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Zusammenfassung

Zielsetzung. Ziel der vorliegenden Studie
war die Untersuchung der Wirksamkeit einer
komplementdren Immunsuppression mit
dem IL-2-Synthesehemmer Ciclosporin und
dem IL-2-Rezeptor-Antagonisten Basilixi-
mab bei Hochrisikokeratoplastiken hinsicht-
lich des Risikos einer TransplantatabstoSung
nach perforierender Keratoplastik.
Patienten und Methodik. In einer offenen
Pilotstudie erhielten 7 Patienten mit Hoch-
risikokeratoplastik eine Kombinationsthera-
pie mit Basiliximab perioperativ und Ciclo-
sporin postoperativ. Alle Patienten erhielten
eine perforierende Keratoplastik mit einem
nicht HLA-typisierten Transplantat.
Ergebnisse. Wahrend der Nachbeobach-
tungszeit von bisher 14—25 Monaten beob-
achteten wir keine Inmunreaktion, alle
Transplantate sind klar. Der Visus stieg im
Mittel von 0,04 auf 0,41 postoperativ.
Schlussfolgerung. Die vorldufigen Ergeb-
nisse mit Basiliximab in Kombination mit Ci-
closporin sind viel versprechend. Zur weite-
ren Bewertung ist eine multizentrische pro-
spektive Studie in Vorbereitung.

Schliisselworter

Hochrisikokeratoplastik - Inmunsuppression -
Ciclosporin A - Basiliximab
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Immunsuppression durch
Kombinationstherapie mit
Basiliximab und Ciclosporin
bei Hochrisikokeratoplastik

Eine Pilotstudie

Immunologische Abstolungsreaktio-
nen sind die Hauptursache von Trans-
plantatversagen nach perforierender Ke-
ratoplastik [1,8]. Wahrend bei bestimm-
ten Standardindikationen wie dem Ke-
ratokonus aufgrund verbesserter Gewe-
bekonservierung, Operationstechnik
und postoperativer Therapie heute mit
bis zu 95% klaren Transplantaten nach
5 Jahren zu rechnen ist [13], ist die Ab-
stoflungsrate ohne systemische immun-
suppressive Therapie bei Hochrisikoke-
ratoplastiken sehr hoch. Die Haufigkeit
von Transplantatversagen wird hier ab-
hingig von der Ausprigung der Risiko-
faktoren mit 60 bis 100% angegeben [1,
3, 4, 7, 18]. Der Terminus Hochrisikoke-
ratoplastik ist in diesen Arbeiten defi-
niert fiir das Vorliegen kornealer Neo-
vaskularisationen in drei oder vier Qua-
dranten, fiir besonders grofle Transplan-
tatdurchmesser, fiir limbusnahe Trans-
plantationen, fiir Rekeratoplastiken
nach vorausgegangener Abstoflungsre-
aktion und fiir Narbenzustinde nach
Veritzungen.

Risikominimierung hinsichtlich
Transplantatversagen

Das Risiko immunologisch bedingten
Transplantatversagens konnte durch
verschiedene immunsuppressive Maf3-
nahmen erheblich gesenkt werden. Als
Basisimmunsuppression werden in der
frithen postoperativen Phase hochdo-
sierte systemische Kortikosteroide ver-

abreicht. Diese wirken relativ unspezi-
fisch immunsuppressiv und antiphlogi-
stisch durch Hemmung der Leukozyten-
migration iiber eine Hemmung der Me-
diatorsynthese und durch Modulation
von Effektorzellen. Aufgrund der zahl-
reichen systemischen Nebenwirkungen
ist jedoch nur eine relativ kurzfristige
hochdosierte Therapie moglich.

Die HLA-Typisierung von Spender-
hornhéuten und entsprechendes Match-
ing mit dem Empféinger konnte in ver-
schiedenen Studien das AbstofBungsrisi-
ko mindern [2, 5], hat sich aber bis heu-
te nicht auf breiter Basis durchsetzen
kénnen, zum einen wegen ebenso vor-
liegender negativer Berichte iiber die
Wirksamkeit [16, 20], zum anderen auf-
grund erheblicher logistischer Proble-
me, die ein differenziertes Matching nur
an wenigen spezialisierten Zentren er-
lauben.

Seit Mitte der 8oer-Jahre wird das
Makrolid-Antibiotikum Ciclosporin A
(CsA) zur systemischen Immunsuppres-
sion nach Hochrisikokeratoplastik er-
folgreich eingesetzt. CsA wirkt haupt-
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Immune suppression with a combination
of basiliximab and cyclosporin
in high-risk keratoplasty. A pilot study

Abstract

Background. The risk of postoperative im-
mune reaction/transplant rejection is in-
creased in the presence of distinct risk fac-
tors. In these situations, the use of estab-
lished immunosuppressive agents (steroids,
cyclosporin) is indicated. However,immune
reactions can occur despite this therapy. Ba-
siliximab is a monoclonal antibody with a
high specific binding affinity to the IL-2 re-
ceptor of activated T-cells. After renal trans-
plantation, the combination therapy with
basiliximab and cyclosporin reduces the risk
of acute rejection by 30% against placebo.
The aim of this study was to investigate the
effect of complementary immune suppres-
sion with the IL-2 synthesis inhibitor cyclo-
sporin and the IL-2 receptor antagonist basi-
liximab on the incidence of transplant rejec-
tion after high-risk keratoplasty.

Patients and methods. In an open pilot
study, seven patients with high-risk kerato-
plasty were treated with basiliximab periop-
eratively and cyclosporin postoperatively. All
patients had penetrating keratoplasty with a
non-HLA-matched corneal graft.

Results. Seven patients were operated on
from 12/98 through 12/99 with a corneal
transplant diameter between 7.1 and

9.5 mm.Risk factors included extensive cor-
neal neovascularization in all patients (indi-
cations for surgery: 4 cases with corneal
scars after herpetic disease, 2 cases with con-
ditions after alkali burns, 1 case with corneal
ulceration after thermal burn). During the
follow-up of 14-25 months, no immune re-
action has occurred,and all transplants are
clear.The mean visual acuity increased from
0.04 to 0.41 postoperatively.

Discussion. The preliminary data on a com-
bination therapy with basiliximab and cyclo-
sporin are promising. For further evaluation
a prospective multicenter study is planned.

Keywords

High-risk keratoplasty - Immune suppression -
Cyclosporin A - Basiliximab

sdchlich durch die Hemmung der Inter-
leukin-2- (IL-2-)Synthese in aktivierten
T-Lymphozyten. IL-2 ist der Hauptme-
diator der Abstoflungsreaktion. Durch
den Einsatz von CsA nach Hochrisiko-
keratoplastik konnte die Haufigkeit von
Abstoflungsreaktionen auf 7-30% ge-
senkt werden [6, 7,12,19].

Im Jahr 1999 wurden in einer ran-
domisierten prospektiven Studie fiir das
Mycophenolat Mofetil (MMF) dem CsA
ebenbiirtige Ergebnisse im Einsatz nach
Hochrisikokeratoplastik nachgewiesen
[13]. MMF hemmt die Synthese von Gua-
nosin-Nucleosiden und damit die Pu-
rinbiosynthese von B- und T-Lympho-
zyten. Systemische Nebenwirkungen
durch die immunsuppressive Therapie
sollen beim Einsatz von MMF seltener
auftreten als bei CsA.

Trotz prophylaktischer systemi-
scher Immunsuppression mit den ge-
nannten Substanzen kommt es jedoch
nach wie vor zu unbefriedigenden post-
operativen Verldufen, insbesondere bei
starker Auspragung und beim gleichzei-
tigen Vorliegen mehrerer der genannten
Risikofaktoren. Zusitzlich gilt, dass
schwer veritzte Augen mit konkomitan-
ten Oberfldchen- und Epithelisierungs-
defiziten auch unter Immunsuppression
eine besonders schlechte Prognose auf-
weisen [14,19].

Wiinschenswert wédre hier eine
Moglichkeit, die immunsuppressive
Wirkung der genannten Substanzen
weiter zu verstdrken. Seit einigen Jahren
steht im Bereich der Nierentransplanta-
tion mit dem Wirkstoff Basiliximab ein
chimirisierter monoklonaler Antikor-
per gegen den IL-2-Rezeptor zur Verfii-
gung. Da durch die kompetitive Bindung
an den IL-2-Rezeptor bereits die Akti-
vierung der T-Zellen gehemmt wird,
kommt es zu einer synergistischen Wir-
kung mit CsA. Verabreicht in Kombina-
tion mit CsA konnte in mehreren klini-
schen Studien eine Reduzierung von
akuten Abstoflungsreaktionen nach Nie-
rentransplantation um 30% gegeniiber
der Gabe von CsA allein nachgewiesen
werden [10, 15]. Der Wirkstoff ist inzwi-
schen fiir den Einsatz bei Nierentrans-
plantationen zugelassen.

Ziel der vorliegenden Pilotstudie
war die Untersuchung der Wirksamkeit
einer komplementdren Immunsuppres-
sion mit Basiliximab und CsA bei Hoch-
risikokeratoplastiken hinsichtlich des
Risikos einer Transplantatabstoflung.

Patienten und Methodik

Patienten

Ublicherweise werden alle Hochrisiko-
keratoplastiken in unserer Klinik pro-
phylaktisch fiir die ersten 6-12 postope-
rativen Monate systemisch mit CsA be-
handelt. Haufigste Indikationen dafiir
sind ausgedehnte korneale Neovaskula-
risationen, Rekeratoplastiken und gro-
e, limbusnahe Transplantate. In dem
Jahreszeitraum von 12/98-12/99 wurden
7 Patienten mit einer perforierenden Ke-
ratoplastik versorgt, bei denen das Risi-
ko fiir eine immunologisch bedingte
Transplantatabstoflung als besonders
hoch eingeschitzt wurde. Dabei handel-
te es sich in 4 Féllen um Narbenzustin-
de nach herpetischer Keratitis, davon in
einem Fall um eine vierte Rekeratopla-
stik, in 2 Fillen um Zustinde nach Kalk-/
Laugenverdtzung und in einem Fall um
eine thermische Verbrennung durch
herabtropfendes Lotzinn (Tabelle 1). Das
hohe Risiko ergab sich aus zirkuldren
bzw. grofikalibrigen Neovaskularisatio-
nen, aus dem Zustand nach Verédtzung
mit entsprechender Epithelisierungs-
problematik und bei dem Patienten mit
der Verbrennung aus dem raschen Fort-
schreiten der Vaskularisationen mit Ein-
schmelzung des Hornhautstromas. Bei
einem Patienten mit Zustand nach Ver-
atzung wurde 2 Monate nach dem Trau-
ma eine Limbusstammzelltransplantati-
on vom Partnerauge durchgefiihrt.

Methodik

Diesen 7 Patienten wurde nach entspre-
chender Aufkldrung und Einwilligung
eine kombinierte immunsuppressive
Therapie mit Basiliximab und CsA ver-
abreicht.

Als Spendermaterial wurden in al-
len Fdllen Korneoskleralscheiben von
Leichenaugen verwendet, die innerhalb
von 24 h nach Todeseintritt gewonnen
und fiir maximal 8 Tage bei +4° in Opti-
sol® konserviert wurden. Eine HLA-Ty-
pisierung wurde nicht durchgefiihrt. In
6 Fdllen betrug der Transplantatdurch-
messer 7,1 mm bei einem Durchmesser
des Empfingerbettes von 7,0. Hier er-
folgte die Trepanation der Spenderhorn-
haut jeweils mit dem Asmotom (Fa.
Deutschmann) von epithelial. Bei der
Rekeratoplastik betrug der Transplan-
tatdurchmesser 9,5, gewonnen mit einer
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Stanze von endothelial, das Empfinger-
bett 9,0 mm. Die Trepanation beim
Empfanger erfolgte jeweils mit einem
motorischen Trepan. Bei einer Patientin
wurde die Keratoplastik mit einer ECCE
mit kapselsackfixierter HKL kombi-
niert. Das Einndhen der Transplantate
erfolgte bei allen Patienten unter Stabi-
lisierung der Vorderkammer mit Me-
thylcellulose mit 10.0-Nylon-Einzel-
kntipfndhten (EKN). EKN kamen zum
Einsatz, da in vaskularisiertem Horn-
hautgewebe insbesondere bei Hochrisi-
kosituationen die Wahrscheinlichkeit
von Fadenlockerungen im postoperati-
ven Verlauf erhoht ist und EKN im Falle
auftretender Lockerungen gegeniiber
fortlaufenden Nahten einfacher zu erset-
zen sind. In Abhéngigkeit von der Epi-

Tabelle 1
Daten der 7 Patienten

Originalien

thelisierung des Transplantates wurden
postoperativ Dexamethason Augentrop-
fen, antibiotische Augentropfen und Tra-
nenersatzmittel verabreicht, die lokale
Steroidtherapie wurde iiber Monate
langsam ausgeschlichen.

Zur systemischen Immunsuppres-
sion wurden 20 mg Basiliximab (Simu-
lect®, Novartis Pharma, Niirnberg) ent-
sprechend den Herstellerangaben je-
weils 2 h prdoperativ und am vierten
postoperativen Tag intravends verab-
reicht. Vom Operationstag an erhielten
alle Patienten 100 mg Prednisolon mit
langsamer Dosisreduktion iiber 3-4 Wo-
chen, um den Zeitraum bis zum Errei-
chen eines wirksamen Blutspiegels des
CsA zu iiberbriicken. CsA (Sandimmun
optoral®, Sandoz) wurde entsprechend

dem angestrebten Blutspiegel von
150-180 ng/ml oral verabreicht. Die post-
operative Uberwachung hinsichtlich des
CsA-Spiegels und eventueller Nebenwir-
kungen erfolgte iiber unsere Poliklinik
oder iiber den betreuenden Hausarzt.
Aufgrund der Schwere der Ausgangsbe-
funde war eine langfristige CsA-Thera-
pie iiber 12-18 Monate bei allen Patien-
ten angestrebt, gefolgt von einem lang-
samen Ausschleichen in Abhdngigkeit
vom aktuellen Lokalbefund. Bei der In-
dikation postherpetischer Narbenzu-
stande wurde fiir die Dauer der systemi-
schen Prednisolontherapie, also in der
Regel ebenfalls iiber 3-4 Wochen, zu-
satzlich eine Rezidivprophylaxe mit
3x400 mg Aciclovir (Zovirax®, Glaxo
Wellcome) oral verabreicht.

Patient Geschlecht Alter Operations- Risikofaktoren Trans-  Visus Bester  Follow-up  Bemerkungen
indikation (Hochrisiko- plantat- prdope- Visus (Dauer CsA-
keratoplastik) durch-  rativ postope- Gabein
messer rativ Monaten)
1R.B. m 73 HH-Ulkus, Zustand Zirkulare, teilweise 71 HBW 0,5 25(17) Inzwischen
nach herpetischer groBkalibrige kataraktoperiert
Keratouveitis Vaskularisationen
2U.S. m 61 Zustand nach Rasch progrediente 71 0,05 0,4 20(18)
Verbrennung, Strom-  Vaskularisation,
einschmelzung Stromaeinschmelzung
31LM. m 38 HH-Triibung/-Vas- Zirkulare, bis ins HH- 71 0,1 0,5 19(18)
kularisation nach Zentrum reichende
Herpeskeratitis Vaskularisationen
4TK. m 32 Zustand nach Natron-  Zirkulare oberflachliche, 7,1 FZ 0,5p 15(15) Zustand nach
laugenveratzung, zusatzlich tiefe KL-Aufklebung,
diffuse Triibungund  Vaskularisationen; postoperative
Vaskularisation Zustand nach Veratzung Epithelisierungs-
mit Epithelisierungs- storung
storung
5R.B. m 40 Zustand nach Kalk- Zirkuldre oberflachliche 7,1 0,05 0,1 17 (17) Zustand nach
veratzung, diffuse und tiefe Vaskularisa- KL-Aufklebung,
Triibung und Vas- tionen; Zustand nach Zustand nach
kularisation Verdtzung mit Epitheli- Limbusstammzell-
sierungsstorung transplantation;
inzwischen
kataraktoperiert
61.. w 63 Zustand nach Herpes-  Zirkulare, teilweise 7.1 HBW 0,4p 16 (15) Triple-Procedure
keratitis, dichte Narbe  groBkalibrige
und Vaskularisation Vaskularisationen
7M.G. w 49 Zustand nach Herpes-  Zirkulare Vaskularisation; 9,5 HBW 0,5 14 (14) Inzwischen
keratitis, AbstoBungs-  4.Rekeratoplastik kataraktoperiert

40 | Der Ophthalmologe 1-:2002

reaktion nach
3.Rekeratoplastik



Die postoperativen Befundkontrol-
len erfolgten nach der Entlassung aus
stationédrer Betreuung zunéchst in wo-
chentlichen Abstidnden in unserer Poli-
klinik, spéter bei regelrechtem Befund
in ein- bis dreimonatigen Intervallen,
zwischenzeitlich beim Heimataugen-
arzt.

Fiir die Auswertung der Ergebnisse
wurden alle Ereignisse wie Epithelisie-
rungsstorungen, Anzeichen von Im-
munreaktionen, Fadenlockerungen,
Nahtnachlegungen, Kataraktoperatio-
nen, Anderungen der Medikation, Ne-
benwirkungen und die aktuellen Befun-
de einschliefllich des Visus den Kran-
kenakten entnommen. Bei ausgewihlten
Wiedervorstellungen in der Poliklinik
erfolgte eine Fotodokumentation, je-
doch liegt nicht von jedem Untersu-
chungszeitpunkt ein représentatives Fo-
to vor.

Ergebnisse

Im einjdhrigen Studienzeitraum schitz-
ten wir bei 7 Patienten die vorliegenden
Risikofaktoren als besonders schwer-
wiegend ein und fiithrten deshalb eine
immunsuppressive Kombinationsthera-
pie mit Basiliximab und CsA durch. Bei
allen Patienten sahen wir im bisherigen
Nachbeobachtungszeitraum von durch-
schnittlich 18,1 (14-25) Monaten giinsti-
ge Verldufe mit nach wie vor klaren
Transplantaten. Nur bei einem Patienten
(Patient 4) war der Heilungsverlauf ver-
zOgert aufgrund einer Epithelisierungs-
stérung wahrend der ersten fiinf Mona-
te, dann klarte das zuvor getriibte Epi-
thel jedoch spontan auf. Bei einer Pati-
entin (Patientin 7) beobachteten wir ei-
ne beginnende endotheliale Absto-
Bungsreaktion mit Stromaquellung, die
allerdings wahrend einer CsA-Unterdo-

sierung (9o ng/ml Blut) im Rahmen ei-
nes gastrointestinalen Infektes mit ge-
storter Resorption auftrat. Die Immun-
reaktion war unter Einregulierung des
CsA-Spiegels und systemischer und lo-
kaler Steroidtherapie vollstindig rever-
sibel, das Transplantat ist jetzt 14 Mona-
te nach der Keratoplastik klar bei reiz-
freiem Endothel. Abgesehen von dieser
Episode sahen wir unter regelrecht do-
siertem CsA wihrend des Follow-ups
keine Anzeichen von Immunreaktionen.
Die erfassten unerwiinschten Wirkun-
gen entsprachen dem bekannten Spek-
trum des CsA (hauptsidchlich Anstieg
der Kreatinin-Clearance, arterieller Hy-
pertonus) und traten erst im spéteren
postoperativen Verlauf auf. Nebenwir-
kungen, die auf die intravendse Gabe
von Basiliximab, das nur perioperativ
verabreicht wird, zurtickzufithren wa-
ren, wurden nicht beobachtet.

Uber die im Mittel 18-monatige
Nachbeobachtungszeit stieg der durch-
schnittliche Visus von 0,04 auf 0,41 an,
sodass trotz der erheblich ungiinstigen
Prognose bei einem mittleren Anstieg
um 5 Visuszeilen auch ein funktionell
giinstiges Ergebnis erreicht werden
konnte.

Die Daten der 7 Patienten sind in
der Tabelle 1 dargestellt, aufgrund der
geringen Fallzahl erfolgt eine kurze ka-
suistische Darstellung.

Patient 1, R.B.

Der 73-jahrige Patient wurde uns 11/98
erstmals vorgestellt mit einer 5-jahrigen
Anamnese herpetischer Keratouveiti-
den. An der rechten Hornhaut sahen wir
eine dichte zentrale Hornhauttriibung
mit Stromaverdiinnung im Randbereich
dieses Leukoms, das von bis ins Horn-
hautzentrum reichenden grofikalibrigen

Abb.1a,b «Patient 1.

a Zustand nach herpeti-
scher Keratouveitis b und
25 Monate nach Kerato-
plastik

Vaskularisationen begleitet wurde
(Abb. 1a). Die Funktion war auf die
Wahrnehmung von Handbewegungen
reduziert.

Nach Aufkldrung iiber die ungiin-
stige Prognose erfolgte im Dezember
1998 die perforierende Keratoplastik
(71/7,0 mm) unter oben genannter Stu-
dienmedikation, aufgrund der Herpes-
anamnese erfolgte eine systemische Pro-
phylaxe mit Aciclovir iiber die ersten
vier postoperativen Wochen. In der frii-
hen postoperativen Phase waren wieder-
holt Fadennachlegungen nach Locke-
rung erforderlich, ansonsten beobachte-
ten wir einen unkomplizierten Hei-
lungsverlauf mit stets klarem TP und ei-
nem Visusanstieg auf 0,2 s.c. innerhalb
von 6 Wochen. Neun Monate postopera-
tiv war der Visus auf o,5 angestiegen.
Ausgepriégte vorbestehende Neovasku-
larisationen iiberschreiten die TP-Gren-
zen nicht. In der Folge kam es bei zuneh-
mender Katarakt zur Visusminderung,
24 Monate nach der Keratoplastik er-
folgte deshalb eine Phakoemulsifikation
mit HKL-Implantation. Bei der letzten
Vorstellung 25 Monate postoperativ sa-
hen wir ein vollig klares TP ohne iiber-
greifende Vaskularisation (Abb. 1b).

Patient 2, U.S.

Ein 61-jdhriger Patient stellte sich mit ei-
ner Verbrennung der linken Hornhaut
durch herabtropfendes Létzinn bei uns
vor. Unter zundchst konservativer The-
rapie kam es nasal unten parazentral zu
einer zunehmenden Einschmelzung
und Verdiinnung des Hornhautstromas
und rasch progredienter Vaskularisati-
on im entsprechenden Sektor (Abb. 2a).

Aufgrund der fortschreitenden Be-
fundverschlechterung entschlossen wir
uns bereits 5 Wochen nach dem Trauma
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zur Keratoplastik (71/7,0 mm, leicht ex-
zentrisch) unter der immunsupressiven
Studienmedikation. Nach gutem Einhei-
len und rascher Epithelisierung war der
korrigierte Visus bei klarem Transplan-
tat von 0,05 auf 0,4 angestiegen. Zwi-
schenzeitlich mussten gelockerte Fiden
entfernt und teilweise nachgelegt wer-
den, 16 Monate postoperativ wurden die
letzten Fdden entfernt. Bei der letzten
Nachuntersuchung 20 Monate postope-
rativ war das TP klar, teilweise grof3kali-
brige Vaskularisationen reichen in der
unteren Zirkumferenz an das TP heran,
iiberschreiten aber nicht die Grenzen
(Abb. 2b).

Patient 3, .M.

Der bei der Erstvorstellung 38-jahrige
Patient berichtete iiber eine seit einer
vor 14 Jahren durchgemachten Herpes-
keratitis bestehende Visusminderung
des linken Auges. Bei der Untersuchung
zeigte sich eine diffuse hauchige Trii-
bung der Hornhaut und zirkulér bis in
das Zentrum reichende Vaskularisatio-

nen.

Nach der Keratoplastik (71/7,0 mm,
immunsuppressive Studienmedikation,
systemische Zovirax-Prophylaxe fiir
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Originalien

2 Wochen) unauffilliger postoperativer
Verlauf, Visusanstieg innerhalb eines
Monats auf 0,5 korrigiert. Bei der letzten
Kontrolle nach 19 Monaten sind inzwi-
schen alle HH-Fdden entfernt. Es zeigen
sich zirkuldr bis an den Rand des klaren
Transplantates reichende Vaskularisa-
tionen, die nur im Bereich der ehemali-
gen Stichkanile geringfiigig auf das TP
iibergreifen.

Patient 4, T.K.

Ein 32-jdhriger Patient mit Zustand nach
Natronlaugenverdtzung 6/98. Die initia-
le Therapie nach dem Trauma bestand,
abgesehen von der medikamentdsen
Therapie, in Peritomien, Exzision von
Bindehautnekrosen und dem Aufkleben
einer harten Kontaktlinse als Epitheler-
satz. Ein knappes Jahr nach der Verit-
zung und nach CL-Entfernung persi-
stierte nur noch eine kleine Erosio bei
diffuser HH-Triibung und zirkuldrer
oberflichlicher und iiber 3 Stunden rei-
chende tiefer Vaskularisation und einem
Visus von Fingerzéhlen (Abb. 3a).

Nach der Keratoplastik (71/7,0 mm,
immunsuppressive Studienmedikation)
kam es zwar innerhalb kurzer Zeit zum
Epithelschluss. Bei in der Tiefe klarem

Transplantat persistierte eine erhebliche
epitheliale Unruhe, die auch den Visus
limitierte. Unter konsequenter engma-
schiger Therapie mit Trdnenersatzmit-
teln und lokalen Steroiden klarte das
Epithel jedoch 5 Monate nach der Kera-
toplastik vollig auf, 13 Monate postope-
rativ wurden die letzten HH-Fiden ent-
fernt, 15 Monate postoperativ wurde mit
+4,5 dpt sph. -3,5 dpt cyl. ein Visus von
0,5 p erreicht (Abb. 3b).

Patient 5,R.B.

Der damals 40-jahrige Patient zog sich
7/98 eine Kalkverdtzung des rechten Au-
ges zu mit konsekutiver Eintriibung der
Hornhaut, persistierender totaler Erosio
und progredienter Vaskularisation. Am
Aufnahmetag erfolgten Peritomien bei
massiver Chemosis, aufgrund der persi-
stierenden Erosio wurde als Epithelersatz
eine harte Kontaktlinse mit Histoacryl
aufgeklebt mit mehrfachem Wechsel in
der Folge. Zwei Monate nach dem Trauma
erfolgte eine Limbusstammzelltransplan-
tation vom Partnerauge. Ein Jahr nach
dem Trauma bestand eine diffuse Horn-
hautstromatriibung bei nur noch kleiner
zentraler Erosio und zirkuldren tiefen und
oberflichlichen Vaskularisationen.

Abb.2a,b «Patient 2.

a Zustand nach Verbren-
nung durch heiBBen Lotzinn
mit Stromaeinschmelzung
b und 20 Monate nach
Keratoplastik

Abb.3a,b «Patient 4.

a Zustand nach Kalkver-
atzung 12 Monate zuvor,
Befund vor Keratoplastik
b und 15 Monate nach
Keratoplastik



Nach der Keratoplastik (7,1/7,0 mm)
unter Studienmedikation bestand ein
primér geschlossenes Epithel, es kam zu
einem raschen Aufklaren des Transplan-
tates. Im Verlauf stets klares TP ohne
Anzeichen einer immunologischen Ab-
stoflungsreaktion, nur in der oberen Zir-
kumferenz {iber 2 Uhrzeiten gering auf
das TP iibergreifende Vaskularisationen.
Etwa 1 Jahr nach der Keratoplastik er-
folgte bei Cataracta complicata eine
Phakoemulsifikation mit HKL-Implan-
tation mit unauffilligem postoperativen
Verlauf. Unklar bleibt die Ursache fiir ei-
nen nur geringen Visusanstieg, der auch
unter Astigmatismuskorrektur und ste-
nopdisch nie besser als 0,1 erhoben wer-
den konnte.

Patientin 6, I.S.

Bei der 63-jahrigen Patientin bestand
ein Zustand nach herpetischer Kerato-
iritis 4 Jahre zuvor. Bei der Spaltlampen-
untersuchung zeigte sich eine diffuse
HH-Triibung mit dichter zentraler Trii-
bung. Es bestanden zirkulére, teilweise
grof3kalibrige vordere und iiber insge-
samt etwa 5 Stunden tiefe Vaskularisa-
tionen (Abb. 4a). Gleichzeitig bestand ei-
ne fortgeschrittene Linsentriibung.

Es erfolgte die Keratoplastik
(71/7,0 mm) kombiniert mit extra-
kapsuldrer Kataraktentfernung und
HKL-Implantation unter der Studien-
medikation und Aciclovir-Prophylaxe,
die iiber 4 Wochen verabreicht wurde.
Der postoperative Verlauf war iiber den
Nachbeobachtungszeitraum von bisher
16 Monaten v6llig unauffillig ohne An-
zeichen einer Immunreaktion. Bei der
letzten Nachuntersuchung wurde ohne
Astigmatismuskorrektur bei noch lie-
genden reizfreien Einzelkniipfndhten
ein Visus von 0,4 p erreicht (Abb. 4b).

Patientin 7, M.G.

Eine 49-jdhrige Patientin mit Zustand
nach Kalkveritzung des rechten Auges in
der Kindheit, Herpesinfektion in der Fol-
ge, Zustand nach vier vorherigen Kerato-
plastiken 14, 7, 4 und 1 Jahr zuvor. Vor der
vierten Rekeratoplastik unter CsA-The-
rapie erneute diffuse endotheliale Absto-
Bungsreaktion mit fortschreitender Ein-
triibung und Vaskularisation (Abb. 5a).
Die Keratoplastik (9,5/9,0 mm) er-
folgte unter der Studienmedikation und
systemischer Abdeckung mit Aciclovir
fiir 4 Wochen. Die Untersuchung des ent-
nommenen Gewebes ergab keinen An-

Abb.4a, b < Patientin 6.

a Zustand nach herpe-
tischer Keratoiritis vor
Triple-Operation,

b 16 Monate postoperativ

Abb.5a,b < Patientin 7.

a Urspriinglicher Zustand
nach Herpeskeratitis und
Zustand nach dreifacher
Rekeratoplastik mit
AbstoBungsreaktion

b und 14 Monate nach

4. Rekeratoplastik und

5 Monate nach Pha-
koemulsifikation und HKL

halt auf ein Herpesrezidiv. Wir beobach-
teten eine rasche Einheilung des Trans-
plantates und einen Visusanstieg von
HBW auf 0,2 innerhalb eines Monats.
Sieben Monate spdter kam es zu einer
endothelialen Abstoflungsreaktion in
der Folge eines gastrointestinalen Infek-
tes mit Erbrechen, der zu einem Absin-
ken des CsA-Spiegels (90 ng/ml) gefiihrt
hatte. Unter systemischer und lokaler
Steroidtherapie (erneut unter Aciclovir-
Prophylaxe) und Einstellung des CsA-
Spiegels erholte sich das TP vollstindig
und war zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung (14 Monate postope-
rativ) klar und ohne auf das TP iibergrei-
fende Vaskularisation. Fiinf Monate zu-
vor waren bei zunehmend intumeszen-
ter Katarakt eine Phakoemulsifikation
und IOL-Implantation durchgefiihrt
worden, der Visus betrug zuletzt mit
+1,0 dpt sph. -5,5 dpt cyl 0,5 (Abb. 5b).

Diskussion

Die postoperativen Ergebnisse nach
Routinekeratoplastiken sind heute dank
verbesserter chirurgischer und medika-
mentoser Moglichkeiten meistens gut mit
klaren Transplantaten. Aufgrund verbes-
serter Nahttechniken ist in diesen Féllen
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hiufig auch eine relativ rasche visuelle
Rehabilitation zu erreichen. Bei Hochrisi-
kokeratoplastiken bleibt jedoch die im-
munologisch bedingte AbstofSungsreak-
tion die Hauptursache fiir ein moglicher-
weise irreversibles Transplantatversagen
[1,3, 4, 7,18]. Auch wenn die Kriterien fiir
das Vorliegen einer Hochrisikokeratopla-
stik bis heute nicht genau definiert sind,
werden darunter solche Befunde zusam-
mengefasst, die den Zustrom immun-
kompetenter Zellen an das korperfrem-
de Transplantat vermehrt ermdglichen
und damit das immunologische Vorder-
kammerprivileg [11, 17] aufheben oder
beeintrachtigen. Dazu gehoren neben
ausgeprégten kornealen Neovaskularisa-
tionen auch besonders grofie oder exzen-
trische Transplantate, die die Nédhe des
Limbus mit den ortsanséssigen immun-
kompetenten Zellen erreichen, Rekerato-
plastiken und Augen mit Zustand nach
Kalkveritzung, bei denen abgesehen von
dem Reichtum an Entziindungszellen im
kornealen Gewebe aufgrund der Limbus-
stammzellinsuffizienz Epithelisierungs-
stérungen bestehen.

Risikoprofil der Patienten

Bei den 7 Patienten unserer Pilotstudie
lagen die aufgefiihrten Risikofaktoren
entweder in starker Auspridgung oder in
Kombination vor, sodass wir uns bei ih-
nen zu der Kombinationstherapie mit
Basiliximab und CsA entschieden. Bei
den 4 Patienten mit postherpetischen
Narbenzustdnden bestanden die Neo-
vaskularisationen entweder zirkuldr
oder waren streckenweise von sehr gro-
Bem Kaliber. Bei einem dieser Fille han-
delte es sich dariiber hinaus um eine
vierte Rekeratoplastik mit einem erfor-
derlichen Transplantatdurchmesser von
9,5 mm. Bei den beiden Patienten mit
Zustand nach Kalk-/Laugenveritzung
lag das Trauma zum Zeitpunkt der Ope-
ration jeweils ein gutes Jahr zurtick. Bei
einem der Patienten war 2 Monate nach
der Verdtzung bereits eine Limbus-
stammzelltransplantation vom Partner-
auge durchgefiihrt worden, beiden Pati-
enten wurde bei gestorter Epithelialisie-
rung vor der Keratoplastik mit Acrylkle-
ber eine harte Kontaktlinse als Epithel-
ersatz zum Schutz des Hornhautstromas
aufgeklebt [9]. Bei dem Patienten mit
Zustand nach Verbrennung durch fliis-
sigen Lotzinn sahen wir wenige Wochen
nach dem Trauma eine rasche Zunahme
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der Vaskularisation mit Einschmelzung
des Hornhautstromas, sodass wir uns
bereits nach 5 Wochen zur Operation
entschieden.

Verlauf unter Basiliximab

Natiirlich fehlt bei dieser Pilotstudie an
einer kleinen Anzahl von Patienten eine
Kontrollgruppe, sodass wir keine Aussa-
ge dariiber machen kénnen, wie der Ver-
lauf ohne den Einsatz von Basiliximab
gewesen wire. Jedoch war der Verlauf
bei allen Patienten bei dem vorliegenden
ausgeprégten Risikoprofil sehr giinstig
und wesentlich besser, als es der klini-
schen Erfahrung aus der Vergangenheit
entspricht. So trat wihrend des Nachbe-
obachtungszeitraums von inzwischen
durchschnittlich 18,1 Monaten nur bei
einer Patientin 7 Monate postoperativ
eine (reversible) endotheliale Immunre-
aktion auf. Bei dieser Patientin handelte
es sich um die vierte Rekeratoplastik, bei
der es vor dieser Operation auch unter
optimal dosiertem CsA mehrmals zum
Transplantatversagen gekommen war.
Die jetzige Inmunreaktion trat wihrend
einer akuten Unterdosierung von CsA
(90 ng/ml Blutspiegel) im Rahmen eines
gastrointestinalen Infektes auf. Nach
Korrektur der CsA-Dosierung und vor-
ibergehender systemischer Predniso-
lontherapie konnte die endotheliale Re-
aktion vollstdndig abgefangen werden.
Zum jeweils letzten Untersuchungszeit-
punkt waren alle Transplantate klar, bei
3 Patienten wurde inzwischen eine Pha-
koemulsifikation mit HKL-Implantation
bei im Intervall fortgeschrittener Kata-
rakt durchgefiihrt. Auch im Rahmen
dieser Kataraktoperationen kam es in
keinem Fall zu einer Immunreaktion.
Der durchschnittliche Visus stieg in dem
Patientenkollektiv von 0,04 auf 0,41.

Nebenwirkungen

Das breite Nebenwirkungsspektrum
von CsA ist bekannt (Nierenfunktions-
stérungen, Hypertonus, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen, Anstieg der Leberenzyme)
und erfordert ein intensives Monitoring
der betroffenen Patienten. Die meisten
bekannten Nebenwirkungen treten nach
langerer Applikationsdauer auf, sind al-
so im frithen postoperativen Zeitraum
nicht zu erwarten. Nebenwirkungen, die
auf das verabreichte Basiliximab zu-
riickzufiihren sind, haben wir im frithen

postoperativen Verlauf nicht beobachtet.
Aus kontrollierten Studien bei 363 nie-
rentransplantierten Patienten ist be-
kannt, dass durch die zusitzliche Gabe
von Basiliximab keine Erh6hung des Ne-
benwirkungsprofils gegeniiber der tibli-
chen Immunsuppression festgestellt
werden konnte. Auch eine Zunahme von
Infektionen oder von lymphoprolifera-
tiven Erkrankungen konnte nicht festge-
stellt werden [10, 15].

Nicht zu vernachldssigen sind die
zusidtzlichen Kosten durch den neuen
Wirkstoff Basiliximab, die die nicht un-
erheblichen Kosten durch die alleinige
Immunsuppression mit CsA (Wirkstoff,
Blutspiegelkontrollen, Monitoring von
Nebenwirkungen) weiter erh6hen.

Sollte jedoch eine Wirkung auf die
Haufigkeit und/oder Schwere von im-
munologischen Transplantatreaktionen
mit der Gefahr eines irreversiblen Trans-
plantatversagens bei solchen Hochrisi-
kokeratoplastiken nachweisbar sein,
sind solche zusitzlichen Kosten sicher-
lich gerechtfertigt, zumal die betroffe-
nen meist jiingeren Patienten in den
meisten Féllen wieder beruflich rehabi-
litiert werden konnen.

Ausblick

Um die vorldufigen und aufgrund der
Natur der Untersuchung subjektiven kli-
nischen Ergebnisse weiter bewerten zu
konnen, sollte der Einsatz von Basilixi-
mab in Kombination mit CsA gegen den
alleinigen Einsatz von CsA in einer pro-
spektiven randomisierten Studie unter-
sucht werden. Aufgrund der erforderli-
chen Fallzahl und der relativ geringen
Pravalenz der Indikation Hochrisikoke-
ratoplastik bereiten wir gerade eine
multizentrische Studie vor.

Fazit fiir die Praxis

Der Verlauf der Kombinationstherapie von
CsA und Basiliximab war bei allen Patien-
ten dieser Studie sehr giinstig und wesent-
lich besser, als aufgrund der klinischen
Erfahrungen aus der Vergangenheit zu
erwarten war. Die vorlaufigen Ergebnisse
mit Basiliximab in Kombination mit Ciclo-
sporin sind viel versprechend. Zur weiteren
Bewertung ist eine multizentrische pro-
spektive Studie in Vorbereitung.
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Infotelefon Organspende

Die Deutsche Stiftung Organtransplantation
(DSO) ist die bundesweite Koordinierungsstelle
fiir Organspenden. Zusammen mit der Bundes-
zentrale fiir gesundheitliche Aufkldrung wurde
ein kostenloser Telefonservice fiir die Bevélke-
rung zu allen Fragen der Organspende und Trans-
plantation eingerichtet. Unter der Rufnummer
0800/9040400 werden wochentags von 9 bis 18
Uhr Auskiinfte erteilt. Organspendeausweise und
Infomaterialen kdnnen ebenfalls angefordert
werden. Durch Fortbildungen und ihr Internet-
programm (http://www.dso.de) vermittelt die
DSO weiterhin medizinische und rechtliche Fak-
ten, um eine mdglichst hohe Transparenz in der
deutschen Transplantationsmedizin zu schaffen.

Quelle: Deutsche Stiftung
Organtransplantation, Neu-Isenburg
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