der Augenklinik der TU Miinchen und im
Stidtischen Klinikum Brandenburg wurde in keinem der Félle Fibrinkleber benutzt.

Von den 19 Fillen, bei denen in der Operation zusitzlich Fibrinkleber verwendet wurde, sind
alle primér erfolgreich verschlossen worden. Die 3 primdren Versager erhielten alle keinen
Fibrinkleber. 16 der 19 Félle (84%) mit Fibrinkleber und 11 der 14 Augen (79%) ohne
Fibrinkleber waren mittelfristig erfolgreich. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (p=0,5
fiir primdre und p=1,0 flir mittelfristige Erfolge),

Das Anisthesieverfahren hatte keinen Einfluss auf das Ergebnis. 14 von 33 mal (42%) wurde der
Patch in Lokalandsthesie aufgendht. 19 der 33 Eingriffe (58%) wurden in Intubationsnarkose
durchgefiihrt, 17 davon im Universititsklinikum Benjamin Franklin, dort fanden nur 2
Defektdeckungen in Lokalandsthesie statt. Im TU Klinikum Miinchen wurden alle Eingriffe in
Parabulbdar- und im Stddtischen Klinikum Brandenburg 9 der insgesamt 11 Operationen in
Lokalanistesie (7 mal Tropf- oder 2 mal Retrobulbirandsthesie) durchgefiihrt.

Das Anisthesieverfahren hatte keinen Einfluss auf das Ergebnis.
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3.3.4 postoperative Applikation von Aprotinin

Im Anschluss an die Defektdeckung erhielten 29 der 33 Patienten (88%) den Fibrinolysehemmer
Aprotinin als topische Therapie. Von den verbliebenden 4 stammten 3 aus der Klinik der TU
Miinchen. Die Applikationsdauer betrug im Mittel 15 Tage (Median 13, Standardabweichung 10
Tage). Die maximale Applikationsdauer lag bei 35 die Minimale bei 0 Tagen.

Von den 29 Patienten, die postoperativ topisch Aprotinin erhielten, waren 27 (93%) primér und
24 (83%) mittelfristig erfolgreich verschlossen.

Bei den 4 Patienten, die kein Aprotinin erhielten, waren 3 von 4 (75%) priméir und 3 von 4
(75%) mittelfristig erfolgreich verschlossen.

Die Applikationsdauer war bei den primdren Versagern 0, 5 und 28 Tage und bei den
zusitzlichen 3 mittelfristig erfolglos Versorgten 7 und zwei mal 8 Tage. Daraus ergab sich fiir
alle Versager, die Aprotinin erhielten, eine mittlere Applikationsdauer von 11 Tagen. Die
durchschnittliche Applikationsdauer der erfolgreich verschlossenen Perforationen mit Aprotinin
betrug im Mittel 18 Tage. Der Einfluss von Aprotinin auf die Erfolgsrate ist statistisch nicht
signifikant (p=0,2 fiir priméire und p=1,0 fiir mittelfristige Erfolge).

Abb. 9 und 10 stellen die Entwicklung der Applikationsdauer und den Zusammenhang zwischen
Applikationsdauer und Erfolg dar (1998 werden zwei erfolgreich versorgte Patienten ohne

Aprotinin als ein Punkt dargestellt).
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Abb.9 Die Entwicklung der Aprotininapplikationsdauer und primiire Erfolge
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Abb.10 Die Entwicklung der Aprotininapplikationsdauer und mittelfristige Erfolge

3.3.5 Patchtragedauer , Patchentfernung und Epithelsituation nach Patchentfernung
Die Verweildauer des Patches auf dem Auge erstreckte sich im Mittel auf 34 Tage, der Median
war 30 Tage, die Standardabweichung betrdgt 18 Tage. Das Minimum lag bei 14 und das

Maximum bei 92 Tagen.
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Abb. 11: Die Entwicklung der Patchverweildauer auf dem Auge im Verlauf der

Jahre und primére Erfolge
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Abb. 12: Die Entwicklung der Patchverweildauer auf dem Auge im Verlauf der
Jahre und mittelfristige Erfolge

Die primédre Erfolgsrate betrug fiir eine Tragedauer bis 39 Tagen 22/25 (88%) und fiir iiber 39
Tage 8/8 (100%) (p=0,56). Mittelfristig erfolgreich konnten bei einer Tragedauer von bis 39
Tagen 20/25 (80%) und bei iiber 39 Tagen 7/8 (85%) Defekte verschlossen werden (p=1,0).

Bei zwei Patienten (Nr. 16,28) war der Patch zum Zeitpunkt der geplanten Entfernung bereits
abgefallen. Bis auf einen Fall (Nr.4) bei dem sich ein heftiger Vorderkammerreiz entwickelte,
wurde der Patch in allen tibrigen 30 Féllen elektiv und unkompliziert entfernt.

Nach der Entfernung des Polyurethanpatches war bei 12 von 33 Patienten (36%) neben der
Perforation auch das Epithel geschlossen, bei 13 der 33 Patienten (40%) bestand noch ein
nachweisbarer Epitheldefekt, wobei bei 12 dieser 13 Patienten die Perforation sicher
verschlossen war. In 8 von 33 Fillen (24%) ist die Situation des Epithels nach Patchentfernung
nicht bekannt.

Ein nach Patchentfernung geschlossenes Epithel korrelierte sowohl mit dem priméren als auch
mit dem mittelfristigen Erfolg. In allen 12 Fillen mit geschlossenem Epithel nach der
Patchentfernung war der Eingriff primér und mittelfristig erfolgreich, das Ergebnis ist aber nicht
statistisch signifikant (primdrer Erfolg p= 0,065, mittelfristiger Erfolg 0,28). Abb. 13 und 14
stellen den Zusammenhang zwischen der Epithelsituation nach Patchentfernung und dem

primdren und mittelfristigen Erfolg dar.
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Unter den 13 Fillen, bei denen das Epithel nach Patchentfernung nicht geschlossen war, fanden
sich alle 3 friihen und alle 6 der mittelfristigen Misserfolge. Bei 6 von 7 Patienten, bei denen die
Epithelsituation nach Patchentfernung nicht bekannt war, konnte der Defekt erfolgreich
verschlossen werden.

Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Epithelialisierung unter dem Patch und dem

gewdhlten OP-Verfahren (Tab. 4).

Operationsmethode | n Epithel n. Patchentfernung Epithel n, Patchentfernung Epithelsituation n.
geschlossen offen Patchentfernung ?
Nur Polyurethan 12 5 4 3
Polyurethan + 18
7 7 4
Sklera
Polyurethan + 3
7 0 2 1
Hornhaut
Gesamtzahl 33 12 13 8

Tab. 4 Zusammenhang zwischen Operationsmethode und Epithelsituation nach

Patchentfernung

3.3.6 Wegen einer Hornhautperforation am selben Auge voroperierte Augen

Bevor der Polyurethanpatch auf die Hornhautperforation gendht wurde, war bei 9 von 33
Patienten (27%) ein Versuch der Defektdeckung mit einem anderen Material gescheitert. An 5
Augen wurde ein Patch aus Dura oder Sklera, einmal eine Amnionmembran und zweimal eine
Schleimhaut (Mund-oder Bindehaut) aufgendht. An einem Auge wurde erfolglos versucht den
Verschluss durch eine Hornhautnaht zu erreichen.

Alle Perforationen der zuvor erfolglos voroperierten Patienten (n= 9) wurden primér erfolgreich
durch einen Polyurethenpatch verschlossen. Alle 3 primdren Misserfolge traten an nicht
voroperierten Augen auf.

Von den 27 mittelfristig erfolgreich gedeckten Perforationen wurden 20 auf nicht voroperierten
Augen, und 7 auf erfolglos voroperierten erreicht. Bei den 2 voroperierten Augen, bei denen
kein mittelfristiger Erfolg erreicht werden konnte wurde zuvor versucht den Defekt mit Sklera
oder Dura und einmal mit einer Hornhautnaht zu decken. Die Erfolgsrate der Versorgung mit

einem Patch aus Polyurethan bei zuvor mit anderen Methoden erfolglos voroperierten Augen

betrug 78% (5/7).
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3.3.7 Versorgung einer Perforation in einer Keratoplastik

An 8 von 33 Augen (24%) wurde zuvor im zeitlichen Abstand von 20 Jahren bis 2 Monaten eine
perforierende Keratoplastik durchgefiihrt, so dass es sich bei der Perforation um einen Defekt in
einer Spenderhornhaut oder am Transplantatrand handelt. 6/8 dieser Defekte (75%) blieben nach

einer Deckung mit einem Polyurethanpatch tiber die Nachbeobachtungszeit verschlossen.

N Perforationsursache Jahr der PKP Jahr der Patch-OP Erfolg primér/mittelfristig
1 Sjogren Syndrom 1993 1997 Ja/ja

5 Trophische Storung Nicht bekannt 1998 Ja/ja

6 Fazialisparese 1978 1998 Ja/ja

16 Keratokonus 1979 1999 Ja/ja

19 Schwere Kalkverdtzung 1994, 1995 1998 Enukleation 2000
22 Keratokonus 1985, 1992, 2002 2002 Ja/ja

24 herpesassoziiert 1997 2000 Ja/nein

31 herpesassoziiert 1993 2002 Ja/ja

Tab.5 Perforationen, die in einer Keratoplastik auftraten

Bei Patient Nr. 19 wurden von 1994 bis 2000 insgesamt 8 Eingriffe an einem Auge
durchgefiihrt: 2 mal eine Keratoplastik, 2 mal eine Deckung mit Dura und 4 mal eine Deckung
mit Polyurethan und Sklera. Keine Methode konnte den Bulbus erhalten, 2000 wurde das Auge
enukleirt.

Bei der Patientin Nr. 24 blieb die Hornhaut nach einer erneuten Ubernihung mit Polyurethan und

Sklera geschlossen.

3.3.8 Todesfille nach Versorgung mit einem Polyurethanpatch

4 der 33 Patienten (12%) verstarben wihrend des Nachbeobachtungszeitraumes. Bei zwei dieser
Patienten wurde der Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der Perforation bereits als schlecht
eingestuft (Nr.21, 7), bei einer als maBig (Nr. 11) und bei einer als gut (Nr.27). Alle verstorbenen
Patienten waren weiblich und zwischen 80 und 91 Jahre alt. Zum Zeitpunkt des Todes waren alle
Perforationen verschlossen. Keine der Patientinnen verstarb innerhalb von 3 Monaten nach der

Operation.
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4.0 Diskussion

Durch Ubernihung von Hornhautperforationen mit einem Polyurethanpatch konnte ein primire
Verschlussrate von 91% bei Patchentfernung und von 82% 3 Monaten nach Patchaufnihung
erreicht werden. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede, ob zusitzlich zum Polyurethan
ein Sklera- oder Hornhautpatch in den Defekt eingenéht wurde. Ebenso wenig wird das Ergebnis
durch die Verwendung von Fibrinkleber oder postoperativer Aprotininapplikation statistisch
signifikant beeinflusst.

Die Prognose unseres Verfahrens hingt jedoch von der Perforationsursache ab. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass trophische Storungen, sei es unspezifisch oder im Rahmen einer Herpes
simplex Keratopathie eine hohe Erfolgsrate haben (10/11 nach 3 Monaten). Ebenso erfreulich ist
das Ergebnis fiir die Hornhautperforation bei Keratokonjunktivitis sicca, die perforierte
Keratoplastik bei Keratokonus oder unklaren Perforationsursachen.

Im Gegensatz dazu ist die Prognose fiir unser Verfahren bei den Perforationen, die im Rahmen
von immunologisch bedingten Systemerkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis, dem
Sjogren-Syndrom, dem Pemphigoid und der unspezifischen Kollagenose auftreten, schlecht. In
dieser Patientengruppe konnen nur 6 /10 mittelfristig stabilisiert werden, 4 der insgesamt 6
Therapieversager stammen aus diesem Patientengut. Die mittelfristige Erfolgsrater aller anderen
liegt dem gegeniiber bei 20/22.

In der Literatur gibt es bisher nur wenige Berichte, in denen die operative Versorgung einer
grofleren Patientenzahl mit Hornhautperforationen, die weder traumatisch noch infektios bedingt
sind, beschrieben wird. Meist handelt es sich wie auch in dieser Arbeit um gemischte retro- und
prospektive Studien mit relativ geringen Fallzahlen und heterogenem Patientengut.
Perforationen, Deszemetozelen und Ulzera werden oft ebenso zusammengefasst wie
unterschiedliche Perforationsursachen und Deckungsverfahren. Eine Differenzierung der
Ergebnisse nach Perforationsursache, Defektlokalisation und Operationsverfahren findet nicht
konsequent statt.

Die folgende Tabelle fasst die wichtigsten uns bekannten Studien und Fallzusammenstellungen

zusammen:
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Autor Methode Patienten Ergebnis bei Hornhautperforationen/
N=Anzahl Schlussfolgerungen
Lekskul | Retrospektive Studie 40 Perforationen 8/15 Gewebekleber : mehrfache Applikationen
et al. Medikamentds 9/15 erneute Perforationen
1999 (n=13) 12/40 Sicca Syndrom
Histoacrylkleber wenn 9/40 infektoos PKP mit gutem anatomischen aber schlechtem funktionellen
Perf.<Imm (n=15) | 5/40 trophisch Ergebnis (4/8 klar)
PKP wenn 4/40 Herpes Keratitis
Perf.>1mm (n=28) | 2/40 Rosazea Gewebekleber fiir kleine Perforationen
lamellierende KP (n=1) | 2/40 Pemphigoid PKP so spiit wie moglich
Enukleation (n=3) | 6/40 andere
Bernauer | Retrospektive Studie 32 Perforationen bei Anatomischer Erfolg 14/32:
et al. Gewebekleber  (n=6) | rheumatoider Arthritis Gewebekleber 1/6
1994 Lamelldire KP  (n=4) Lamellierende KP 3/4
PKP (n=22) | 62% nekrotisierend PKP 10/22
38% Anatomischer Erfolg bei nekrotisierender Form: 25%
Oberfléachenprobl. bei Oberfléichenproblematik : 67%
Immunsuppression verbessert die Prognose
Palay Retrospektive Studie 47 PKP an 23 Augen Keine Differenzierung der Ergebnisse nach Perforation oder
et al. PKP (n=47) Ulkus.
1991 davon 12/23 Augen bendétigten 24 PKPs
14 Perforationen, 87% anatomischer Erfolg nach Mehrfach-OPs
alle bei Transplantateinschmelzung als hiufigste Versagerursache
Rheumatoider (69%), nicht die Immunreaktion (7%)
Arthritis schlechter funktioneller Erfolg
48% 5 Jahres-Uberlebensrate
systemische Immunsuppression prognostisch giinstig
Arentsen | Retrospektive Studie 58 Augen Beim Ergebnis keine genaue Differenzierung zwischen
etal. Grofler Defekt: 40/58 Perforationen Methode, Ursache d. Perforation und anatomischem Erfolg
1985 PKP (n=27/40) Kleine  Perforationen: = mehrfache  Applikation  von
Gewebekleber (n=4/40) | 8/40 nach PKP Gewebekleber notwendig
Bindehaut (n=2/40) | 6/40 herpesassoziiert Grofle Perforation: PKP, gutes anatomisches aber schlechtes
Verbandlinse (n=3/40) | 6/40 infektids funktionelles Ergebnis, 17/insges. 39 Transplantaten erfolglos
LamelldreKP (n=2/40) | 4/40 Rheuma 18/40 Visus Fingerzahlen oder schlechter
Enukleation (n=2/40) | 16/40 andere PKP als gute letzte Alternative
Hirst Retrospektive Studie 104 Patienten Seitdem Gewebekleber verwendet wurde (1974) sank die
et al. Gewebekleber (n=35) 70/104 Perforationen Enukleationsrate von 19% auf 6%
1982 PKP (n=35) 57/104 infektids Gewebekleber fiir kleine Perforationen
Bindehautdeckung Aber: <50% infektios, keine Differenzierung zw.
(n=20) Methode, Ursache d. Perforation und anatomischem Erfolg
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Kenyon | Retrospektive 50 Augen In 44/50 primir Gewebekleber! empfohlen besonders fiir
1982 Zusammenstellung 23/50 Perforationen tiefe Ulzera
Mehrfache Applikationen notwendig

Gewebekleber (n=44) | 6/23 Rheuma 96% anatomischer Erfolg insgesamt

PKP (n=10) | 5/23 infektios Beim Ergebnis keine Differenzierung zwischen Perforation und

Bindehautdeckung 4/23 neurotroph Deszemetozele

(n=4) 8/23 andere

Medikamentds (n=1)
Pfister, Verbandslinse (n=2) 18 Augen mit Sogren | Alle 7 Perforationen konnten geschlossen werden.
Murphey | Gewebekleber (n=2) Syndrom Entscheidend fiir einen ldngerfristigen Erfolg ist die
1980 LamellareKP (n=2) 7/18 Perforationen Verbandslinse

PKP (n=1)

PKP =perforierende Keratoplastik

In unserer Studie war die hdufigste Peforationsursache eine Herpes simplex Keratitis (18%),
gefolgt von einer rheumatoiden Arthritis (15%) und allgemein trophischen Storungen (15%). In
den vergleichbaren Untersuchungen von Lekskul et al. (1999), Arentsen et al.(1985), Hirst et al.

( 1982) und Kenyon (1982) ist die Athiologie #hlich verteilt, es wurden aber bei allen diesen
Studien, aufler bei Kenyon, auch infektids bedingte Perforationen eingeschlossen. Fiir Arentsen
die die

Hornhautperforation zu sein (Arentson et al.1985). Auch Hirst et al., die in einer retrospektiven

erscheint infektiose  Genese héufigste Ursache einer nichttraumatischen
Studie das Ergebnis der Versorgung von 104 Perforationen bzw. Deszemetozelen analysierten,
berichtet {iber einen Anteil von mehr als 50% infektioser Genese (Hirst et al.1982).

Wir haben infektids bedingte Perforationen nicht mit einem Patch aus Polyurethan versorgt, da
eine Defektiiberndhung mit dem nicht transparenten Patch, der in der Regel auch deutlich iiber
Defektgrofle auf die Hornhaut gendht wird, den Einblick in die Vorderkammer und das die
Perforation umgebende Gewebe verhindert. So konnen eine  voranschreitende
Hornhautinfiltration oder ein Hypopyon iibersehen oder nicht sicher beurteilt werden. Bei einer
unserer Patienten war dies der Fall. Inwieweit die Infektion schon zum Zeitpunkt der Perforation
bestanden hat ist nicht zu kliren. Entscheidend ist, dass eine bedrohliche Verschlechterung der
lokalen Situation fiir einen gewissen Zeitraum unerkannt blieb, weil der Patch den Einblick in
das Auge verwehrte.

Lekskul et al. untersuchten retrospektiv verschiedenen Methoden der Defektdeckung an 40
Patienten. Die primire Erfolgsrate fiir die Perforationsversorgung mit Gewebekleber lag bei

initial 8/15 und 14/15 nach mehrfach wiederholter Applikation. Die medikamentdse Behandlung
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von Hornhautperforationen war nur in 4/13 Fillen erfolgreich. Alle 8 primiren Keratoplastiken
und eine lammelierende Keratoplastik, die immer dann durchgefiihrt wurden, wenn der Defekt
grofler als 1 mm und die Visusprognose gut waren, oder wenn eine der weniger invasiveren
MaBnahmen erfolglos blieben, waren prompt erfolgreich, wobei es in 50% zu einem
Visusanstieg und in den anderen 50% zu einem anatomischen Erfolg ohne klares Transplantat
kam (Lekskul et al. 2000). Lekskul et al. hatten zwar relativ gute anatomische Ergebnisse mit
einer Keratoplastik, sprechen sich aber eindeutig dafiir aus eine solche erst im ruhigen Auge
durchzufiihren. Fiir Perforationen kleiner als 1 mm empfehlen sie die Applikation von
Gewebekleber auch wenn dieser mehrfach appliziert werden musste.

Unser Patientengut umfasst, im Gegensatz zu Lekskuls mit 21% infektioser Genese, nur sterile
Hornhautperforationen. In dieser Untergruppe ist die Hiufigkeitsverteilung der Athiologien zu
Lekskuls Studienpopulation &hnlich. Dennoch lassen sich die beiden Untersuchungen kaum
miteinander vergleichen. In unserem Patientengut befanden sich auch Augen, die mehrfach
perforierten. Wir haben diese Patienten weiter beobachtet, aber der meist erfolgreiche
Zweiteingriff oder Lokaltherapie (4/5) finden keine Beriicksichtigung sondern die Félle werden,
anders als bei den mit Gewebekleber versorgten Patienten bei Lekskul et al., als MiBerfolg
gewertet!

Zudem war unser Ziel gerade bei grofleren Perforationen den Bulbus zunéchst zu stabilisieren,
die Keratoplastik am ruhigen Auge mit einer besseren Prognose durchzufiihren und auf eine OP
a chaud zu verzichten

Dennoch ist Lekskuls Studie bedeutend, da sie eine in der Literatur selten grofe Gruppe von
nicht-traumatischen Hornhautperforationen umfasst und eine differenzierte Darstellung nach

Perforationsursache und Therapieregime bietet.

Hirst et al.(1982) berichten in einer retrospektiven Analyse von 104 Fillen, darunter 70 nicht-
traumatische Perforationen und Deszemetozelen, operativ versorgt iiber einen Zeitraum von 20
Jahren. Die Defektdeckung erfolgte mittels Histoacrylkleber, perforierender Keratoplastik,
konjunktivalem Schwenklappen oder anderen, nicht néher klassifizierten Methoden. Leider wird
die Ursache der Perforationen nicht differenziert dargestellt. Es wird lediglich zwischen
infektdser, expositionsbedingter, chemischer und anderer Genese unterschieden, wobei der
Anteil der infektios bedingten Pathologien im Vergleich zu anderen Publikationen mit {iber 50%
ungewoOhnlich hoch liegt. Bei der Darstellung der FErgebnisse erfolgt keine
Binnendifferenzierung nach Perforationsursache und Ergebnis. Zudem werden Perforationen und

Deszemetozelen gleichwertig und nicht ergebnisdifferenziert dargestellt. Mehrfacheingriffe
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(genaue Anzahl nicht bekannt) wurden, anders als in unserer Studie, als Erfolg gewertet und
lagen bei durchschnittlich 1,4 fiir Deszemetozelen und 2 fiir Hornhautperforationen.

Die Enukleationsrate geben Hirst et al. mit 30% vor und 6% nach 1974 an, was sie in einen
Zusammenhang mit der haufigeren Anwendung von Gewebekleber nach 1974 bringen. Unter
dieser Therapie betrdgt die Enukleationsrate 6%, was deutlich geringer ist als 12% in unserem
Patientengut. Allerdings wurden von Hirst et al. auch Patienten mit Deszemetozelen ohne
konsekutive Perforation eingeschlossen, deren Prognose an sich schon besser ist. Als
Ergebniskriterium wird hier neben der Enukleationsrate auch der Visus angegeben, wobei dies
bei fehlender Darstellung der Perforationslokalisation nur bedingt aussagekriftig erscheint. Trotz
der groflen Patientenzahl erlaubt diese Studie aufgrund des hohen Anteils an infektids bedingten
Perforationen und der fehlenden Differenzierung zwischen Perforationen und Deszemetozelen
keinen guten Vergleich mit unserer Studie oder eindeutige Therapieempfehlung fiir ein
Patientengut vergleichbar mit unserem.

Auch Arentsen et al. unterscheiden in ihrer Analyse von 58 Pathologien nur initial zwischen
Perforationen (n=40) und Deszemetozelen (n=18) aber nicht mehr in der Differenzierung der
Ergebnisse. Thr Patientengut ist vergleichbar mit unserem bis auf einen hdheren Anteil von
perforierten Keratoplastiken (20%). Bei 67% aller Perforationen wurde eine Keratoplastik
durchgefiihrt. Ansonsten wurden die Perforationen mit einem Gewebekleber, konjunktivalem
Schwenklappen, therapeutischer Kontaktlinse und lammelierender Keratoplastik versorgt. In 3
Féllen wurde eine Enukleation durchgefiihrt. 56% der Keratoplastiken blieben klar, 17/insgesamt
39 Keratoplastiken wurden als Versager klassifiziert (keine Differenzierung nach
Perforation/Deszemetozele und nach  Ursachen): von diesen 17 waren 6/39
AbstoBungsreaktionen und 3 /39 Reperforationen. Leider stellen Arentsen et al. keinen
Zusammenhang zwischen der Perforationsursache und dem Scheitern einer perforierenden
Keratoplastik dar. Eine Defektverschlussrate fiir alle Perforationen wird nicht angegeben. Trotz
des in ihren Augen erniichternden Ergebnisses von 17/39 Therapieversagern bei der
Keratoplastik und insgesamt 24/58 Patienten mit einem Visus von Fingerzdhlen und schlechter
auch nach Keratoplastik, empfehlen sie eine perforierende Keratoplastik falls andere
MaBnahmen nicht greifen, bringen aber gleichzeitig zum Ausdruck, dass die Prognose eines
solchen Eingriffes am ruhigen Auge durchgefiihrt deutlich besser ist (Arentsen et al.1985).

Unser Erfolgskriterium ist der anatomische Defektverschluss und nicht der Visus, da es bei
unserem Patientengut primdr um den akuten Erhalt des Bulbus und zunichst nicht um die
Funktion geht. Die Keratoplastik sollte dann am ruhigen Auge fiir eine visuelle Rehabilitation

sorgen. Das Angebot eines solchen Eingriffes nahmen nur erstaunlich wenige Patienten an.
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Unsere Ergebnisse einer elektiven perforierenden Keratoplastik am ruhigen Auge sind sehr gut.
Bei 3/5 Keratoplastiken konnte der Visus von <0,05 auf 0,2-0,4 gebessert werden. Trotzdem

wurde nur in 15% der Félle im zeitlichen Abstand eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt.

Pfister und Murphey beobachteten den Therapieerfolg von 18 Augen an 14 Patienten mit
Sjogren-Syndrom {iiber einen Zeitraum von maximal 2 Jahren. Bei 7 Augen lag eine
Hornhautperforation vor. War diese gro3, wurde sie mit einer lamellierenden oder perforierenden
Keratoplastik, war sie klein mit einer weichen Kontaktlinse mit oder ohne Gewebekleber
versorgt. Die Ergebnisse waren gut, alle Perforationen konnten geschlossen werden und das
Epithel war geschlossen, solange eine therapeutische Kontaktlinse getragen wurde. Sie betonen
die entscheidende Bedeutung der weichen Kontaktlinse und empfehlen diese bis zum
vollstindigen Epithelschluss und wohl auch dariiber hinaus zu verordnen (Pfister und
Murphey1980).

Wir konnen die fiir die Prognose wichtige Bedeutung des Epithelschlusses bestdtigen. Bei 14
unserer Patienten war das Hornhautepithel nicht geschlossen. 5 dieser 14 (35%) erlitten eine
erneute Perforation an derselben Stelle innerhalb der nachsten 3 Monate. Alle 12 Patienten deren
Epithel nach Patchentfernung sicher geschlossen war, waren auch nach 3 Monaten rezidivfrei.
Ein geschlossenes Epithel nach Patchentfernung ist ein wichtiger prognostischer Faktor und die
Applikation einer therapeutischen Kontaktlinse oder eine intensive benetzende Tropftherapie
auch durch Eigenserum (Cursifen 2005) koénnten die Prognose bei persistierendem Epitheldefekt
vielleicht verbessern. Besser noch als eine therapeutische Kontaktlinse, insbesondere wenn
ambulante Kontrollen nicht gut mdglich sind, ist unserer Einschitzung nach die Ubernihung des
Epitheldefektes mit einer Amnionmembran. In der Literatur finden sich viele Berichte iiber den
positiven Effekt der Amnionmembran auf die Wundheilung (Dua und Azuara-Blanco 1999, Lee
und Tseng 1997, Letko et al. 2001, Meller 2005 und 1998, Subrahmanyam 1995).

Bernauer, Ficker und Watson untersuchten 1995 das Ergebnis der primédren Versorgung von
Hornhautperforationen an 32 Augen von 29 Patienten mit rheumatoider Arthritis oder Sjogren-
Syndrom. Sie klassifizierten die Pathogenese der Perforation in nekrotisierend oder auf einer
Oberfléachenproblematik basierend anhand der Form des Perforationsrandes und des allgemeinen
Aspektes. 62% der Perforationen waren demnach nekrotisierend und 38% beruhten auf einer
reinen Benetzungsstorung. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass eine nekrotisierende Form eher zu
einer peripheren Perforation fiihrt. Die Versorgung erfolgte mit Gewebekleber, lamellierender
oder perforierender Keratoplastik. Insgesamt war das Ergebnis enttduschend. Es wurde nur in

41% der Fiélle ein anatomischer Erfolg erzielt, wobei die Prognose der nekrotisierenden Form
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mit 25% Erfolg erwartungsgemdl3 sehr gering war. Aber selbst in der Gruppe der auf einer
Oberfliachenproblematik basierenden Perforation lag die Rate des anatomischen Erfolges bei nur
67% (Bernauer, Ficker, Watson 1995).

In unserer Studie lag die Erfolgsrate der Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis oder einem
Sjogren-Syndrom als Perforationsursache mit 5/8 (63%) dhnlich niedrig und deutlich unter dem
Gesamtergebnis von 82%. Die Rate fiir mittelfristige Erfolge aller immunologisch bedingten
Perforationen betrug 6/10 (60%) im Vergleich zu 20/22 (90%) aller anderen
Perforationsursachen (p=0,053). Die Prognose unserer Methode hingt demnach, wie die anderer

Verfahren, von der Perforationsursache ab.

Bei der rheumatoiden Arthritis verzichteten wir auf eine Differenzierung zwischen
immunologischen und trophischen Geschehen, da eine solche schwierig oder unmoglich
erscheint und in der Literatur auch uneinheitlich gehandhabt wird. Rieck und Pleyer (2003)
empfehlen hierzu auch die Lokalisation der Perforation zu beriicksichtigen. Threr Einschitzung
nach befinden sich die trophisch bedingten Perforationen meist zentral und die immnunologisch
gesteuerten limbusnah. Wir haben diese Empfehlung nicht als Kriterium zur Klassifikation
tibernommen, da 3/5 Fille mit rheumatoider Arthritis retrospektiv analysiert wurden und der
Frage einer Differenzierung nach trophisch und immunologisch bei den rheumatischen Patienten
oft keine Bedeutung in den Akteneintrigen beigemessen wurde. Eine retrospektive
Klassifizierung allein anhand der Lokalisation schien uns zu vage, so dass wir allgemein auf eine
Kategorisierung verzichteten. Kruse, Seitz und Cursifen (2003) bezeichnen allerdings jede
Hornhautproblematik im Rahmen einer rheumatoiden Arthritis oder Kollagenose als
immunologisch bedingt und differenziert nicht weiter. Wir mochten dies anhand unserer
Ergebnisse und klinischen Erfahrung bestitigen.

Auch im Bezug auf die Kategorisierung von Hornhautbenetzungsstérungen im Allgemeinen
mochten wir die Meinung von Kruse , Seitz und Cursifen stiitzen, die zwischen einem
neurotrophen Pathomechanismus, der einer Herpes-Simplex-Virus-Keratitis und einem Zustand
nach perforierender Keratoplastik zugrunde liegt und einem immunologisch getriggertem
Geschehen bei rheumatoider Arthritis, Kollagenosen, Pemphigoid und Fuchs-Stevens-Johnson
Syndrom, unterscheiden. Eine Betrachtung unserer Ergebnisse anhand dieser Kategorisierung
zeigt , dass die immunologisch bedingten Perforationen aufgrund der oft aggressiven
Progredienz des zugrunde liegenden allgemeinen Krankheitsbildes eine wesentlich schlechtere

Prognose haben als die neurotrophen.
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Es kann angenommen werden, dass unter liegendem Patch mit zunehmender Epithelialisierung
Nervenwachstumsfaktoren emittiert werden, die zu einer langfristigen nervalen Regeneration
fiihren (Kruse, Cursifen personliche Mitteilung 2007). Diese Aussage stiitzt unsere Erfahrung,
dass die Versagerrate mit zunehmender Patchtragedauer riicklaufig war. Unter dem
Polyurethanpatch kam es zu einer Hornhautvaskularisation, weshalb wir das Gewebe im Laufe
des Untersuchungszeitraumes zunichst sobald wie moglich wieder entfernten. Als wir aber
erkannten, dass die Neovaskularisationen sich nach Patchentfernung zuriick bildeten und sich
eine zu frithe Patchentfernung ungiinstig auf den Verlauf auszuwirken schien, belieen wir das
Material wieder langer auf dem Auge und sprechen heute die Empfehlung aus, den Patch wenn
moglich ldnger als 40 Tage auf dem Auge zu belassen, da von unseren Féllen kein Versager bei

aufgetreten ist, wenn der Patch ldnger als 40 Tage auf dem Auge belassen wurde.

Parlay et al. untersuchten 1992 den Erfolg von 42 perforierenden Keratoplastiken an 23 Augen
von Patienten mit einer gesicherten rheumatoiden Arthritis. In 14 Fillen lag eine
Hornhautperforation vor. 29 der 47 Keratoplastiken versagten primdr. 12 der 23 Augen
benotigten insgesamt 24 wiederholte Keratoplastiken. Das Problem war hier nicht eine
Immunreaktion, die in 5 Fillen auftrat und medikamentds gut beherrscht werden konnte, sondern
ein wiederholtes Einschmelzen des Transplantates. Parlay et al. empfehlen mit einer
perforierenden Keratoplastik zu warten, bis das Auge zur Ruhe gekommen sei (Palay et al.

1992). Diese Forderung wird von Nobe et al. nachhaltig unterstiitzt (Nobe et al. 1990).

Parlay et al. beschreiben aber auch, dass in seinem Patientengut die Erfolgsaussichten der
Akutversorgung unter einer systemischen Immunsuppression steigen. Foster und Duncan (1981),
Kuckelkorn et al.(2001) und Doniz und Modino (1987) stiitzen diese. Kruse und Cornifen
betonen auf einem Vortrag auf der AAD 2007 den prognostisch entscheidenden Faktor der
systemischen Immunsuppression bei allen immunologisch bedingten Wundheilungsstérungen.
Sie betrachten das Hornhautgeschehen als Ausdruck einer systemischen Vasculitis und zitieren
Mc Gavin, der eine deutliche erhohte Mortalitétsrate (48% gegeniiber 18%) der rheumatoiden
Arthritis mit versus ohne Augenbeteiligung beschreibt und deshalb dringlich eine systemisch
immunsuppressive Therapie bei Auftreten von Hornhautulzerationen fordert. Auch fiir Foster et
al. (1984), die die Affektion des Auges als guten Indikator fiir eine sytemisch aktive rheumatoide
Arthritis sehen, ist die systemische Immunsuppression, auch in Anbetracht der Gesamtprognose,
vorteilhaft. Hakin et a. (1991) und Wakefield et al. (1989) untersuchten den Einflu von

Cyclosporin auf den Verlauf einer therapieresistenden Skleritis und kommen unabhédngig
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voneinander zu dem Entschluf, dass eine systemische Immunsuppression mit Cyclosporin nicht
nur die Steroiddosis und die damit verbundenen unerwiinschten Wirkungen reduziert, sondern
auch die Prognose des okulidren Geschehens verbessert . Bessant und Dart (1994) warnen jedoch
vor einer generalisierten und unnétigen Immunsuppression und empfiehlt diese nur fiir aktive
Stadien der Grunderkrankung.

In unserer Studie werden 6 der 9 immunologisch bedingten Perforationen begleitend
immunsuppressiv therapiert. Alle 6 konnen primér erfolgreich verschlossen werden, im
Gegensatz zu den nicht therapierten. Mittelfristige Misserfolge treten aber auch bei 2 Patienten
unter Immunsuppression auf, dennoch kann die Immunsuppression bei fortgeschrittenem
Grundleiden empfohlen werden, da sie das Ergebnis der operativen Mallnahmen giinstig zu

beeinflussen scheint..

Der Versuch der operativen Hornhautdefektdeckung ist nicht neu. In der Literatur werden

verschiedenen Methoden beschrieben.

Eine konservative Therapie mit Histoacryl- oder anderem Gewebekleber mit oder ohne
therapeutische Kontaktlinse wird fiir Perforationen empfohlen, die kleiner als 1 mm, exzentrisch
und vom Limbus entfernt sind (Doniz und Modino 1987, Hirst et al. 1979, Hirst und DeJuan
1982, Lekskul et al. 2000), zumal der Gewebekleber nach der Literatur durch die Reduktion von
Entziindungsmediatoren und konsekutiv von Lysozymen im umgebenden Stroma den
pathologischen Wundheilungsmechanismus durchbrechen soll (Lam et al. 1991). Auch Arentsen
et al. empfehlen einen Gewebekleber nur bei kleinen Perforationen und berichten iiber die
hiufige Notwendigkeit einer Reapplikation. Trotz des antibakteriellen Potentiales sind
Infektionen im Anschluss an die Gewebekleberinstallation beschrieben (Arentsen et al. 1985)).
Hirst et al. berichten in einer retrospektiven Analyse von 104 Hornhautperforationen, operativ
versorgt liber einen Zeitraum von 20 Jahren, eine signifikant geringere Enukleationsrate von 6%
versus 19% fiir Augen, die mit einem Gewebekleber versorgt wurden gegeniiber allen anderen
Methoden. Allerdings tragen hierzu auch andere Umstinde, wie die friihzeitige Uberweisung in
eine Klinik und die verbesserte adjuvante medikamentdse Therapie bei, denn die Prognose wird
insgesamt iiber die Zeit von 20 Jahren gesehen besser. Zudem waren mehr als die Hélfte der
Perforationen bakteriell bedingt (Hirst et al. 1982, Hirst et al. 1979). Hirst und DelJuan
publizierten eine Studie {iber 6 Patienten mit guten Ergebnissen bei einer DefektgroBe von 1,5
bis maximal 2 mm, filhrten aber eine perforierende Keratoplastik (PKP) oder Deckung mit

Conjunktiva rasch nach Verklebung der Perforation durch. Von 4 Keratoplastiken blieben 3 klar,
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eine reperforierte. Im Gegensatz zu unserem beinhaltet das Patientengut keine Patienten mit
schwerwiegenden Systemerkrankungen, sondern zwei herpetische Keratopathien, eine
posttraumatische bakteriell- und eine pilzbedingte Perforation auf einem herpetischen Auge und
zwei Fille von Keratokonjunktivitis sicca (Hirst und DeJuan 1982).

Bessant und Dart (1994) empfehlen eine lamellierende Keratoplastik fiir tiefe Ulzerationen und
auch fiir Perforationen. Sie berichtet liber eine Gruppe von 8 Patienten, von denen 6 Augen

primér verschlossen werden konnten. Die Grof3e der Perforationen bleibt jedoch unklar.

Die perforierende Keratoplastik als primére Versorgung einer Hornhautperforation groBer als 1
mm ist technisch stellt fiir uns nicht die Therapie der Wahl dar. Der Eingriff ist schwierig
(Lekskul et al. 2000) und der Erfolg hingt wesentlich vom Zeitpunkt des Eingriffes (akut versus
elektiv/typisiert) und der Ursache der Perforation ab, wobei Perforationen im Rahmen
einschmelzender Erkrankungen und Oberflichenstorungen eine sehr schlechte Prognose haben
(Nobe et al. 1990). In einer 2008 publizierten Studie berichten Billy et al. von einer signifikant
geringen Transplantatiiberlebensrate bei Keratoplastiken bei rheumatischen Ulzerationen
durchgefiihrt wurden. Trotz systemischer Immunsuppression mit Cyclosporin A kam es in 50%
zu einer Transplantatdekompensation innerhalb der ersten 6 Monate. Die Hauptursache hierfiir
waren die Keratolyse und Oberflaichenprobleme (Bailly et al. 2008). Auch Lekskul et al.
berichten iiber ein trotz gutem anatomischen Erfolg fiir sie enttduschendes Ergebnis , da nur 50%
der Transplantate klar blieben und empfehlen wie auch andere Autoren (Doniz und Modino
1987, Nobe et al. 1990) eine Keratoplastik fiir das stabile ruhige Auge. Nobe et al. untersuchten
retrospektiv 46 perforierende Keratoplastiken, die aufgrund einer Hornhautperforation
durchgefiihrt wurden. In 6 Fillen lag der Perforation eine immunologische Grunderkrankung
zugrunde (4x Rheuma, 1x okuldres Pemphigoid und 1 x ektodermale Dysplasie). Alle 6
Keratoplastiken waren erfolglos, die Transplantate schmolzen ein( Nobe et al. 1990). Hanada et
al. publizierten 2008 eine Serie von 20 Patienten, versorgt mit einer Keratoplastik & chaud.
Rezidive traten in nur 3 Féllen auf. Aber trotz einer Erfolgsrate von 80% kam es zu den
bekannten Komplikationen wie Katarakt und Glaukom.

8 unserer Patches ndhten wir auf eine perforierte Keratoplastik. Durch die Deckung mit einen
Polyurethanpatch konnten 6/8 Perforationen langerfristig stabil geschlossen werden. Bei einer
Herpes-Visrus assoziierten Perforation und an einem schwer verdtzten Auge kam es innerhalb
von 3 Monaten nach Patchentfernung zu einem Rezidiv. Doniz und Modino (1987) berichten
tiber eine hohe Reperforationsrate von Keratoplastiken bei Kollagenosen und betonen die

Notwendigkeit einer  begleitenden  immunsuppremierenden  Therapie bei  diesen
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Krankheitsbildern. Bei einer unserer Patienten kam es trotz begleitender immunsuppressiver
Therapie mit Endoxan zu zwei Perforationen in einer Keratoplastik (Nr.1).

Letztendlich erfordert sowohl die lamellierende wie auch die perforierende Keratoplastik eine
Spenderhornhaut, die im Gegensatz zum Polyurethanpatch in vielen Kliniken in
Notfallsituationen nicht schnell und einfach verfiigbar ist.

Eine reperforierte Keratoplastik ist hdufig ein schwieriges Problem. Die Versorgung mit einem
Polyurethanpatch ist vom Ergebnis vergleichbar mit anderen Methoden, bietet aber hinsichtlich

der Praktikabilitit erhebliche Vorteile

Die Defektdeckung mit einer Amnionmembran war fiir uns keine Alternative: Die
Transplantation einer Amnionmembran in mehreren Schichten erwies sich als giinstig bei tiefen
Hornhautulzerationen (Ferreira de Souza et al. 2001, Kruse und Meller 2001, Hanada et al.
2001). Bis auf Hick et al., die 2005 einen Defektschluss mit Amnionmembran und Fibrinkleber
anstrebten und bei 13/14 Augen erreichten, konnte jedoch kein Erfolg bei der Deckung von
Deszemetozelen an stark vorgeschadigten Augen (Ferreira de Souza et al. 2001) und
Hornhautperforationen, insbesondere, wenn diese groBer als 1 mm waren (Kruse und Meller
2001), oder im Rahmen von Autoimmunerkrankungen auftraten (Hanada et al 2001),
nachgewiesen werden. Die Amnionmembran l6ste sich vor der Defektheilung auf (Letko et al.
2001, Hanada et al. 2001, Kruse und Meller 2001). Wir haben zwar gute Erfahrungen mit einer
Amnionmembranaufnéhung bei therapieresistenten Ulzera gesammelt, konnen diese aber auch
nicht zur Deckung von Perforationen empfehlen, da die Membran auch nach unseren
Erfahrungen bei keratolytischen Grundleiden rasch einschmilzt. Mesmer (2001) und Gabler und
Lohmann (2000) postulieren eine lokale Immunreaktion auf das Material und fordert zur
besonderen Vorsicht bei der Verwendung von Amnionmembran auf einem Auge mit
Keratoplastik oder Limbusstammzelltransplantation auf. Das Problem der Einschmelzung auf
dem Auge besteht auch fiir andere Gewebe, die zur Defektdeckung verwand wurden, wie Dura
oder Conjunktiva (Thoft 1997, Doniz und Modino 1987). Die Gefahren der
Gewebeeinschmelzung oder der Immunreaktion bestehen bei Polyurethnan nicht. Das Gewebe
ist langlebig und gut vertrdglich. Es bestehen langjéhrige Erfahrungen aus der Neuro- und
Gefalichirurgie, die eine hervorragende Biokompatibilitdt bestdtigen (Braun et al, 1988, Heiss

und Sievert, 1995, Ernestus 1996).

Die Verwendung von Dura oder Sklera fiir die Versorgung von Hornhautperforationen wird

zunehmend verlasssen und stellte auch fiir uns keine Therapieoption dar. Beim Einsatz von Dura
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in der Neurochirurgie sind mehrfach Félle von Slow-Virus- Infektionen durch das Transplantat
beschrieben (Ernestus 1996 und 1995). Zudem ist Dura nur beschriankt verfiigbar und
lagerungsfihig und lisst sich aufgrund ihrer Rigiditit nur schwer verarbeiten. Ahnliches gilt fiir
die Ubernihung einer Hornhautperforation mit Sklera. Schwierig ist das Verfahren besonders bei
Perforationen im Rahmen von Systemerkrankungen, da dem Skleratransplantat hier noch mehr
dasselbe Schicksal wie der zuvor perforierten Hornhaut droht, sie 19st sich oft relativ schnell auf.
Oftmals handelt es sich um chronische Erkrankungen, die zum cornealen Defekt gefiihrt haben.
Das Voranschreiten des Grundleidens ist auch immer ein Risiko fiir die Destruktion des
transplantierten homologen Materiales (Ngyuyen und Foster 1999, Foster, Forstot und Wilson
1984). 2008 wurde eine Falldarstellung mit erfolgreichem Verschluss einer 2.5 mm groflen
Perforation bei einem 3 jéhrigen Kind mittels homologer Sklera publiziert (Levartovsky et al.
2008). Auch Johnson et al. postulieren, dass homologe Skleratransplantate auch fiir den Ersatz
cornealen Gewebes geeignet seien. Sie beobachteten in einer tierexperimentellen Studie eine
erhebliche Fibrosierung der Transplantate (Johnson et al. 1962). Das entspricht auch unseren
Erfahrungen mit dem implantierten Skleragewebe. Nach Entfernung des Polyurethanpatches war
dieses gut in den Defekt eingewachsen und erschien als weiBlicher Gewebeanteil im ehemaligen

Defektareal.

Gore-Tex als Kunstfaser konnte eine Alternative bieten. Huang, Hu und Chang (1994) zeigten
jedoch an drei Patienten, dass es iiber eine schlechten Epitheliasierungtendenz mit konsekutiver
Irritation des umgebenden Gewebes und ein nicht geringes Infektionspotential verfiigt . Dies gilt
theoretisch auch fiir einen Patch aus Polyurethan. Tatsidchlich sahen wir eine mit der Tragedauer
zunehmende Vaskularisation der Hornhaut, die sich aber nach Entfernung des Patches zuriick
bildete. Im Gegensatz zu Huangs Beobachtungen beim Gore-Tex kam es unter dem
Polyurethanpatch zu einer Stabilisierung der Hornhautsituation mit Defektverschluss und in
mindestens 12/33 Féllen auch zur Epithelialisierung der Hornhaut unter dem Patch. Eine
Infektion des Patches mit Bakterien oder Pilzen, wie in einem von Huang, Hu und Changs drei

publizierten Féllen konnten wir nicht beobachten.

Die Versorgung nicht traumatischer Hornhautperforationen ist eine therapeutische
Herausforderung. Es geht dabei primédr um die rasche Stabilisierung einer kritischen Situation
mit dem Ziel den Bulbus zu erhalten. Sekundér soll eine gute Grundlage fiir eventuell
notwendige sekundidre Maflnahmen zur visuellen Rehabilitation am ruhigen Auge geschaffen

werden.
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Die Art und das Stadium des Grundleidens beeinflussen die Prognose eines jeden Verfahrens
stark. Die Defektdeckung mit einem Patch aus Polyurethan ist unter der Zahl der zur Verfiigung
stethenden Methoden zum Verschluss einer nicht-traumatischen und nicht infektiosen
Hornhautperforation hervorzuheben. Das Verfahren ist sicher, einfach zu erlernen und
kostengiinstig.

Das von uns verwandte Polyurethan ist jederzeit verfiigbar und lange unter Raumtemperatur
lagerbar. Das Material ist dehnbar und ldsst sich so gut auf die notwendige Grofe zurecht
schneiden und unter Spannung auf der Hornhaut fixieren. Letzteres ist unserer Erfahrung nach
ein entscheidender Vorteil gegeniiber allen anderen Methoden. Diese Erfahrung wird auch von
Nuyts et al. bestétigt (Nuyts et al. 1999). Es handelt sich um ein synthetisches Gewebe mit guter
biokompatibilitit, weshalb Immunreaktionen, wie sie bei Transplantation allogener Materialien
auftreten konnen, nicht zu befiirchten sind. Die histologische Aufarbeitung von als Duraersatz
und GefdBprothese eingesetztem Polyurethan ergab eine Durchwanderung des mikropordsen
Materiales mit Fibroblasten und eine Epithelialisierung der Oberflache. Auch Nuyts konnte bei
der lichtmikroskopischen Untersuchung eines Polyurethanpatches, der fiir 6 Monate auf dem
Auge einer Patientin mit Hornhautperforation im Rahmen einer rheumatoiden Arthritis verblieb,
zeigen, dass es zu einer Epithelialisierung der Patchoberfliche mit Ausbildung einer
Basalmembran sowie zu einer Infiltration der tieferen Patchschichten mit fibroblastenartigen
Zellen gekommen war. Mit einem entziindlichen Geschehen zu assoziierende Zellen fanden sich
nicht (Nuyts et al. 1999). Wir konnen dies nicht bestdtigen. Die lichtmikroskopische
Untersuchung eines Patches der fiir 5 Wochen auf dem Bulbus verblieb zeigte eine nur geringe
Einsprossung von kollagenen Fasern und Epithelialisierung. Dies ldst sich unserer Ansicht nach
durch die im Vergleich deutlich geringe Tragedauer erkldren. Auch die leichte Entfernung, zum
Teil sogar eine spontane Ablosung, sprechen gegen ein Einwachsen des Kunstfasergewebes.

Da das Gewebe biologisch nicht abbaubar ist, konnte es beliebig lange auf dem Auge belassen
werden. Aufgrund unserer Ergebnisse empfehlen wir den Patch moglichst 40 Tage oder ldnger
auf dem Auge zu belassen. Der Eingriff an sich ist wenig anspruchsvoll und konnte auch von
wenig erfahrenen Operateuren erfolgreich durchgefiihrt werden. Die Entfernung des Patches

kann an der Spaltlampe erfolgen.

Aufgrund der sehr heterogenen Patientengruppe mit unterschiedlicher Prognose der einzelnen
Krankheitsbilder, der uneinheitlichen Operationsverfahren, des uneinheitlichen postoperativen

Vorgehens und nicht zuletzt der geringen Fallszahl ist eine valide statistische Aussage nicht
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moglich. Andererseits scheint es kaum moglich, bei einem so seltenen und heterogenen
Krankheitsbild eine kontrollierte Studie, die entsprechende statistische Schlussfolgerungen
erlaubt, durchzufiihren. Das Ergebnis bleibt eines mit deskriptiv statistischem Charakter und

muss auch so verstanden werden.

Unser Patientengut ist zu heterogen, um eine eindeutige Empfehlung fiir oder gegen die
zusiétzliche Verwendung von Sklera oder Hornhaut zu geben. Die Patienten, die mit Polyurethan
und Sklera versorgt wurden, hatten vielleicht ein fortgeschritteneres Grundleiden, so dass die
vergleichbaren mittelfristigen Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden miissen. Der priméire
Erfolg war aber mit zusétzlichem Sklerapatch besser. Unserer Erfahrung nach reicht fiir kleinere
Perforationen die alleinige Ubernihung mit einem Polyurethanpatch. Ist die Perforation groBer,
kann zusétzlich ein auf die entsprechende Grofe zurechtgeschnittenes Stiick konservierte Sklera
oder Hornhaut in den Defekt eingenéht werden, um den Substanzdefekt langfristig und stabil

auszufiillen. Die Lokalisation des Defektes spielte bei der Auswahl des Verfahrens keine Rolle.

Bei kooperativen Patienten empfehlen wir aufgrund des geringeren Risikos an unerwiinschten
Wirkungen als Andsthesieverfahren eine Retro-, Peribulbidr- oder Tropfandsthesie. Zumal bei
einer Lokalandsthesie der Eingriff sofort und ohne notwendige Niichternheit des Patienten
durchgefiihrt werden und die Belastung fiir den nicht selten alten Menschen so gering wie
moglich gehalten werden kann. Wir bevorzugen die topische Anisthesie, um die Risiken der
Retrobulbaranisthesie (Blutung, Druck auf den perforierten Bulbus und Prolaps von

intraokularem Gewebe) moglichst zu vermeiden.

Eine Aussage dariiber, ob der Fibrinkleber einen positiven Effekt auf den mittelfristigen Erfolg
hat, kdnnen wir anhand unserer Ergebnisse nicht machen. Sharma et al. berichten 2003 {iber 41
Perforationen versorgt mit Fibrinkleber oder Cyanoacrylatkleber. Die Gesamtverschlussrate war
mit 79% gut, aber 61% der mit Fibrinkleber behandelten Defekte bendtigten bis zu 6 Wochen bis
zum Verschluss. Duchesne et al. (2001) untersuchten an 3 Patienten mit zentraler
Hornhautperforation bei rheumatoider Arthritis, Sjogren-Syndrom und perforierter Keratoplastik
nach Entfernung einer Kalkablagerung, ob ein Defektverschluss mit Fibrinkleber im Wundbett
und Amnionmembran mit therapeutischer Kontaktlinse dariiber zu erreichen sei. Die Ergebnisse
sind gut. Nach durchschnittlich 15 Tagen war die Hornhaut reepithelialisiert, nach 8 Wochen
hatte sich die Amnionmembran aufgelost und es blieb eine im Defektbereich weilllich

eingetriibte und leicht ausgediinnte Hornhaut. Wir verwendeten den Fibrinkleber unter der

53



Vorstellung eine zusétzliche fibrindse Verklebung der Perforation beziehungsweise des Patches
mit der Hornhaut zu erreichen.

Die zusétzliche Applikation von Fibrinkleber verbesserte die initiale Prognose , auch mittelfristig
war die Erfolgsrate mit 84% gegeniiber 79% ohne Fibrinkleber leicht erhoht, jedoch nicht
statistisch signifikant, so dass wir keine eindeutige Empfehlung fiir die zusitzliche Verwendung
von Fibrinkleber aussprechen kénnen.

Unter der Annahme den Effekt der fibrindsen Verklebung zu verstirken und aus langjéhriger
Erfahrung bei verschiedenen Eingriffen haben wir bei 29/33 postoperativ topisch das
Antifibrinolytikum Aprotinin appliziert. Bisher wurde Aprotinin im Zusammenhang mit einer
moglicherweise verbesserten Epithelialisierung von Hornhautdefekten untersucht, wobei die
Ergebnisse sehr unterschiedlich sind und insgesamt keine eindeutige Empfehlung zulassen.
Salonen et a. (1987) zeigen eine verbesserte Epithelialisierung bei chronischen Hornhautulzera
bedingt durch eine verminderte Plasminkonzentration im Tranenfilm durch Aprotinin ( 90a ).
Boisjoly et al. (1990) weisen im Kaninchenmodell keinen Effekt von Aprotinin auf die
Epithelialisierung und Wundheilung insgesamt nach und Zieske und Bukusoglu (1991) zeigen
sogar eine Hemmung der Epithelzellmigration durch Aprotinin.

Wir beobachteten unter der Therapie mit Aprotinin eine Auflagerung von Fibrin auf dem Patch,
der Hornhaut und der Bindehaut.

Die postoperative topische Gabe des Antifibrinolytikums Aprotinin fithrte in unserer
Untersuchung zu einer Verbesserung der Prognose mit 85% versus 75% mittelfristiger
Erfolgsrate und hat statistisch gesehen keinen Vorteil. Dennoch halten wir eine Antifibrinolyse
zur Unterstiitzung des Defektverschlusses fiir sinnvoll und empfehlen eine Applikationsdauer

von mindestens 14 Tagen.

Ist der Defekt nach Patchentfernung nicht geschlossen, bleibt die Situation kritisch. Nur in einem
von 3 Augen konnte die Situation konservativ beherrscht werden, das zweite Auge wurde
enukleirte, das 3. erlitt eine Zyklodialyse und ist blind. Ist aber der Defekt nach Patchentfernung
geschlossen, bleibt die Prognose trotz eines moglichen Rezidives gut. Tritt nach Patchentfernung
ein Rezidiv auf, ist eine erneute Ubernihung sinnvoll und erfolgversprechend. Im zeitlichen
Abstand sollte, je nach Situation des Partnerauges, eine perforierende Keratoplastik am ruhigen

Auge in Erwidgung gezogen werden.
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5.0 Zusammenfassung
Ziel: Es sollte untersucht werden ob die Ubernihung nicht traumatischer, steriler
Hornhautperforation mit einem Patch aus Polyurethan eine sinnvolle Methode ist und von

welchen Faktoren die Prognose dieses Operationsverfahrens beeinflusst wird.

Methode: Wir versorgten 33 Hornhautperforation mit einem Patch aus Polyurethan. In 21 von
33 Fillen wurde zusitzlich ein Sklera- oder Hornhautpatch in den Defekt eingenéht. In 19/33
Féllen wurde zusitzlich Fibrinkleber eingesetzt und 29/33 Fille erhielten postoperativ Aprotintin

Augentropfen.

Ergebnis: Das Operationsverfahren war einfach und konnte haufig in topischer Anésthesie
durchgefiihrt werden.. AuB3er einer reversiblen Neovaskularisation der Hornhautoberflache, die
von der Tragedauer des Patches abzuhédngen scheint, traten keine ernsten Komplikationen auf die
mit der Patchaufndhung assoziiert wurden. Der Patch lie sich in allen Fillen unkompliziert nach
Durchtrennung der Néhte entfernen oder 16ste sich spontan.

In einem von 33 Fillen zeigte sich am 1 postoperativen Tag eine Fistel, die sich erfolgreich
durch Nahtnachlegung schlieBen lieB. Unmittelbar nach Patchentfernung waren 91%, drei
Monate nach OP 82% Perforationen geschlossen.

Die Verschlussrate war mit 6 von 10 (60%) gegeniiber 20/22 (90%) Féllen schlechter wenn ein
immunologisches Grundleiden der Perforation zugrunde lag (p=0,053). Die Prognose scheint
durch eine systemische Immunsuppression verbessert zu werden. Die Verschlussrate liel sich
nicht signifikant verbessern durch die =zusdtzliche Verwendung eines Sklera- oder
Hornhautpatches, von Fibrinkleber oder durch die postoperative topische Applikation von
Aprotinin.

Zeigte sich bei Patchentfernung eine Fistel (3/33) war die Prognose schlecht und 2 von 3
Patienten erlitten einen irreversiblen Funktionsverlust.

Im Verlauf trat bei 3 Patienten nach zunéchst verschlossener Perforation ein Rezidiv auf, dies
konnte in 2 Fillen erfolgreich mit einer erneuten Patchaufndhung verschlossen werden. Ist die
Hornhaut bei Patchentfernung vollstindig epithelialisiert scheint die Prognose besser, das
Ergebnis ist jedoch nicht signifikant.

21 von 33 Fillen erreichten einen Visus von Handbewegungen oder schlechter, doch nur in 5
Féllen wurde am ruhigen Auge eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt, 3 dieser Fille

erreichten einen Visus von 0,2 bis 0,4.
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SchluBifolgerung: Nicht traumatische, sterile Hornhautperforation lassen sich umgehend,
einfach und erfolgreich mit einem Patch aus Polyurethan schlieen so dass die Integritit des
Augapfels wiederhergestellt werden kann. Auch mittelfristig ldsst sich in 82 % der Fille ein
Verschluss der Perforation erreichen, so dass das Verfahren fiir diese Anwendung auch im
Vergleich zu anderen Verfahren empfohlen werden kann. Aufgrund der schlechteren Prognose
bei immunologisch bedingter Perforationsursache ist die Behandlung des Grundleidens wichtig.
Bei ruhigem Auge sollte eine perforierende Keratoplastik zur funktionellen Rehabilitation
erwogen werden. Da solche Hornhautperforation selten sind, das Patientengut sehr heterogen ist
und die neben der Patchaufndhung eingesetzten Therapien variierten, ist trotz der
verhéltnismaBig groBBen Patientenzahl eine statistische Analyse und ein Vergleich mit anderen
Verfahren schwierig und von eingeschrinkter Aussagekraft. Deshalb ldsst sich keine eindeutige
Aussage ableiten ob das Einndhen eines Sklerapatches, die Anwendung von Fibrinkleber oder

Fibrinolysehemmung das Ergebnis giinstig beeinflussen.
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