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Zusammenfassung

Hintergrund: Ziel der Studie war es, den Einfluss einer simultanen Amnionmembran-
transplantation (AMT), des Hornhaut(HH)-Status (eigene HH vs. Transplantat [TPL]) und
der Grunderkrankung auf die Erfolgs- und Rezidivraten des autologen Serums (AS) bei
therapieresistenten Epitheldefekten zu evaluieren.

Patienten und Methoden: Von 2007 bis 2019 wurden 990 Therapien mit AS an 703
Augen von 645 Patienten retrospektiv untersucht. Erfasst wurden das Vorliegen einer
Erosio oder Ulkus, die Anwendung einer AMT, der HH-Status und die Grunderkrankung.
ZielgroBen waren die Epithelschlussrate innerhalb 4 Wochen und die Rezidivrate nach
Epithelschluss. Die mediane Beobachtungszeit betrug 50 Monate.

Ergebnisse: Ein Epithelschluss zeigte sich bei 73,6 % und ein Rezidiv bei 27,4 %.

Eine AMT wurde signifikant haufiger bei Ulzera (p < 0,001) und Rezidiven (p = 0,048)
angewandt. Ohne AMT ergab sich eine signifikant hohere Epithelschlussrate (p < 0,001)
und schnellere Heilungstendenz (p < 0,001). Es bestand kein Unterschied zwischen der
eigenen HH und dem TPL in der Epithelschlussrate (p = 0,47). Auf dem TPL zeigte sich
eine signifikant hohere Rezidivrate (p=0,004) und ein schnelleres Rezidivauftreten
(p=0,03), v.a. <6 Monate nach Epithelschluss. Die Grunderkrankungen zeigten einen
signifikanten Unterschied in der Epithelschluss- (p=0,02) und Rezidivrate (p < 0,001)
mit hdchstem Erfolg bei HH-Dystrophien und geringstem bei kongenitaler Aniridie.
Schlussfolgerungen: Das AS stellt eine effektive Therapieoption bei therapieresistenten
Epitheldefekten dar. Es zeigt auf dem TPL eine hohe Erfolgsrate bei zugleich héherer
Rezidivneigung. Bei simultaner AMT ist wegen der erhdhten Komplexitdt des
zugrunde liegenden Problems mit geringeren Erfolgsraten zu rechnen. Das AS ist bei
verschiedenen Grunderkrankungen erfolgreich einsetzbar, mit Limitationen bei der
kongenitalen Aniridie.
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Autologe Serum(AS)-Augentropfen wer-
den seit Jahrzehnten zur Therapie ei-
ner Vielzahl von Erkrankungen der Au-
genoberfliche angewandt. Eine haufi-
ge Indikation stellt der therapieresis-
tente Hornhaut(HH)-Epitheldefekt dar
[13]. Darunter versteht man in der Re-
gel einen iiber mehr als 14 Tage persis-
tierenden Epitheldefekt, welcher trotz
intensiver Standardtherapie keine aus-

reichende Heilungstendenz aufweist.
Folglich wird das Auge anfallig fiir Infek-
tionen, Ulzerationen, Narbenbildung,
Perforationen bis hin zum Verlust des
Augenlichtes. Persistierende Epithelde-
fekte erweisen sich trotz zahlreicher The-
rapiemoglichkeiten bis heute als eine
Herausforderung fiir den behandelnden
Augenarzt [25, 33].
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Die haufigsten Ursachen der Epithelde-
fekte sind neurotropher, infektiser, trau-
matischer und immunologischer Genese
[25]. Therapeutisch werden neben der
Behandlung der Grunderkrankung und
dem Absetzen epitheltoxischer Medika-
mente, unkonservierte kiinstliche Tranen,
pflegende Gele und Salben sowie Ver-
bandskontaktlinsen eingesetzt. Fiihren
diese nicht zur erwiinschten Heilung,
steht das AS als weitere medikamentds
konservative Therapiemdglichkeit zur Ver-
fligung. Zu den operativen Therapien un-
terschiedlicher Invasivitdt gehdren unter
anderem die Korrektur der Lidfehlstel-
lung, die Tranenpiinktchenverddung, die
laterale Tarsorrhaphie, die Limbusstamm-
zelltransplantation sowie als Ultima Ratio
die perforierende Keratoplastik (PKP) [25,
33]. Eine zusatzliche Therapiemdglichkeit
stellt die ein- oder mehrlagige Amnion-
membrantransplantation (AMT) dar, deren
wundheilungsférdernder Effekt sich ne-
ben dem mechanischen Schutz durch die
Freisetzung von Wachstumsfaktoren und
antiinflammatorischen Faktoren erklaren
lasst [2, 26].

Neuere Therapien bilden z.B. die Ver-
wendung einer nahtlos fixierten Am-
nionmembran (AmnioClip-plus (Deutsche
Gesellschaft fiir Gewebetransplantation
gGmbH, Hannover, Deutschland), ProKera®
(Bio-Tissue, Inc., Miami, Florida, USA)) so-
wie Augentropfen aus Insulin, Finger-
prick-Vollblut oder rekombinantem NGF
[5, 14, 32, 33].

Uber den positiven Effekt von Augen-
tropfen aus AS wurde erstmals 1984 von
Fox et al. berichtet [9]. Seitdem wurde die
Wirksamkeit auf die Epithelheilung bei per-
sistierenden Epitheldefekten in mehreren
Studien belegt [8, 10, 28, 34]. Die Beson-
derheit des AS liegt darin, dass es in seiner
biochemischen und biomechanischen Zu-
sammensetzung der physiologischen Tra-
nenfliissigkeit stark dhnelt. Diese ist ein
essenzieller Bestandteil fiir die Benetzung,
Erndhrung und Immunabwehr der Augen-
oberflache und damit an der Wundheilung
von Hornhautdefekten maf3geblich betei-
ligt. Neben einem fastidentischen pH-Wert
und osmotischen Druck verfiigt das AS
zudem (ber zahlreiche gleichartig in der
Tranenfliissigkeit vorkommende Kompo-
nenten. Dazu gehéren Wachstumsfakto-
ren (z.B. ,epidermal growth factor” [EGF],
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Jransforming growth factor-p“ [TGF-f],
Jnerve growth factor” [NGF]), Proteine (z.B.
Albumin, Lysozym, Lactoferrin, IgA), Vit-
amine und Elektrolyte[11,36]. Wahrend ei-
nige Komponenten eine antiinfektidse und
antioxidative Wirkung aufzeigen, konntein
Studien gezeigt werden, dass Wachstums-
faktoren die Proliferation, Differenzierung
und Migration von Hornhautepithelzellen
fordern und somit die epitheliale Wund-
heilung unterstiitzen [29, 30, 36]. Ein wei-
terer Vorteil des AS liegt in seiner guten
Vertraglichkeit. Aufgrund seiner unkonser-
vierten Aufbewahrung und seines autolo-
gen Ursprungs hat es kaum epitheltoxische
und allergisierende Wirkungen [10]. Au-
Berdem werden in der Literatur nur sehr
wenig Einzelfdlle beschrieben, die wah-
rend der Therapie eine Komplikation auf-
zeigten, was die gute Vertraglichkeit und
hohe Sicherheit bei der Anwendung un-
terstreicht [13, 23]. Nachteile bilden die
fiir die Herstellung der Tropfen notwendi-
geBlutabnahme sowie die arbeitsintensive
Herstellung unter strikt sterilen Bedingun-
gen, welche aufgrund rechtlicher Grund-
lagen nicht Giberall méglich ist [6, 13]. Eine
Herstellung im Einhandverfahren fiir sta-
tiondre Patienten ohne notwendige Her-
stellungserlaubnis wird von der institutio-
nellen Herstellung (z. B. in transfusionsme-
dizinischen Abteilungen) fiir ambulante
Patienten mit behordlicher Genehmigung
unterschieden. Die Kosten sind im Ein-
handverfahren (berschaubar, jedoch bei
institutioneller Herstellung recht hoch [6,
13, 20, 21, 31].

Ziel dieser Studie war es, das bereits
etablierte Therapieverfahren der AS-Au-
gentropfen hinsichtlich seiner Erfolgs- und
Rezidivraten bei therapieresistenten Horn-
hautepitheldefekten an 990 Behandlun-
gen Uber einen Zeitraum von 13 Jahren zu
evaluieren. Analysiert wurde insbesondere
der Einfluss einer simultan angewandten
AMT, des HH-Status (eigene HH vs. TPL)
sowie der Grunderkrankung.

Patienten und Methoden

Studienaufbau

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv
an 645 Patienten und 703 Augen, welchein
der Klinik fiir Augenheilkunde am Univer-
sitdtsklinikum des Saarlandes UKS in Hom-

burg/Saar im Zeitraum der Jahre 2007 bis
2019 insgesamt 990 Behandlung mit AS-
Augentropfen erhalten haben. Einschluss-
kriterium fir die Aufnahme in die Studie
war die Durchfiihrung mindestens einer
Therapie mit AS aufgrund eines therapie-
resistenten Epitheldefekts der Kornea im
oben genannten Zeitraum. Ausgeschlos-
sen wurden Falle, bei denen nach Erhalt
des AS der weitere Verlauf der Epithel-
heilung nicht beobachtet werden konnte
oder ein inkompletter Datensatz vorlag,
wodurch sie nicht in die statistische Aus-
wertung aufgenommen werden konnten.
Alle Untersuchungen erfolgten nach Zu-
stimmung durch die zustandige Ethikkom-
mission (Kenn-Nr. 136/21) und gemaR der
Deklaration von Helsinki von 1975.

Zubereitung und Anwendung des
autologen Serums

Die AS-Augentropfen wurden mittels Stan-
dardmethode desKlaus Faber Zentrums fiir
Hornhauterkrankungen inkl. LIONS-Horn-
hautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz
hergestellt. Nach der Blutentnahme von
10 Serumrdhrchen (Sarstedt, Niimbrecht,
Deutschland) erfolgte eine Ruhezeit von
60-80 min bei Raumtemperatur und dar-
aufhin eine 15-minlitige Zentrifugation bei
3000 Umdrehungen pro Minute. Danach
wurde das Serum unter der Sterilbank in
sterile Tropfflaschen (West Pharmaceu-
tical Services, Inc.,, Exton, Pennsylvania,
USA) uberfiihrt und bei -20°C fir ma-
ximal 3 Monate gelagert. Nach Anbruch
einer Tropfflasche wurde sie fiir 1 Tag
verwendet, dabei im Kihlschrank (+7°C)
in dunkler Umgebung gelagert und nach
24h verworfen. Die Tropfen wurden un-
verdiinnt (100 %), meist stiindlich und im
Wechsel mit einem hyaluronsdurebasier-
tem Tranenersatzmittel verabreicht. Die
hergestellten Tropfflaschen deckten eine
Therapiedauer von ca. 3 bis 4 Wochen
ab, danach erfolgte ggf. eine erneute
Herstellung.

Anwendung einer
Amnionmembrantransplantation

Die Amnionmembran wurde in der kli-
nikinternen Hornhautbank unter sterilen
Bedingungen prépariert und bei bis zu
-85 °Ckryokonserviert gelagert. Eswurden



3 Techniken der AMT unterschieden (Patch,
Graft, Sandwich). Bei einem Patch (Over-
lay) wurde eine Amnionmembran (16 mm)
Uber dem Epitheldefekt mit 4 Einzelkn(ipf-
nahten und einer fortlaufenden Naht (10-
0-Nylon (Ethicon, Inc., Raritan, New Jersey,
USA)) episkleral zirkular fixiert. Bei einem
Graft (Inlay) wurden eine Amnionmem-
bran ein- oder mehrlagig in den Ulkus-
grund gelegt und die oberste Schicht mit
mehreren Einzelkniipfndhten (10-0-Nylon)
im kornealen Stroma fixiert. Bei einem
Sandwich wurden beide Techniken kombi-
niert. Jede AMT wurde mit einer Verbands-
kontaktlinse (17 mm) abgedeckt [26].

Einfluss- und ZielgroBen

Die fiir die Studie relevanten Parameter
wurden systematisch aus den Patienten-
akten entnommen und in eine Microsoft-
Access-Datenbank (Microsoft Corp., Red-
mond, Washington, USA) eingegeben.

Die folgenden Einflussgréf3en wurden
hierbei in der Datenbank erfasst:

- das Vorliegen des Epitheldefekts ohne
Defekt der Bowman-Lamelle (Erosio)
oder mit Defekt der Bowman-Lamelle
(Ulkus),

- die Verwendung einer simultanen AMT
parallel zur Therapie mit AS,

- das Auftreten des Epitheldefekts auf
der eigenen HH oder der transplantier-
ten HH nach PKP,

- die Ursachen des Epitheldefekts un-
terteilt in 5 Grunderkrankungen:

1) neurotrophe Ursachen, 2) Infek-
tionen, 3) Traumata (Veratzungen,
Verbrennungen), 4) HH-Dystrophien,
5) kongenitale Aniridie.

Als ZielgréBen wurden erfasst:

- die Epithelschlussrate: kompletter
Epithelschluss innerhalb 4 Wochen
nach begonnener Therapie,

- die Rezidivrate: Auftreten von min-
destens 1 Rezidiv im Beobachtungs-
zeitraum nach vorher beobachtetem
komplettem Epithelschluss,

— die Zeitdauer in Tagen bis zum Epithel-
schluss,

- die Zeitdauer in Monaten bis zum
Rezidiv.

Der mediane Beobachtungszeitrum be-
trug 50 Monate.

Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten
wurde das Programm IBM SPSS Statis-
tik fir Windows, Version 27.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) verwendet. Deskripti-
ve Werte wurden mit Mittelwert, Median,
Standardabweichung, Minimum und Ma-
ximum beschrieben. Nominalskalierte Da-
ten wurden mittels Chi-Quadrat-Test auf
Signifikanz getestet. Um das zeitliche Auf-
treten des Epithelschlusses und der Rezidi-
ve in verschiedenen Gruppen zu untersu-
chen, wurde das Kaplan-Meier-Verfahren
mit Log-Rank-Test verwendet. Als statis-
tisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05
angesehen.

Ergebnisse

Beschreibung des Studienkollektives

In der Studie wurden 990 Behandlungen
mit AS an 645 Patienten und 703 Augen
analysiert, wobei 297 (46%) weiblichen
und 348 (54 %) mannlichen Geschlechts
waren sowie 347 (49,4 %) linke Augen und
356 (50,6 %) rechte Augen eingeschlossen
wurden. Es lag zu 84,9% (n=2841) eine
Erosio und zu 15,1% (n=149) ein Ulkus
vor. Bei 384 (38,8 %) Behandlungen wurde
eine simultane AMT durchgefiihrt. Das AS
wurde bei 43,5% (n=431) der Therapi-
en auf der eigenen HH und bei 56,5%
(n=559) auf dem TPL nach PKP ange-
wandt. Insgesamt bildeten 661 (66,8 %)
Therapien die Gruppe der 5 Grunderkran-
kungen ab. Die restlichen 33,2 % (n=329)
hatten sonstige Ursachen. Darunter wa-
ren u.a. postchirurgische Patienten nach
Pannektomie, EDTA-Abrasio, photothera-
peutischer Keratektomie oder Pterygium-
Operation sowie Patienten mit Kollageno-
sen, ,Graft-versus-host disease”, Sjogren-
Syndrom, Rosazea, Stevens-Johnson-Syn-
drom, Lyell-Syndrom oder Salzmann-
Hornhautdegeneration. Bei 108 (16,3 %)
der 661 Falle lagen gleichzeitig mehrere
der 5 genannten Pathologien vor. Be-
trachtet man das Vorliegen lediglich einer
Pathologie, ergaben sich 201 neurotro-
phe Ursachen (30,4%), 164 Infektionen
(24,8%), 69 Traumata (10,4%), 62 HH-
Dystrophien (9,4%) und 57 kongenitale
Aniridien (8,6 %).

Therapieerfolg der Gesamt-
population

Nach einem Behandlungszeitraum von
4 Wochen waren 729 (73,6 %) der Horn-
hautepitheldefekte erfolgreich geschlos-
sen. Bei 719 (72,6%) blieb der Defekt
langfristig geschlossen, und bei 271
(27,4%) ereignete sich mindestens ein
Rezidiv im Beobachtungszeitraum. Dieser
betrug durchschnittlich 58,0+42,0 Mo-
nate (Minimum 1, Maximum 164) mit
einem Median von 50 Monaten. Innerhalb
der Rezidivgruppe zeigte sich im Mittel
eine Anzahl von 3,6 + 2,6 Rezidiven (Mini-
mum 1, Maximum 10) mit einem Median
von 3 Rezidiven. Der durchschnittliche
Zeitraum bis zum Eintritt des Rezidivs
betrug 17,6+21,7 Monate (Minimum 1,
Maximum 95) mit einem Median von
9 Monaten. Es wurden keine fatalen Ver-
laufe mit schwerer intraokularer Infektion
oder Verlust des Auges beobachtet.

Einfluss einer simultanen
Amnionmembrantransplantation

Untersucht man die Anwendung der si-
multanen AMT bezogen auf einen unter-
schiedlichen Schweregrad des Krankheits-
verlaufs, fiel eine signifikant haufigere Ver-
wendung bei Patienten mit Ulzera (59,7 %,
n=2389) als bei Erosionen (35,1 %, n=295)
auf (p<0,001). Zudem wurde es hédufiger
bei Verldufen mit mindestens 1 Rezidiv
(43,9%, n=119) im Vergleich zu Verlaufen
ohne Rezidiv (36,9 %, n=265) verwendet
(p=0,048).

Die Anwendung des AS ohne AMT er-
gab zudem eine signifikant héhere Epithel-
schlussrate im Vergleich zu Therapien mit
simultaner AMT (p <0,001). Nach 4 Wo-
chen waren ohne AMT 80,9% (n=490)
und mit simultaner AMT 62,2% (n=239)
der Epitheldefekte geschlossen (@ Abb. 1).

Zur Analyse des zeitlichen Ablaufs der
Epithelheilung wurde das Kaplan-Meier-
Verfahren verwendet (@ Abb. 2). Hierbei
wurde die Zeit in Tagen bis zum Epithel-
schluss betrachtet und eine Unterteilung
in das Vorliegen einer Erosio oder Ulkus so-
wie Behandlung ohne oder mit simultaner
AMT vorgenommen. Daraus ergaben sich
die in @ Abb. 2 zu entnehmenden 4 Unter-
gruppen. Die Erosio ohne AMT zeigte einen
Median von 5 Tagen (95 %-KI [4,6-5,4]) bis
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Abb. 1 A Relative Verteilung der Epithelschlussrate 4 Wochen nach begonnener Therapie mit auto-
logem Serum, unterteilt in Therapien ohne oder mit simultaner Amnionmembrantransplantation
(AMT).Ohne simultane AMT besteht eine signifikant hhere Epithelschlussrate als mit simultaner AMT

(p<0,001)

zum Epithelschluss und mit AMT einen Me-
dian von 28 Tagen (95 %-KI [26,3-29,71).
Innerhalb der Ulkusgruppen zeichnete sich
ohne AMT ein Median von 7 Tagen (95 %-
Kl [4,2-9,8]) und mit AMT ein Median von
30 Tagen (95 %-KI [24,9-35,1]) ab.
Unabhéngig davon, ob ein Epithelde-
fekt mit oder ohne Defekt der Bowman-
Lamelleauftrat, erwies die Anwendungdes
AS ohne simultane AMT eine signifikant
schnellere Heilungstendenz (p <0,001).

Vergleich von eigener Hornhaut vs.
Transplantat

Die relative Verteilung des Therapieerfol-
ges im Vergleich eigene HH vs. transplan-
tierte HH ist der @ Abb. 3 zu entnehmen.
Die Signifikanztestung ergab keinen Un-
terschied in der Erfolgsrate zwischen den
beiden Gruppen (p=0,47). Auf der eige-
nen HH zeigte sich ein Epithelschluss bei
72,4% (n=312) und auf der transplantier-
ten HH bei 74,6 % (n=417) der Therapi-
en (B Abb. 3a). Hinsichtlich der Rezidivrate
zeigte die transplantierte HH mit 30,9 %
(n=173) eine signifikant hohere Rezidivra-
te (p=0,004) als die eigene HH (22,7 %,
n=98, @ Abb. 3b).

Zur Analyse des zeitlichen Auftretens
der Rezidive in beiden Gruppen wur-
de das Kaplan-Meier-Verfahren genutzt
(B Abb. 4). Dieses zeigte ein signifikant
schnelleres Auftreten von Rezidiven auf
der transplantierten HH als auf der eige-
nen HH (p = 0,03). Auf der transplantierten
HH traten die Rezidive mit einem Median
von 7 Monaten (95 %-KI [5,2-8,8]) und auf
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der eigenen HH mit einem Median von
11 Monaten (95 %-KI [9,1-12,9]) auf.

Insgesamt traten 98 Rezidive (22,7 %)
auf der eigenen HH und 173 Rezidive
(30,9%) auf der transplantierten HH auf.
Die prozentuale Verteilung der Anzahl
der Rezidive im zeitlichen Verlauf ist der
B Abb. 5 zu entnehmen. Hierbei zeigte
sich in den ersten 6 Monaten eine hohere
Anzahl an Rezidiven auf der transplan-
tierten HH und in den darauffolgenden
Monaten eine héhere Anzahl auf der ei-
genen HH. Daraus ergab sich deckend zu
den Ergebnissen aus der Kaplan-Meier-
Analyse ein gerade im ersten halben Jahr
nach Epithelschluss verstarktes Auftreten
von Rezidiven auf der transplantierten
HH.

Einfluss der Grunderkrankung

Die prozentuale Verteilung des Thera-
pieerfolges im Vergleich der 5 Gruppen
von Grunderkrankungen ist der @ Abb. 6
zu entnehmen. Hierbei zeigten sich sig-
nifikant geringere Epithelschlussraten
bei Patienten mit kongenitaler Aniri-
die (57,9%, n=33), wéhrend Patienten
mit HH-Dystrophien (83,9%, n=52) und
Traumata (81,2%, n=>56) die hochsten
Epithelschlussraten aufwiesen (p=0,02,
@ Abb. 6a). Zudem ergaben sich signifi-
kant hdhere Rezidivraten bei Patienten mit
Traumata (46,4 %, n = 32) und kongenitaler
Aniridie (42,1%, n=24), wahrend Pati-
enten mit HH-Dystrophien (8,1%, n=15)
die bei Weitem geringsten Rezidivraten
zeigten (p< 0,001, @ Abb. 6b).

Diskussion

Therapieerfolg der Gesamt-
population

In der vorliegenden Studie beobachteten
wir (iber einen Zeitraum von 13 Jahren den
Therapieerfolg von AS bei therapieresis-
tenten Epitheldefekten der Kornea. Unse-
re Untersuchungen ergaben eine Epithel-
schlussrate von 73,6 % sowie eine Rezidiv-
freiheit bei 72,6 % der 990 Anwendungen.
Dieser positive Effekt auf die Epithelhei-
lung deckt sich mit den Ergebnissen vorhe-
riger Studien. Hier zeigte sich eine Spanne
der Erfolgsraten zwischen 56,2 und 100 %
[10, 28, 34]. Damit lagen wir im mittleren
Bereich dieser Ergebnisse. Die Rezidivra-
te wurde bislang in wenigen Studien iiber
einen langen Zeitraum untersucht. In einer
Studie von Ferreira de Souza et al., welche
70 Augen mit unverdiinntem (100%) AS
behandelt haben, zeigte sich eine Erfolgs-
rate von 81% sowie eine Rezidivfreiheit
bei 84% in einem Beobachtungszeitraum
von ca. 12 Monaten, die Rezidive traten
innerhalb der ersten 2 Monate auf [8]. Un-
sere Beobachtungszeit betrug im Median
50 Monate und zeigte dennoch eine rela-
tivhohe Rezidivfreiheit sowie ein Auftreten
der Rezidive mit einem Median von 9 Mo-
naten. Insgesamt ist die Vergleichbarkeit
der einzelnen Studien hinsichtlich ihrer Er-
folgsraten eingeschrankt, da sie keine stan-
dardisierte Anwendung der Tropfen auf-
wiesen. Die Studien zeigten Variationen in
der Herstellung (z. B. Gerinnungszeit, Zen-
trifugation), in der Verdiinnung (Verdiin-
nungsverhdltnis und Verdiinnungsmittel)
sowie im Applikationsschema [10, 11]. Die
verwendeten Konzentrationen der Tropfen
innerhalb der Studien variierten zwischen
20und 100%1[10, 28, 34]. Wu et al. konnten
in einer In-vitro-Studie aufzeigen, dass die
Migration und Viabilitdt der Hornhautepi-
thelzellen bei 30% und die Proliferation
bei 15 % AS am hochsten war [36]. Eine kli-
nische Studie von Cho et al. konnte einen
schnelleren Epithelschluss bei der Anwen-
dung von unverdiinntem AS (100%) im
Vergleich zu 50% AS nachweisen [3]. Wei-
terfiihrende Untersuchungen sind an die-
ser Stelle notwendig, um die Herstellung
und Anwendung der Topfen zukiinftig zu
standardisieren und dadurch das Outcome
der Therapien zu verbessern [10, 11, 34].



0,8

—r Erosio ohne AMT

—1 Erosio mit AMT

- =~ Ulkus ohne AMT

== Ulkus mit AMT

—+ Erosio ohne AMT-zensiert
—+— Erosio mit AMT-zensiert
—t+ Ulkus ohne AMT-zensiert
—+ Ulkus mit AMT-zensiert

0,6

Abb. 2 « Kaplan-Meier-
Analyse fiir die Zeit in Ta-
gen bis zum Epithelschluss

0,4

Eins Minus Kum. Uberleben

0,2

0,0

0 20 40

60 80 100

Zeit in Tagen bis zum Epithelschluss

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Eigene HH
(n=431)

a M Geschlossen m Offen

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Eigene HH
(n=431)

b mOhne Rezidiv  ® Mit Rezidiv

Einfluss einer simultanen
Amnionmembrantransplantation

Betrachtet man den Einfluss der simultan
angewandten AMT, ergaben unsere Unter-
suchungen eine signifikant geringere Epi-
thelschlussrate und langsamere Heilungs-
tendenz bei Therapien mitsimultaner AMT.
Dies deckt sich nicht mit den Beobachtun-
gen zahlreicher Studien, die der AMT eine

Transplantierte HH

Transplantierte HH

74,6%

Abb. 3 « Relative
Verteilung des The-
rapieerfolges vergli-
chenandereigenen
und transplantier-
ten Hornhaut (HH).
a Epithelschlussrate
4 Wochen nach be-
gonnener Therapie.
Es besteht kein Un-
terschied (p=0,47).
b Rezidivrate un-
terteiltin Verldufe
ohne oder mit min-
destens 1 Rezidiv.
Die transplantierte
HH zeigt eine signi-
fikant hohere Rezi-
divrate als die eige-
ne HH (p=0,004)

(n=559)

69,1%

(n = 559)

groBRe Rolle in der Heilung und Regene-
ration von Epitheldefekten zuweisen [18,
24, 26, 27, 29]. Vor allem die Anwendung
bei tiefen stromalen Defekten, den Ulzera,
erbrachte gute Ergebnisse [18, 24]. Eine
positive Wirkung zeigte sich auch bei re-
zidivierenden Erosionen, persistierenden
Epitheldefekten nach PKP und weiteren Er-
krankungen der Augenoberflache, wie z. B.
der neurotrophen Keratopathie [2, 27, 35].

unterteiltin 4 Kategorien,
jenach Vorliegen eines Epi-
theldefekts ohne oder mit
Defekt der Bowman-La-
melle (Erosio oder Ulkus)
sowie ohne oder mit simul-
taner Amnionmembran-
transplantation (AMT). Die
Anwendung des autolo-
gen Serums ohne simulta-
ne AMT zeigt eine signifi-
kant schnellere Heilungs-
tendenzals mit simultaner
AMT (p<0,001)

Der Beobachtungszeitraum variiert inner-
halb der Studien zwischen 4 Wochen und
mehreren Monaten [18, 24, 26, 27]. Die
langsamere Heilungstendenz in unseren
Ergebnissen erklart sich moglicherweise
durch die Tatsache, dass sich die aufge-
brachte Amnionmembran erst nach 3 bis
4 Wochen aufgeldst hatte und der Epi-
thelschluss demnach vorher spaltlampen-
mikroskopisch nicht eindeutig erkennbar
war. Zudem konnten wir nachweisen, dass
bevorzugt Patienten mit Ulzera und Re-
zidiven eine AMT erhalten haben. Daraus
schlieBend wurdenvermehrtPatienten mit
einem schwerwiegenderen Krankheitsver-
lauf mit einer simultanen AMT behandelt.
Folglich waren beiden Gruppen statistisch
nur schwer vergleichbar, was eine mdgli-
che Verzerrung der Ergebnisse erklart.

Eine retrospektive Studie von Schuerch
et al. an 149 Patienten mit therapiere-
fraktaren Ulzera beobachtete eine Epithel-
schlussrate von 70 % innerhalb 6 Monaten
nach 1-maliger Anwendung der AMT, be-
obachtete jedoch gleichzeitig eine Epithel-
schlussrate von lediglich 21% innerhalb
4 Wochen [24]. Die Studie unterstreicht
damit unsere Vermutung einer geringeren
Epithelschlussrate innerhalb 4 Wochen bei
schweren Verlaufen [24].

Die Ophthalmologie 5
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re Anzahl an Rezidiven auf der transplantierten HH und in den darauffolgenden Monaten eine héhere

Anzahl auf der eigenen HH

Vergleich von eigener Hornhaut vs.
Transplantat

In der vorliegenden Studie konnte kein
signifikanter Unterschied in der Epithel-
schlussrate zwischen der eigenen HH und
der transplantierten HH nach PKP festge-
stellt werden. Die transplantierte HH zeigte
mit 74,6 % eine minimal hohere Heilungs-
tendenzals die eigene HH (72,4 %). Ferreira
de Souza et al. beobachteten ein gutes An-
sprechen des AS bei Epitheldefekten nach
PKP und sahen eine rasche Applikation
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auf dem TPL als sinnvoll, da lange be-
stehende Defekte zu Narben, Infektionen,
immunologischen AbstoBungsreaktionen
und letztendlich zu einem TPL-Versagen
fiihren konnten [8]. In einer Studie von
Lekhanont et al. ergab die Behandlung
mit AS bei Epitheldefekten infolge chirur-
gischer Eingriffe am Auge, davon 83,4%
nach PKP, eine hohe Erfolgsrate von 93,9 %
[17]. Weitere Studien fanden ebenfalls eine
gute Reepithelialisierung der Hornhautde-
fekte nach PKP durch die Therapie mit AS
[12]. Auch angesichts unserer Ergebnis-

—rm Eigene HH

.. Transplantierte HH

—+— Eigene HH-zensiert

@ Transplantierte HH-zensiert

Abb. 4 « Kaplan-Meier-
Analyse fiir die Zeit in Mo-
naten bis zum Eintritt der
Rezidive verglichen an der
eigenen und transplantier-
ten Hornhaut (HH). Signifi-
kant schnelleres Auftreten
der Rezidive auf der trans-
plantierten HH als auf der
eigenen HH (p=0,03)

se scheint das AS bei Epitheldefekten auf
dem TPL eine effektive und prognosever-
bessernde Therapieoption darzustellen.

Die hohe Anzahl von 559 Anwendun-
gen auf der transplantierten HH in dieser
Studie erklart sich durch die Spezialisie-
rung unserer Klinik auf das gesamte Spek-
trum der Hornhautchirurgie sowie durch
die bereits friih postoperative Anwendung
von AS bei Epitheldefekten auf dem TPL
in kritischen Situationen, z.B. bei konge-
nitaler Aniridie.

Weitere Untersuchungen der hiesigen
Studie ergaben eine signifikant hdohere
Rezidivrate auf der transplantierten als
auf der eigenen HH. Zudem ereigneten
sich die Rezidive signifikant schneller und
verstarkt in den ersten 6 Monaten nach
primdrer Ausheilung der Defekte. Nach
der PKP ist die Hornhautinnervation durch
die intraoperativ durchtrennten Nervenfa-
sern des subbasalen Nervenplexus der HH
eingeschrankt. Dies fiihrt zu einem Fehlen
nattrlicher Schutzmechanismen, welche
die HH anféllig fir die Ausbildung von
Epitheldefekten und Wundheilungssto-
rungen macht [4]. In der klinischen Studie
von Darwish et al. konnte die Restitution
der zuvor nach PKP signifikant verringer-
ten Hornhautsensibilitat friihestens nach
12 Monaten beobachtet werden [4]. Eine
weitere Studie konnte mittels konfokaler
In-vivo-Mikroskopie eine Regeneration
des vorher beschadigten subbasalen Ner-
venplexus durch die Applikation von AS
aufzeigen [1]. Die postoperativ fiir einige
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Monate eingeschrankte Hornhautsensibi-
litdt erklart moglicherweise die gerade in
den ersten 6 Monaten verstarkt auftreten-
den Rezidive des Epitheldefekts auf der
transplantierten HH. Das AS scheint bei
der Regeneration des subbasalen Plexus
unterstiitzend zu wirken [1]. Somit emp-
fiehlt sich, im ersten halben Jahr nach
Abheilung der Defekte auf dem TPL eine
konsequente Nachbeobachtung durchzu-
fiihren sowie im Falle eines Rezidivs das
AS zigig erneut zu applizieren [1, 4].

Einfluss der Grunderkrankung

Unsere Untersuchungen ergaben ein gu-
tes Ansprechen der Therapie mit AS bei
Patienten mit HH-Dystrophien, neurotro-
phen Ursachen und Infektionen. Wahrend
die Gruppe der Traumata mit 81,2% ei-
ne hohe Epithelschlussrate aufwies, zeigte
sie gleichzeitig eine sehr hohe Rezidivra-
te (46,4 %). Der vergleichsweise geringste
Therapieerfolg zeigte sich bei Patienten
mit kongenitaler Aniridie. Hier lag die Epi-
thelschlussrate bei 57,9% und die Rezi-
divrate bei 42,1 %. Die Aniridie-assoziierte
Keratopathie (AAK) wird ausgeldst durch
eine Kombination aus Limbusstammzellin-
suffizienz und einer Anomalie im Bereich
der Stammzellnische, welche sich durch
einen abnormalen Metabolismus der ex-
trazelluldren Matrix, eine abnormale Epi-
theldifferenzierung und eine verringerte
Zelladhdsion dufert [22]. Lagali et al. be-
obachteten an 46 Patienten mit kongeni-
taler Aniridie, dass der Mutationsstatus des

PAX6-Gens den Phanotyp der AAK beein-
flusst und zudem alle Patienten unabhan-
gig vom Mutationsstatus eine verminderte
Hornhautsensibilitdt, erhdhte Hornhautdi-
cke und verstérkte Invasion dendritischer
Zellen in der HH aufzeigten [15, 16]. Es
konnte zudem in Studien gezeigt werden,
dass die Anwendung von AS zu einer sub-
jektiven und objektiven Verbesserung der
AAK fiihrt [19]. Auch nach PKP, welche bei
AAK-Patienten als Hochrisikokeratoplastik
eingestuft wird, konnte eine postoperative
Applikation von 100% AS in Kombination
mit einer simultanen AMT, Verbandskon-
traktlinse, temporarer lateraler Tarsorrha-
phie und systemischer Immunsuppression
eine geringere postoperative Komplikati-
onsrate zeigen [7]. Das AS scheint hiermit
auch bei dieser Patientengruppe hilfreich
in der Behandlung therapierefraktarer Epi-
theldefekte zu sein, wenn auch mit limi-
tierter Prognose.

Limitationen

Eine Limitation unserer Studie ergab sich
aus dem retrospektiven Design der Stu-
die mit erschwertem Erfassen aller klinisch
interessanten Daten. Die Epithelschlussra-
te innerhalb 4 Wochen konnte aufgrund
des stationdren Aufenthaltes der Patienten
oder durch Kontrolluntersuchungen nach
3 bis 4 Wochen ermittelt werden. Jedoch
konnten der genaue Zeitraum bis zum Epi-
thelschluss der nach 4 Wochen noch nicht
abgeheilten Falle sowie die Verldufe ohne
finalen Epithelschluss nicht ndher unter-

sucht werden, da sich die Patienten zu
diesem Zeitpunkt haufig in der ambulan-
tenNachbeobachtungbefanden. An dieser
Stelle sind zukiinftige prospektive Studien
zum Ermitteln offener Fragen von groBem
Interesse.

Fazit fiir die Praxis

—~ Das autologe Serum (AS) stellt eine effek-
tive Therapieoption in der Behandlung
therapieresistenter Epitheldefekte dar.
Unsere Langzeitbeobachtung ergab eine
Epithelschlussrate von 73,6 % sowie eine
Rezidivrate von 27,4% nach vorherigem
Erfolg.

- Eszeigtaufdertransplantierten Hornhaut
eine hohe Erfolgsrate bei gleichzeitig ho-
herer Neigung zur Ausbildung von Rezidi-
ven, v.a. im ersten halben Jahr nach Epi-
thelschluss.

— Das AS ist bei verschiedenen Grunder-
krankungen erfolgreich anwendbar, zeigt
jedoch deutliche Limitationen bei der
kongenitalen Aniridie.

= Weitere randomisierte kontrollierte Stu-
dien sind notwendig, um offene Fragen
wie den isolierten Effekt des AS im Ver-
gleich zur Amnionmembrantransplantati-
on bzw. der Kombination aus beidem zu
klaren.

Die Ophthalmologie 7



Originalien

Korrespondenzadresse

Laura Weischnur

Klinik fiir Augenheilkunde, Universitatsklinikum
des Saarlandes (UKS)

Kirrberger Str. 100, 66424 Homburg/Saar,
Deutschland

laura.weischnur@gmail.com

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. L. Weischnur, K. Xanthopoulou,
C.Munteanu, M. Leonhard, L. Daas und B. Seitz geben
an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
verdffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maf nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
menwurden.

Diein diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Abedi F, Hamrah P (2018) Corneal subbasal
nerve recovery in an acute case of ultraviolet
keratitis treated with autologous serum eye drops.
JOphthalmol 2018:4905487

8  Die Ophthalmologie

N

w

Eal

v

[o)}

~

oo

©

10.

1.

12

13.

14.

15.

16.

17.

. Alder J, Mertsch S, Menzel-Severing J, Ge-

erling G (2019) Aktuelle und experimentelle
Therapieansétze bei neurotropher Keratopathie.
Ophthalmologe 116:127-137

. Cho YK, Huang W, Kim GY, Lim BS (2013)

Comparison of autologous serum eye drops with
differentdiluents. Curr Eye Res 38:9-17

Darwish T, Brahma A, Efron N, O’'Donnell C (2007)
Subbasal nerve regeneration after penetrating
keratoplasty. Cornea 26:935-940

Diaz-Valle D, Burgos-Blasco B, Gegundez-Fernan-
dez JA, Garcia-Caride S, Puebla-Garcia V, Pefia-
Urbina P, Benitez-del-Castillo JM (2021) Topical
insulin for refractory persistent corneal epithelial
defects. EurJOphthalmol 31:2280-2286

. Dietrich T, Weisbach V, Seitz B, Jacobi C, Kru-

se FE, Eckstein R, Cursiefen C (2008) Herstellung
von Eigenserumaugentropfen zur ambulanten
Therapie. Kooperation von Augenklinik und trans-
fusionsmedizinischer Abteilung. Ophthalmologe
105:1036-1042

Farah CJ, Fries FN, Latta L, Kdsmann-Kellner B,
Seitz B (2021) An attempt to optimize the outcome
of penetrating keratoplasty in congenital aniridia-
associated keratopathy (AAK). Int Ophthalmol
41:4091-4098

. Ferreira de Souza R, Kruse FE, Seitz B (2001)

Autologes Serum bei sonst therapieresistenten
Hornhautepitheldefekten — Prospektive Studie an
den ersten 70 Augen. Klin Monbl Augenheilkd
218:720-726

Fox RI, Chan R, Michelson JB, Belmont JB,
Michelson PE (1984) Beneficial effect of artificial
tears made with autologous serum in patients
with keratoconjunctivitis sicca. Arthritis Rheum
27:459-461

Geerling G, Unterlauft JD, Kasper K, Schrader S,
Opitz A, Hartwig D (2008) Eigenserum und
alternative Blutprodukte zur Behandlung von Au-
genoberflichenerkrankungen. Ophthalmologe
105:623-631

Higuchi A (2018) Autologous serum and se-
rum components. Invest Ophthalmol Vis Sci
59:121-129

KambleN, SharmaN, MaharanaPK,BandivadekarP,
Nagpal R, Agarwal T, Velpandian T, Mittal S,
Vajpayee RB (2017) Evaluation of the role of
umbilical cord serum and autologous serum
therapy in reepithelialization after keratoplasty: a
randomized controlled clinical trial. Eye Contact
Lens43:324-329

Kasper K, Godenschweger L, Hartwig D, Unter-
lauft JD, Seitz B, Geerling G (2008) Zum Stand
der Anwendung von Eigenserum-Augentropfen
in Deutschland. Ergebnisse einer Umfrage unter
den Mitgliedern der Sektion Kornea in der DOG.
Ophthalmologe 105:644-649

Kotomin |, Valtink M, Hofmann K, Frenzel A,
Morawietz H, Werner C, Funk RHW, Engelmann K
(2015) Sutureless fixation of amniotic membrane
for therapy of ocular surface disorders. PLoS ONE
10:125035

Lagali N, Wowra B, Fries FN, Latta L, Moslema-
ni K, Utheim TP, Wylegala E, Seitz B, Kismann-
Kellner B (2020) PAX6 mutational status determi-
nes aniridia-associated keratopathy phenotype.
Ophthalmology 127:273-275

Lagali N, Wowra B, Fries FN, Latta L, Moslemani K,
Utheim TP, Wylegala E, Seitz B, Kismann-Kellner B
(2020) Early phenotypic features of aniridia-
associated keratopathy and association with PAX6
coding mutations. Ocul Surf 18:130-140
Lekhanont K, Jongkhajornpong P, Choubtum L,
Chuckpaiwong V (2013) Topical 100 % serum eye

20.

2

=

2

N

2

w

2

25.

2

[o)}

27.

28.

29.

30.

31

32

33.

34

>

drops for treating corneal epithelial defect after
ocularsurgery.BiomedResInt2013:521315

. LiuJ, LiL, LiX (2019) Effectiveness of cryopreserved

amniotic membrane transplantation in corneal
ulceration:ameta-analysis. Cornea 38:454-462

. Lopez-Garcia JS, Rivas L, Garcia-Lozano |, Murube J

(2008) Autologous serum eyedrops in the
treatment of aniridic keratopathy. Ophthalmology
115:262-267

Marks DC, van der Meer PF (2017) Serum eye drops:
asurvey of international production methods. Vox
Sang 112:310-317

. Petrescu V, Radojska S, Tahmaz V, Steven P,

Stormer M, Cursiefen C, Gathof BS (2014) Beson-
derheiten der Herstellung von autologen Serum-
Augentropfen. Transfusionsmedizin 4:139-142

. RamaeshK,RamaeshT,Dutton GN, Dhillon B(2005)

Evolving concepts on the pathogenic mechanisms
of aniridia related keratopathy. Int J Biochem Cell
Biol 37:547-557

. Sauer R, Bliithner K, Seitz B (2004) Sterilitatskon-

trolle von unkonservierten Eigenserumtropfen
bei therapieresistenten Hornhautepitheldefek-
ten. Eine prospektive Studie. Ophthalmologe
101:705-709

Schuerch K, Baeriswyl A, Frueh BE, Tappeiner C
(2020) Efficacy of amniotic membrane transplan-
tation for the treatment of corneal ulcers. Cornea
39:479-483

Seitz B, Gruterich M, Cursiefen C, Kruse FE
(2005) Konservative und chirurgische Therapie
der neurotrophen Keratopathie. Ophthalmologe
102:15-26

. Seitz B (2007) Amnionmembrantransplanta-

tion. Eine unverzichtbare Therapieoption bei
persistierenden kornealen Epitheldefekten. Oph-
thalmologe 104:1075-1079

Seitz B, Das S, Sauer R, Mena D, Hofmann-Rum-
meltC(2009) Amnioticmembrane transplantation
forpersistentcorneal epithelial defectsineyesafter
penetrating keratoplasty. Eye (Lond) 23:840-848
Shtein RM, Shen JF, Kuo AN, Hammersmith KM,
Li JY, Weikert MP (2020) Autologous serum-
based eye drops for treatment of ocular surface
disease: a report by the American academy of
ophthalmology. Ophthalmology 127:128-133
Stachon T, Wu MF, Bischoff M, Huber M, Langenbu-
cher A, Seitz B, Szentmary N (2017) Amnionmem-
bransuspension und autologes Serum - spielt der
Inhalt eine Rolle fiir die Wundheilung? Klin Monbl
Augenheilkd 234:1015-1018

Szentméry N, Stachon T, Wu MF, Bischoff M,
Huber M, Langenbucher A, Seitz B (2018) Wachs-
tumsfaktorenkonzentration im Kulturiiberstand
von Keratozyten mithumanem Serum in vitro. Klin
Monbl Augenheilkd 235:840-845

. Tahmaz V, Radojska S, Cursiefen C, Gathof B,

Steven P (2017) SOP Autologe Serumaugen-
tropfen - Indikation, Herstellung, Anwendung.
Augenheilkunde up2date 7:10-14

. Than J, Balal S, Wawrzynski J, Nesaratnam N,

Saleh GM, Moore J, Patel A, Shah S, Sharma B,
Kumar B, Smith J, Sharma A (2017) Fingerprick
autologous blood: a novel treatment for dry eye
syndrome. Eye (Lond) 31:1655-1663
Vaidyanathan U, Hopping GC, Liu HY, Somani AN,
Ronquillo YC, Hoopes PC, Moshirfar M (2019)
Persistent corneal epithelial defects: a review
article. Med Hypothesis Discov Innov Ophthalmol
8:163-176

von Hofsten J, Egardt M, Zetterberg M (2016) The
use of autologous serum for the treatment of
ocular surface disease at a Swedish tertiary referral
center.IntMed Case Rep ) 9:47-54


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

Abstract

35.

36.

Walkden A (2020) Amniotic membrane transplan-
tation in ophthalmology: an updated perspective.
Clin Ophthalmol 14:2057-2072

Wu MF, Stachon T, Seitz B, Langenbucher A,
Szentmary N (2017) Effect of human autologous
serum and fetal bovine serum on human corneal
epithelial cell viability, migration and proliferation
invitro.IntJ Ophthalmol 10:908-913

Autologous serum eye drops for therapy-resistant epithelial defects of
the cornea. Impact of underlying disease and simultaneous amniotic
transplantation in 990 applications

Background: The aim of the study was to evaluate the impact of simultaneous amniotic
membrane transplantation (AMT), status of the cornea (own cornea vs. graft) and
underlying disease on the success and recurrence rates of autologous serum (AS) in
therapy-resistant epithelial defects.

Patients and methods: Between 2007 and 2019, 990 treatments with AS in 703 eyes
of 645 patients were retrospectively examined. The presence of erosion or ulcer, use of
AMT, status of the cornea and the underlying disease were recorded. Epithelial closure
rate within 4 weeks and the recurrence rate after epithelial closure were main outcome
measures. The median observation period was 50 months.

Results: Epithelial closure was seen in 73.6% and recurrence in 27.4%. AMT was used
significantly more often for ulcers (p < 0.001) and recurrences (p = 0.048). Without AMT,
there was a significantly higher epithelial closure rate (p < 0.001) and faster healing
tendency (p < 0.001). There was no difference between own corneas and grafts with
respect to epithelial closure rate (p = 0.47). On the grafts there was a significantly higher
recurrence rate (p=0.004) and faster recurrence (p=0.03), especially <6 months after
epithelial closure. The underlying diseases showed a significant difference in epithelial
closure rate (p=10.02) and recurrence rate (p < 0.001) with highest success in corneal
dystrophies and lowest in congenital aniridia.

Conclusion: AS is an effective therapeutic option for therapy-resistant epithelial
defects. There was a high success rate for the grafts but with a higher tendency

to develop recurrences. In cases of simultaneous AMT, a reduced success rate can

be expected, due to the higher complexity of the given situation. AS can be used
successfully in various underlying diseases, with limitations in case of congenital
aniridia.
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