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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.
Zielgrößen 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 häufiger bei Ulzera (p< 0,001) und Rezidiven (p= 0,048)
angewandt. Ohne AMT ergab sich eine signifikant höhere 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 höhere 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 höchstem Erfolg bei HH-Dystrophien und geringstem bei kongenitaler Aniridie.
Schlussfolgerungen:DasAS stellt eineeffektive Therapieoptionbei therapieresistenten
Epitheldefekten dar. Es zeigt auf dem TPL eine hohe Erfolgsrate bei zugleich höherer
Rezidivneigung. Bei simultaner AMT ist wegen der erhöhten Komplexität des
zugrunde liegenden Problems mit geringeren Erfolgsraten zu rechnen. Das AS ist bei
verschiedenen Grunderkrankungen erfolgreich einsetzbar, mit Limitationen bei der
kongenitalen Aniridie.

Schlüsselwörter
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Autologe Serum(AS)-Augentropfen wer-
den seit Jahrzehnten zur Therapie ei-
ner Vielzahl von Erkrankungen der Au-
genoberfläche angewandt. Eine häufi-
ge Indikation stellt der therapieresis-
tente Hornhaut(HH)-Epitheldefekt dar
[13]. Darunter versteht man in der Re-
gel einen über mehr als 14 Tage persis-
tierenden Epitheldefekt, welcher trotz
intensiver Standardtherapie keine aus-

reichende Heilungstendenz aufweist.
Folglich wird das Auge anfällig für Infek-
tionen, Ulzerationen, Narbenbildung,
Perforationen bis hin zum Verlust des
Augenlichtes. Persistierende Epithelde-
fekte erweisen sich trotz zahlreicher The-
rapiemöglichkeiten bis heute als eine
Herausforderung für den behandelnden
Augenarzt [25, 33].
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Die häufigsten Ursachen der Epithelde-
fekte sind neurotropher, infektiöser, trau-
matischer und immunologischer Genese
[25]. Therapeutisch werden neben der
Behandlung der Grunderkrankung und
dem Absetzen epitheltoxischer Medika-
mente, unkonservierte künstliche Tränen,
pflegende Gele und Salben sowie Ver-
bandskontaktlinsen eingesetzt. Führen
diese nicht zur erwünschten Heilung,
steht das AS als weitere medikamentös
konservative Therapiemöglichkeit zur Ver-
fügung. Zu den operativen Therapien un-
terschiedlicher Invasivität gehören unter
anderem die Korrektur der Lidfehlstel-
lung, die Tränenpünktchenverödung, die
laterale Tarsorrhaphie, die Limbusstamm-
zelltransplantation sowie als Ultima Ratio
die perforierende Keratoplastik (PKP) [25,
33]. Eine zusätzliche Therapiemöglichkeit
stellt die ein- oder mehrlagige Amnion-
membrantransplantation (AMT) dar, deren
wundheilungsfördernder Effekt sich ne-
ben dem mechanischen Schutz durch die
Freisetzung von Wachstumsfaktoren und
antiinflammatorischen Faktoren erklären
lässt [2, 26].

Neuere Therapien bilden z. B. die Ver-
wendung einer nahtlos fixierten Am-
nionmembran (AmnioClip-plus (Deutsche
Gesellschaft für 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].

Über den positiven Effekt von Augen-
tropfen aus AS wurde erstmals 1984 von
Fox et al. berichtet [9]. Seitdem wurde die
WirksamkeitaufdieEpithelheilungbeiper-
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 Trä-
nenflüssigkeit stark ähnelt. Diese ist ein
essenzieller Bestandteil für die Benetzung,
Ernährung und Immunabwehr der Augen-
oberfläche und damit an derWundheilung
von Hornhautdefekten maßgeblich betei-
ligt.Nebeneinemfast identischenpH-Wert
und osmotischen Druck verfügt das AS
zudem über zahlreiche gleichartig in der
Tränenflüssigkeit vorkommende Kompo-
nenten. Dazu gehören Wachstumsfakto-
ren (z. B. „epidermal growth factor“ [EGF],

„transforming growth factor-β“ [TGF-β],
„nervegrowth factor“ [NGF]), Proteine (z. B.
Albumin, Lysozym, Lactoferrin, IgA), Vit-
amineundElektrolyte [11, 36].Währendei-
nigeKomponenteneineantiinfektiöseund
antioxidativeWirkungaufzeigen,konnte in
Studien gezeigt werden, dass Wachstums-
faktoren die Proliferation, Differenzierung
und Migration von Hornhautepithelzellen
fördern und somit die epitheliale Wund-
heilung unterstützen [29, 30, 36]. Ein wei-
terer Vorteil des AS liegt in seiner guten
Verträglichkeit. Aufgrund seiner unkonser-
vierten Aufbewahrung und seines autolo-
genUrsprungshateskaumepitheltoxische
und allergisierende Wirkungen [10]. Au-
ßerdem werden in der Literatur nur sehr
wenig Einzelfälle beschrieben, die wäh-
rend der Therapie eine Komplikation auf-
zeigten, was die gute Verträglichkeit und
hohe Sicherheit bei der Anwendung un-
terstreicht [13, 23]. Nachteile bilden die
für die Herstellung der Tropfen notwendi-
geBlutabnahmesowiediearbeitsintensive
Herstellung unter strikt sterilen Bedingun-
gen, welche aufgrund rechtlicher Grund-
lagen nicht überall möglich ist [6, 13]. Eine
Herstellung im Einhandverfahren für sta-
tionäre Patienten ohne notwendige Her-
stellungserlaubnis wird von der institutio-
nellen Herstellung (z. B. in transfusionsme-
dizinischen Abteilungen) für ambulante
Patienten mit behördlicher Genehmigung
unterschieden. Die Kosten sind im Ein-
handverfahren überschaubar, 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 über einen Zeitraum von 13 Jahren zu
evaluieren. Analysiertwurde 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
an645Patientenund703Augen,welche in
der Klinik für Augenheilkunde am Univer-
sitätsklinikumdes SaarlandesUKS in Hom-

burg/Saar im Zeitraum der Jahre 2007 bis
2019 insgesamt 990 Behandlung mit AS-
Augentropfen erhalten haben. Einschluss-
kriterium für die Aufnahme in die Studie
war die Durchführung mindestens einer
Therapie mit AS aufgrund eines therapie-
resistenten Epitheldefekts der Kornea im
oben genannten Zeitraum. Ausgeschlos-
sen wurden Fälle, 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-
stimmungdurchdie zuständigeEthikkom-
mission (Kenn-Nr. 136/21) und gemäß der
Deklaration von Helsinki von 1975.

Zubereitung und Anwendung des
autologen Serums

DieAS-Augentropfenwurdenmittels Stan-
dardmethodedesKlausFaberZentrumsfür
Hornhauterkrankungen inkl. LIONS-Horn-
hautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz
hergestellt. Nach der Blutentnahme von
10 Serumröhrchen (Sarstedt, Nümbrecht,
Deutschland) erfolgte eine Ruhezeit von
60–80min bei Raumtemperatur und dar-
aufhineine15-minütigeZentrifugationbei
3000 Umdrehungen pro Minute. Danach
wurde das Serum unter der Sterilbank in
sterile Tropfflaschen (West Pharmaceu-
tical Services, Inc., Exton, Pennsylvania,
USA) überführt und bei –20 °C für ma-
ximal 3 Monate gelagert. Nach Anbruch
einer Tropfflasche wurde sie für 1 Tag
verwendet, dabei im Kühlschrank (+7 °C)
in dunkler Umgebung gelagert und nach
24h verworfen. Die Tropfen wurden un-
verdünnt (100%), meist stündlich und im
Wechsel mit einem hyaluronsäurebasier-
tem Tränenersatzmittel 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 präpariert und bei bis zu
–85 °Ckryokonserviertgelagert. Eswurden
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3TechnikenderAMTunterschieden (Patch,
Graft, Sandwich). Bei einem Patch (Over-
lay) wurde eineAmnionmembran (16mm)
über dem Epitheldefekt mit 4 Einzelknüpf-
nähten und einer fortlaufenden Naht (10-
0-Nylon (Ethicon, Inc., Raritan, New Jersey,
USA)) episkleral zirkulär fixiert. Bei einem
Graft (Inlay) wurden eine Amnionmem-
bran ein- oder mehrlagig in den Ulkus-
grund gelegt und die oberste Schicht mit
mehrerenEinzelknüpfnähten (10-0-Nylon)
im kornealen Stroma fixiert. Bei einem
Sandwichwurdenbeide Techniken kombi-
niert. Jede AMTwurdemit einer Verbands-
kontaktlinse (17mm) abgedeckt [26].

Einfluss- und Zielgrößen

Die für 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 Einflussgrößen 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 (Verätzungen,
Verbrennungen), 4) HH-Dystrophien,
5) kongenitale Aniridie.

Als Zielgrößen 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 für 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%) männlichen Geschlechts
waren sowie 347 (49,4%) linke Augen und
356 (50,6%) rechte Augen eingeschlossen
wurden. Es lag zu 84,9% (n= 841) eine
Erosio und zu 15,1% (n= 149) ein Ulkus
vor. Bei 384 (38,8%) Behandlungen wurde
eine simultane AMT durchgeführt. 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“, Sjögren-
Syndrom, Rosazea, Stevens-Johnson-Syn-
drom, Lyell-Syndrom oder Salzmann-
Hornhautdegeneration. Bei 108 (16,3%)
der 661 Fälle 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-
läufe mit schwerer intraokulärer 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 häufigere Ver-
wendung bei Patienten mit Ulzera (59,7%,
n= 89) als bei Erosionen (35,1%, n= 295)
auf (p< 0,001). Zudem wurde es häufiger
bei Verläufen mit mindestens 1 Rezidiv
(43,9%, n= 119) im Vergleich zu Verläufen
ohne Rezidiv (36,9%, n= 265) verwendet
(p= 0,048).

Die Anwendung des AS ohne AMT er-
gabzudemeinesignifikanthöhereEpithel-
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 odermit simultaner
AMT vorgenommen. Daraus ergaben sich
die in. Abb. 2 zu entnehmenden 4 Unter-
gruppen.DieErosioohneAMTzeigteeinen
Median von 5 Tagen (95%-KI [4,6–5,4]) bis
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Abb. 18 Relative Verteilung der Epithelschlussrate 4Wochen nachbegonnener Therapiemit auto-
logem Serum, unterteilt in Therapien ohne odermit simultaner Amnionmembrantransplantation
(AMT).OhnesimultaneAMTbestehteinesignifikanthöhereEpithelschlussratealsmit simultanerAMT
(p< 0,001)

zumEpithelschlussundmitAMTeinenMe-
dian von 28 Tagen (95%-KI [26,3–29,7]).
InnerhalbderUlkusgruppenzeichnete sich
ohne AMT ein Median von 7 Tagen (95%-
KI [4,2–9,8]) und mit AMT ein Median von
30 Tagen (95%-KI [24,9–35,1]) ab.

Unabhängig davon, ob ein Epithelde-
fekt mit oder ohne Defekt der Bowman-
Lamelleauftrat,erwiesdieAnwendungdes
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 (.Abb. 3a). Hinsichtlich der Rezidivrate
zeigte die transplantierte HH mit 30,9%
(n= 173) eine signifikanthöhereRezidivra-
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
(. Abb. 4). Dieses zeigte ein signifikant
schnelleres Auftreten von Rezidiven auf
der transplantierten HH als auf der eige-
nenHH (p= 0,03). Auf der transplantierten
HH traten die Rezidive mit einem Median
von 7 Monaten (95%-KI [5,2–8,8]) und auf

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
. Abb. 5 zu entnehmen. Hierbei zeigte
sich in den ersten 6 Monaten eine höhere
Anzahl an Rezidiven auf der transplan-
tierten HH und in den darauffolgenden
Monaten eine höhere 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 verstärktes 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), während Patienten
mit HH-Dystrophien (83,9%, n= 52) und
Traumata (81,2%, n= 56) die höchsten
Epithelschlussraten aufwiesen (p= 0,02,
. Abb. 6a). Zudem ergaben sich signifi-
kant höhere Rezidivraten bei Patientenmit
Traumata (46,4%,n= 32)undkongenitaler
Aniridie (42,1%, n= 24), während Pati-
enten mit HH-Dystrophien (8,1%, n= 5)
die bei Weitem geringsten Rezidivraten
zeigten (p< 0,001, . Abb. 6b).

Diskussion

Therapieerfolg der Gesamt-
population

In der vorliegenden Studie beobachteten
wir über einen Zeitraumvon 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-
lungdeckt sichmit denErgebnissenvorhe-
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 über
einen langenZeitraumuntersucht. In einer
Studie von Ferreira de Souza et al., welche
70 Augen mit unverdünntem (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-
tivhoheRezidivfreiheit sowieeinAuftreten
der Rezidive mit einem Median von 9 Mo-
naten. Insgesamt ist die Vergleichbarkeit
der einzelnen Studien hinsichtlich ihrer Er-
folgsrateneingeschränkt,dasiekeine stan-
dardisierte Anwendung der Tropfen auf-
wiesen. Die Studien zeigten Variationen in
der Herstellung (z. B. Gerinnungszeit, Zen-
trifugation), in der Verdünnung (Verdün-
nungsverhältnis und Verdünnungsmittel)
sowie im Applikationsschema [10, 11]. Die
verwendetenKonzentrationenderTropfen
innerhalb der Studien variierten zwischen
20und100% [10, 28, 34].Wuet al. konnten
in einer In-vitro-Studie aufzeigen, dass die
Migration und Viabilität der Hornhautepi-
thelzellen bei 30% und die Proliferation
bei 15%AS am höchsten war [36]. Eine kli-
nische Studie von Cho et al. konnte einen
schnelleren Epithelschluss bei der Anwen-
dung von unverdünntem AS (100%) im
Vergleich zu 50% AS nachweisen [3]. Wei-
terführende Untersuchungen sind an die-
ser Stelle notwendig, um die Herstellung
und Anwendung der Topfen zukünftig zu
standardisieren und dadurch dasOutcome
der Therapien zu verbessern [10, 11, 34].
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Abb. 29 Kaplan-Meier-
Analyse für die Zeit in Ta-
gen bis zum Epithelschluss
unterteilt in 4 Kategorien,
je nach Vorliegen eines Epi-
theldefekts ohne odermit
Defekt der Bowman-La-
melle (Erosio oder Ulkus)
sowie ohne odermit simul-
taner Amnionmembran-
transplantation (AMT). Die
Anwendungdes autolo-
gen Serums ohne simulta-
ne AMT zeigt eine signifi-
kant schnellere Heilungs-
tendenz alsmit simultaner
AMT (p< 0,001)

Abb. 39 Relative
Verteilung des The-
rapieerfolges vergli-
chen ander eigenen
und transplantier-
tenHornhaut (HH).
a Epithelschlussrate
4Wochen nach be-
gonnener Therapie.
Es besteht kein Un-
terschied (p=0,47).
b Rezidivrate un-
terteilt in Verläufe
ohne odermitmin-
destens 1 Rezidiv.
Die transplantierte
HH zeigt eine signi-
fikant höhere Rezi-
divrate als die eige-
ne HH (p= 0,004)

Einfluss einer simultanen
Amnionmembrantransplantation

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

große 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
EpitheldefektennachPKPundweiteren Er-
krankungenderAugenoberfläche,wie z. B.
der neurotrophen Keratopathie [2, 27, 35].

Der Beobachtungszeitraum variiert inner-
halb der Studien zwischen 4 Wochen und
mehreren Monaten [18, 24, 26, 27]. Die
langsamere Heilungstendenz in unseren
Ergebnissen erklärt sich möglicherweise
durch die Tatsache, dass sich die aufge-
brachte Amnionmembran erst nach 3 bis
4 Wochen aufgelöst 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
schließendwurdenvermehrtPatientenmit
einem schwerwiegenderen Krankheitsver-
lauf mit einer simultanen AMT behandelt.
Folglich waren beiden Gruppen statistisch
nur schwer vergleichbar, was eine mögli-
che Verzerrung der Ergebnisse erklärt.

Eine retrospektive Studie von Schuerch
et al. an 149 Patienten mit therapiere-
fraktären Ulzera beobachtete eine Epithel-
schlussrate von 70% innerhalb 6 Monaten
nach 1-maliger Anwendung der AMT, be-
obachtete jedochgleichzeitig eine Epithel-
schlussrate von lediglich 21% innerhalb
4 Wochen [24]. Die Studie unterstreicht
damit unsere Vermutung einer geringeren
Epithelschlussrate innerhalb 4Wochen bei
schweren Verläufen [24].
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Abb. 49 Kaplan-Meier-
Analyse für die Zeit inMo-
naten bis zum Eintritt der
Rezidive verglichen an der
eigenen und transplantier-
tenHornhaut (HH). Signifi-
kant schnelleres Auftreten
der Rezidive auf der trans-
plantiertenHH als auf der
eigenenHH (p= 0,03)
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Abb. 58 Prozentuale Verteilung der Anzahl der aufgetretenen Rezidive im zeitlichenVerlauf vergli-
chenandereigenenundtransplantiertenHornhaut(HH). Indenersten6Monatenzeigtsicheinehöhe-
re Anzahl anRezidiven auf der transplantiertenHHund indendarauffolgendenMonaten eine höhere
Anzahl auf der eigenenHH

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-
stelltwerden.Die transplantierteHHzeigte
mit 74,6% eine minimal höhere Heilungs-
tendenzalsdieeigeneHH (72,4%). Ferreira
de Souza et al. beobachteten ein gutes An-
sprechen des AS bei Epitheldefekten nach
PKP und sahen eine rasche Applikation

auf dem TPL als sinnvoll, da lange be-
stehende Defekte zu Narben, Infektionen,
immunologischen Abstoßungsreaktionen
und letztendlich zu einem TPL-Versagen
führen könnten [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].WeitereStudien fandenebenfalls eine
gute Reepithelialisierungder Hornhautde-
fekte nach PKP durch die Therapie mit AS
[12]. Auch angesichts unserer Ergebnis-

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 erklärt sich durch die Spezialisie-
rung unserer Klinik auf das gesamte Spek-
trum der Hornhautchirurgie sowie durch
die bereits früh 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 höhere
Rezidivrate auf der transplantierten als
auf der eigenen HH. Zudem ereigneten
sich die Rezidive signifikant schneller und
verstärkt in den ersten 6 Monaten nach
primärer Ausheilung der Defekte. Nach
der PKP ist die Hornhautinnervation durch
die intraoperativ durchtrennten Nervenfa-
sern des subbasalen Nervenplexus der HH
eingeschränkt. Dies führt zu einem Fehlen
natürlicher Schutzmechanismen, welche
die HH anfällig für die Ausbildung von
Epitheldefekten und Wundheilungsstö-
rungen macht [4]. In der klinischen Studie
von Darwish et al. konnte die Restitution
der zuvor nach PKP signifikant verringer-
ten Hornhautsensibilität frühestens nach
12 Monaten beobachtet werden [4]. Eine
weitere Studie konnte mittels konfokaler
In-vivo-Mikroskopie eine Regeneration
des vorher beschädigten subbasalen Ner-
venplexus durch die Applikation von AS
aufzeigen [1]. Die postoperativ für einige
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Abb. 68 Relative Verteilung des Therapieerfolges unterteilt nachGrunderkrankung. a Epithelschlussraten 4Wochen nach
begonnener Therapie. Signifikant geringere Epithelschlussratenbei kongenitalenAniridien undhöhere Epithelschlussra-
tenbei HornhautdystrophienundTraumata (p=0,02).bRezidivratenunterteilt in Verläufe ohne Rezidiv undmitmindestens
1Rezidiv.SignifikanthöhereRezidivratenbeiTraumataundkongenitalenAniridienundgeringereRezidivratenbeiHornhaut-
dystrophien (p< 0,001)

Monate eingeschränkte Hornhautsensibi-
lität erklärt möglicherweise die gerade in
den ersten 6 Monaten verstärkt auftreten-
den Rezidive des Epitheldefekts auf der
transplantierten HH. Das AS scheint bei
der Regeneration des subbasalen Plexus
unterstützend zu wirken [1]. Somit emp-
fiehlt sich, im ersten halben Jahr nach
Abheilung der Defekte auf dem TPL eine
konsequente Nachbeobachtung durchzu-
führen sowie im Falle eines Rezidivs das
AS zügig 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. Während
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 ausgelöst durch
eineKombinationaus Limbusstammzellin-
suffizienz und einer Anomalie im Bereich
der Stammzellnische, welche sich durch
einen abnormalen Metabolismus der ex-
trazellulären Matrix, eine abnormale Epi-
theldifferenzierung und eine verringerte
Zelladhäsion äußert [22]. Lagali et al. be-
obachteten an 46 Patienten mit kongeni-
taler Aniridie, dass derMutationsstatus des

PAX6-Gens den Phänotyp der AAK beein-
flusst und zudem alle Patienten unabhän-
gig vomMutationsstatus eine verminderte
Hornhautsensibilität, erhöhte Hornhautdi-
cke und verstärkte 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 führt [19]. Auch nach PKP, welche bei
AAK-Patienten als Hochrisikokeratoplastik
eingestuftwird, konnte eine postoperative
Applikation von 100% AS in Kombination
mit einer simultanen AMT, Verbandskon-
traktlinse, temporärer 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 therapierefraktärer Epi-
theldefekte zu sein, wenn auch mit limi-
tierter Prognose.

Limitationen

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

sucht werden, da sich die Patienten zu
diesem Zeitpunkt häufig in der ambulan-
tenNachbeobachtungbefanden.Andieser
Stelle sind zukünftige prospektive Studien
zum Ermitteln offener Fragen von großem
Interesse.

Fazit für die Praxis

4 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.

4 Es zeigt auf der transplantiertenHornhaut
eine hohe Erfolgsrate bei gleichzeitig hö-
herer Neigung zur Ausbildung von Rezidi-
ven, v. a. im ersten halben Jahr nach Epi-
thelschluss.

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

4 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
klären.
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Abstract

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 studywas 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 therewas 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= 0.02) 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.

Keywords
Corneal erosion · Corneal ulcer · Graft · Congenital aniridia · Neurotrophic keratopathy
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