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Zusammenfassung

Fragestellung: Stellenwert der Transplantati-

on von Amnionmembran (AMT) zur Rekon-

struktion des perilimbalen Stromas bei Patien-

ten mit Limbusinsuffizienz (LI). Desweiteren

wurde die Erfolgsrate der AMT mit oder ohne

allogener Limbustransplantation (aLT) bei LI

analysiert.

Patienten und Methode: 47 Augen von 42

Patienten mit einer zytologisch nachgewiese-

nen, ätiologisch unterschiedlichen LI wurden

prospektiv untersucht. Die Patienten wurden

in Abhängigkeit des Ausprägungsgrades der

LI in drei Gruppen eingeteilt. In Gruppe A (fo-

kale/partielle LI, 18 Augen) wurde nur eine

AMT, in Gruppe B (moderate LI, 13 Augen) ei-

ne AMT und aLT und in Gruppe C (ausgepräg-

te, komplette LI, 16 Augen) eine AMT, aLT und

perforierende Keratoplastik (pKP) durchge-

führt. Mit Ausnahme der Gruppe A erfolgte

bei allen Patienten eine systemische Behand-

lung mit Cyclosporin A.

Ergebnisse: Alle bis auf 2 Augen, die als

Grunderkrankung eine atopische Keratitis hat-

ten, zeigten eine rasche Epithelialisierung

(2–4 Wochen), eine reduzierte Entzündung,

Vaskularisation und Narbenbildung im Be-

reich der von Amnionmembran gedeckten

Oberfläche, die sich glatt und benetzt darstell-

te. In einem durchschnittlichen Nachbeobach-

tungszeitraum von 23 Monaten erzielten 38

Augen (82.6%) eine verbesserte Sehschärfe. In

15 Augen wurde eine Zunahme um 6 oder

mehr Sehschärfenstufen (SS), in 10 Augen um

4–5 SS und in 13 Augen um 1–3 SS beobach-

tet. In Gruppe A zeigten 16 von 18 Augen

Die Limbusinsuffizienz (LI) ist cha-
rakterisiert durch den pathologischen
Ersatz von Hornhautepithel durch auf
die Hornhautoberfläche einwachsendes
Bindehautepithel [24, 26]. Pathogno-
monisch für eine LI ist deshalb der im-
pressionszytologische Nachweis von

konjunktivalen Becherzellen auf der
Hornhautoberfläche [16]. In Fällen mit
bilateraler LI ist die allogene Limbus-
transplantation (aLT) Therapie der
Wahl, die andererseits eine immunsup-
pressive Therapie mit Cyclosporin A er-
fordert [20, 22, 30, 32]. Mit Hilfe der aLT
wurde in einem Nachbeobachtungs-
zeitraum von 1–2 Jahren eine Erfolgsra-
te von 70–80% erzielt [20, 22, 32]. Je-
doch, aus bisher noch unerklärten
Gründen vermindert sich die Erfolgs-
rate der allogenen Limbustransplantate
nach 5 Jahren auf etwa 50% [K. Barton
und S.C.G. Tseng, nicht veröffentlichte
Daten, 1996]. Ein Versagen des alloge-
nen Transplantes, chronische oder rezi-
divierende Entzündungen im perilim-
balem Stroma werden hier als mögliche
Ursachen diskutiert [23, 34]. Unter an-
derem ist die chronische Limbitis auch
als ein wichtiges pathologisches Sub-
strat in einer Untergruppe der LI be-
schrieben worden [16].

Die Transplantation von Amnion-
membran (AMT) wurde von Kim und
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(88.9%), in Gruppe B 10 von 13 (77%) und in

Gruppe C 12 von 16 Augen (75%) eine Visus-

zunahme. Eine Abstoßung des Hornhaut-

transplantates trat in 12 von 16 Augen (75%)

in Gruppe C auf. Eine frühe, reversible Absto-

ßung des Limbustransplantates wurde in 3

von 29 (10.3%) Augen und eine rezidivieren-

de Limbusinsuffizienz in 8 von 29 (27.6%) Au-

gen der Gruppen B und C beobachtet.

Schlußfolgerung: Bei einer fokalen LI mit

oberflächlicher Hornhautbeteiligung ist die

AMT ausreichend und somit der aLT überle-

gen, da hier die systemische Applikation von

Cyclosporin A entfällt. Bei einer ausgepräg-

ten, kompletten LI ist eine zusätzliche aLT er-

forderlich und in diesen Fällen begünstigt die

AMT durch Reduktion der Entzündung und

Vaskularisation im perilimbalen Stroma die

Prognose der LT.
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Tseng im Jahre 1995 erneut zur Rekon-
struktion der kornealen Augenoberfläche
in einem Tiermodell mit experimentell
induzierter LI aufgegriffen [8]. Klinisch
ist die AMT zur Rekonstruktion der kor-
nealen Augenoberfläche in vernarbenden
Schleimhauterkrankungen und bei Verät-
zungen des Auges eingesetzt worden [19,
30,31].Postoperativ wurden nach AMT ei-
ne rasche Epithelialisierung,eine vermin-
derte Entzündung, Vaskularisation und
Narbenbildung und der Erhalt des nor-
malen epithelialen Zellphänotyps beob-
achtet [8, 9, 14, 15, 19, 28, 29, 31]. In der hier
vorliegenden prospektiven Studie unter-
suchten wir den Effekt der AMT auf das
perilimbale Stroma und berichten im Ver-
gleich zu bereits publizierten Daten über
die erweiterte Evaluierung der Erfolgrate
von AMT mit oder ohne aLT in 47 Augen
(42 Patienten) mit LI unterschiedlicher
Ätiologie in einem durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeitraum von 23 Mo-
naten [28].

Patienten und Methoden

Patienten

47 Augen von 42 Patienten mit einer im-
pressionszytologisch nachgewiesenen,
ätiologisch unterschiedlichen LI (Verät-
zung n=17, Steven Johnson Syn-
drom/Okuläres Narbenpemphigoid
n=8, Kontaktlinsen induzierte Kerat-
opathie n=4, Aniridie n=4, multiple
chirurgische Eingriffe am Limbus n=3,
atopische Keratitiden n=4, konjunktiva-
le intraepitheliale Neoplasie n=2, und
idiopathisch n=5) wurden in dieser pro-
spektiven Studie untersucht. Die Patien-
ten wurden in Abhängigkeit des Ausprä-
gungsgrades der LI in drei Gruppen ein-
geteilt. In Gruppe A (fokale/partielle LI,
18 Augen) wurde nur eine AMT, in Grup-
pe B (moderate LI, 13 Augen) eine AMT
und aLT und in Gruppe C (ausgeprägte,
komplette LI, 16 Augen) eine AMT, aLT
und pKP durchgeführt.

Gewinnung der Amnionmembran

Die Präparation der AM erfolgte wie be-
reits beschrieben [9, 14, 28, 29]. Die AM
wurde in einem Gemisch aus Dulbecco
modifiziertem Eagle Medium (Life
Technologies, Inc) und Glycerol (Baxter
Healthcare Corp. Stone Mountain, GA)
in einem Volumenverhältnis von 1:1 bei
–80°C kryokonserviert.
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Amniotic membrane transplantation
with or without limbal allografts 
for corneal surface reconstruction in
limbal deficiency

Summary

Purpose: We examined whether amniotic

membrane transplantation (AMT) is useful in

preparing the perilimbal stroma to enhance

the success of allograft limbal transplanta-

tion (ALT).

Methods: Forty-seven eyes of 42 consecu-

tive patients with cytologically proven

limbal deficiency (LD) were included in this

prospective study. Based on the severity of

LD, group A (mild) with 18 eyes received

AMT alone, group B (moderate) with 13 eyes

received AMT and ALT, and group C (severe)

with 16 eyes received AMT, ALT and pene-

trating keratoplasty. All except for group A

received continuous systemic cyclosporin A.

Results: Except for the two eyes with atopy,

all amniotic membrane-covered surfaces

showed rapid epithelialization in 2–4 weeks,

reduced inflammation, vascularization and

scarring, and became smooth. For the mean

follow-up period of 23 months, 38 eyes

(82.6%) showed visual improvement, con-

sisting of ≥6 lines (15 eyes), 4–5 lines (10

eyes), 1–3 lines (13 eyes).Visual improve-

ment was noted in 16/18 eyes (88.9%) in

group A, in 10/13 eyes (77%) in group B, and

in 12/16 eyes (75%) in group C. In group C

corneal graft rejection occurred in 12 of 16

eyes (75%). In group B and C, early reversible

limbal allograft rejection was noted in 3 of

29 eyes (10.3%) and a recurrent limbal defi-

ciency was observed in 8 of 29 eyes (27.6%).

Conclusion: For partial LD with superficial

involvement, AMT alone is sufficient and

hence superior to ALT because of no need for

using cyclosporin A. For total LD, additional

ALT is needed and AMT helps reconstruct the

perilimbal stroma with reduced inflamma-

tion and vascularization, which collectively

may enhance ALT success.
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Transplantation von 
Amnionmembran

Nach limbaler Peritomie und Exzision
des perilimbalen (5–7 mm vom Limbus)
und subkonjunktivalen Narbengewebes,
erfolgte eine oberflächliche Keratekto-
mie zur kornealen Pannusentfernung. In
der Gruppe A wurde nur das abnormale
vaskularisierte Epithel- und Narbenge-
webe unter Schonung des gesunden
Limbus- und Hornhautgewebes ent-
fernt. In den Gruppen B und C erfolgte
hingegen eine komplette Entfernung des
kornealen und limbalen Gewebes. Die
freipräparierten kornealen und sklera-
len Oberflächen wurden dann mit kryo-
konservierter AM gedeckt. Die mit der
Basalmembran nach außen orientierte
Amnionmembran wurde schließlich mit
einer fortlaufenden 10.0 Nylonnaht am
Limbus fixiert und zusätzlich mit 9.0
oder 10.0 Vicryl-Einzelknopfnähten am
Übergang zwischen dem exzidierten Ge-
webe und gesunder Konjunktiva episke-
ral verankert.

Allogene Limbustransplantation

Die Durchführung der aLT in den Grup-
pen B und C erfolgte wie bereits be-
schrieben [25, 28]. Es wurde ausschließ-
lich nicht HLA-gematchtes Hornhaut-
Sklera Spendermaterial verwendet. In
der Gruppe C wurde zuerst die pKP und
anschließend die aLT durchgeführt.Alle
Patienten der Gruppen B und C erhiel-
ten eine Woche vor dem geplanten Ein-
griff systemisch Cyclosporin A (CSA) in
einer Tagesdosis von 6 mg/kg/KG. Die
Dosis wurde dann postoperativ inner-
halb von 2–4 Wochen auf 2 bis
4 mg/kg/KG reduziert. Eine Einstellung
auf einen Wirkspiegel von 100 bis
150 µg/L im Blut wurde hierbei ange-
strebt.

Es erfolgten engmaschige Kontrol-
len der Leber- und Nierenwerte und die
Einnahme von CSA wurde mit Ausnah-
me eines Patienten, der erhöhte Nie-
renwerte entwickelte, nicht unterbro-
chen. Topisch wurden alle Patienten
mit Konservierungsmittel-freien 1%
Methylprednisolon Augentropfen (alle
3 Stunden) und 0.3% Ofloxacin Augen-
tropfen (Allergan, Irvine, CA) behan-
delt. Die topischen Medikamente wur-
den nach 1–2 Monaten ausgeschlichen
und eine Nahtentfernung erfolgte in
3–6 Wochen.
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Ergebnisse

47 Augen von 42 Patienten (17 Frauen und
25 Männer) mit einem Durchschnittsal-
ter von 41.7±17.77 Jahren mit einer LI un-
terschiedlicher Ätiologie wurden in die-
ser prospektiven Studie behandelt. Die
Diagnosen der behandelten Augen sind
in Tabelle 1 zusammengefaßt.

In einem durchschnittlichen Nach-
beobachtungszeitraum von 22.86±13.4
Monaten wurde eine Verbesserung der
Sehschärfe in 38 (82.6%) Augen erreicht
(Snellen-Visus). In 15 (33%) dieser 38 Au-
gen wurde eine Visuszunahme um 6
oder mehr Sehschärfenstufen (SS), in 10
(22%) Augen um 4–5 SS und in 13 (28%)
Augen um 1–3 SS erzielt. Ein Auge wur-
de bei der Visusanalyse aufgrund einer
präexistierenden Netzhautablösung aus-
geschlossen. Drei (6.5%) Augen zeigten
postoperativ keine Veränderung der
Sehschärfe. In den restlichen 6 (13%) Au-
gen wurde eine Verschlechterung der
Sehschärfe beobachtet.

Folgende Ursachen wurden hier be-
obachtet:
◗ irreversible Abstoßung des Horn-

hauttransplantates (2x),
◗ Versagen des Limbustransplantates

(2x)
◗ bakterielle Keratitis mit kornealer

Perforation kombiniert mit einer
Netzhautablösung (1x)

◗ und eine durch eine Lidfehlstellung
induzierte Keratopathie (1x).

23 von 31 (74.2%) Augen, die präoperativ
eine Sehschärfe von 0.05 oder schlech-
ter (≤20/400) aufwiesen, (in den Verei-
nigten Staaten als ”Blindheit” definiert)
entwickelten postoperativ eine Seh-
schärfe besser als 0.05. 24 von 39 (61.5%)
Augen, die präoperativ eine Sehschärfe
von 0.1 (≤20/200) oder schlechter auf-
wiesen, entwickelten postoperativ eine
Sehschärfe besser als 0.1.

Alle bis auf 2 Augen, die als Grund-
erkrankung eine atopische Keratitis hat-
ten, zeigten eine rasche Epithelialisie-
rung (2–4 Wochen), eine reduzierte Ent-
zündung, Vaskularisation und Narben-
bildung im Bereich der von Amnion-
membran gedeckten Oberfläche, die
sich glatt und benetzt darstellte. Der
Schweregrad der Limbusinsuffizienz
wurde mit Hilfe der folgenden Parame-
ter bestimmt:
◗ Vorhandensein von Teilungszellen in

der zentralen HH,
◗ Ausmaß der LI 
◗ und der Tiefe der Hornhautnarbe

(Tabelle 2).

Diese Kriterien führten zur Einteiligung
in drei Untergruppen, die ein unter-
schiedliches Vorgehen erforderten.

Ergebnisse bei Gruppe A

Bei einer partiellen LI (Gruppe A) wurde
nur eine AMT durchgeführt (Tabelle 2).
Keiner der 16 Patienten (18 Augen) der

Gruppe A wurde mit Cyclosporin A be-
handelt. Die Diagnosen der Gruppe A
sind in Tabelle 1 aufgelistet. In 16 von 17
Augen (94.1%) der Fälle wurde eine Vi-
susverbesserung in einem Nachbeobach-
tungszeitraum von 18.3±10.8 Monaten er-
zielt. In Gruppe A entwickelten 6 von 7
(85.7%) Augen mit einer präoperativen
Sehschärfe von 0.05 oder schlechter post-
operativ eine Sehschärfe besser als 0.05.
Ein Auge wurde aufgrund einer anderen
Grunderkrankung (präexistente Netz-
hautablösung) bei der Visusanalyse aus-
geschlossen. Eine limitierte Visusprogno-
se lag bei zwei weiteren Augen vor (1. Me-
ningeom mit Kompression des Sehner-
ven, 2. altersbedingte Makuladegenerati-
on).Alle Augen mit Aniridie wiesen einen
Nystagmus auf,weshalb auch hier nur mit
einer limitierten Visusprognose gerech-
net werden konnte.

Mit Hilfe der AMT wurde eine glat-
te, stabile und transparente Hornhaut-
oberfläche erzielt, welches bei dieser Er-
krankung auch das primäre therapeuti-
sche Ziel darstellte.

Mit Ausnahme der Aniridien,erziel-
ten alle Augen mit partieller LI postope-
rativ eine reizfreie, glänzend spiegelnde
Hornhautoberfläche, eine reduzierte
Photophobie und eine verbesserte Seh-
schärfe (siehe Abb. 1+2). Bei drei Patien-
ten der Gruppe A wurde postoperativ ei-
ne am ehesten durch eine persistieren-
de Limbusinsuffizienz hervorgerufene,
oberflächliche, feine, aber nicht proges-
siv wachsende Vaskularisation der
Hornhaut beobachtet.

Ergebnisse bei Gruppe B

In Gruppe B lag bei allen 11 Patienten (13
Augen) eine komplette LI mit oberfläch-
licher Hornhautbeteiligung vor.Die Dia-
gnosen der Gruppe B sind in der Tabel-
le 1 aufgelistet. Desweiteren wurde prä-
operativ in 31% der Augen ein persistie-
render Epitheldefekt beobachtet. Eine
AMT kombiniert mit einer aLT wurde in
dieser Gruppe als chirurgische Vorge-
hensweise gewählt (Tabelle 2, Abb. 2).
Die Eingriffe wurden in 9 Fällen einzei-
tig und in den übrigen 4 Fällen wurden
die AMT und aLT zweizeitig mit einem
Zeitintervall von 1.5–3.8 Monaten nach
der AMT durchgeführt. Eine Visus
verbesserung konnte in 10 von 13 Augen
(77%) in einem durchschnitt-
lichen Nachbeobachtungszeitraum von
20.42±10.62 Monaten erzielt werden

Tabelle 1
Erkrankungen, die zur Limbusinsuffizienz in den Gruppen A, B und C führten

Diagnosen Anzahl der Augen Anzahl der Augen Anzahl der Augen Anzahl an Augen 
in Gruppe A in Gruppe B in Gruppe C (gesamt)

Verätzungen 6 2 9 17
Aniridie 4 – – 4
Okuläres Narben – 5 3 8
pemphigoid, SJS
Multiple Eingriffe 2 – 1 3
am Limbus
Idiopathisch 3 2 – 5
Kontaktlinsen- 2 1 1 4
induzierte
Keratopathie
Atopische – 2 2 4
Keratitiden
CIN 1 1 – 2

Abkürzungen: SJS Steven Johnson Syndrom; CIN Konjunktivale intraepitheliale Neoplasie



Der Ophthalmologe 2•2000 103

(siehe Abb. 3+4). In Gruppe B entwickel-
ten 7 von 9 (78%) Augen mit einer prä-
operativen Sehschärfe von 0.05 oder
schlechter postoperativ eine Sehschärfe
besser als 0.05.

Desweiteren wurde generell nach
AMT ein Rückgang der perilimbalen
stromalen Entzündung beobachtet. Fol-
gende Komplikationen wurden in der
Gruppe B beobachtet:
◗ asymptomatische, fokale, oberfläch-

liche, korneale Vaskularisation (1x),
◗ reversible, frühe Abstoßung des Lim-

bustransplantates (1x) und
◗ Versagen des Limbustransplantates

mit rezidivierender LI (5x).

Drei der 5 Augen mit Versagen des Lim-
bustransplantates entwickelten außer-
dem einen persistierenden Epithelde-
fekt. In einem dieser fünf Fälle wurde ei-
ne Dislokation des Transplantates und
in den restlichen vier eine Transplantat-

abstoßung als Ursache des Transplantat-
versagens festgestellt.

Nach autologer Limbustransplan-
tation wurde in einem dieser Fälle er-
neut eine Visusverbesserung und Sta-
bilisierung der Augenoberfläche er-
zielt.

Ergebnisse der Gruppe C

Die Augen der Gruppe C wiesen eine
komplette LI mit einer tiefen Hornhaut-
beteiligung (Ausmaß/Tiefe des Horn-
hautpannus) auf. Die Diagnosen der
Gruppe C sind in der Tabelle 1 aufgeli-
stet. Das Ausmaß des Traumas oder der
Erkrankungen war in diesen Fällen im
Vergleich zu den anderen Gruppen aus-
geprägter,welches sich in der Anzahl der
Voroperationen (13 Augen) und post-
operativen Komplikationen (siehe un-
ten) widerspiegelt. Ein Auge wies prä-
operativ ein korneales Ulkus mit Forma-

tion einer Descemetocele auf und 37.5%
der Augen hatten einen persistierenden
Epitheldefekt.

Es wurde in dieser Gruppe eine
AMT mit LT und PKP zweizeitig durch-
geführt und eine Visusverbesserung in
12 von 16 (75%) Augen erzielt (Tabelle 2,
siehe Abb. 5). Zehn von 15 Augen wiesen
präoperativ eine Sehschärfe von 0.05
oder schlechter auf und entwickelten
postoperativ eine Sehschärfe besser als
0.05. Folgende Komplikationen wurden
in Gruppe C gesehen:
◗ Pseudopterygium, welches kompli-

kationslos kombiniert mit einer
AMT exzidiert wurde (1x),

◗ korneales Ulkus mit Perforation (1x),
◗ Sekundärglaukome (5x),
◗ Hornhauttransplantatabstoßung

(12x=75%, 5x reversibel und 7x irre-
versible Abstoßung),

◗ persistierende Epitheldefekte (6x),
von denen 4 durch weitere therapeu-
tische Maßnahmen ausheilten.

Eine redivierende LI wurde in 8 von 29
(27.6%) Augen der Gruppen B und C be-
obachtet, wobei in einem dieser Fälle ei-
ne Dislokation des Limbustransplanta-
tes (Gruppe B, siehe oben) und in den
anderen Fällen eine irreversible Trans-
plantatabstoßung (Gruppen B und C)
auftrat. Folgende Nachoperationen wur-
den duchgeführt:
◗ Glaukomoperation (Baervelt-Im-

plantat, 4x),
◗ Lideingriff (Lidkantenrekonstrukti-

on, 2x),
◗ Tarsorrhaphie (6x),
◗ Re-Keratoplastik (5x).

Abb. 1 a, b m Kontaktlinsen-induzierte Keratopathie mit beidseitiger partieller oder fokaler LI. a Präoperativer Befund. Die Limbus-
region zwischen 4:30 und 6:30 Uhr zeigt klinisch keine pathologischen Veränderungen. b 21 Monate nach Entfernung des Hornhaut-
pannus und AMT liegt ein stabiler und entzündungsfreier Befund vor. Die Hornhaut ist transparent, entzündungsfrei und weist eine
glänzend spiegelnde Oberfläche auf. Keine rezidivierenden kornealen Vaskularisationen wurden beobachtet. Die bestmögliche 
Sehschärfe verbesserte sich von 0.06 auf 0.8 

Tabelle 2
Angewandte Strategien zur Behandlung der Limbusinsuffizienz (LI)

Gruppen Vorhandensein von Ausmaß der Tiefe der Gewählte Strategie*
Teilungszellen in LI Hornhautnarbe
der zentralen
Hornhaut

A – Partiell Oberflächlich AMT
B – Komplett Oberflächlich AMT+aLT (1. Eingriff) 

oder AMT+autologe LT
(2. Option)

C – Komplett Tief AMT+aLT+pKP

*Die Exzision des Hornhautpannus ist nicht aufgeführt. Siehe unter Patienten und Methoden

a b



Hornhaut

Der Ophthalmologe 2•2000104

In allen bis auf einen Fall führte die er-
neute Hornhauttransplantation zu einer
Verbesserung der Sehschärfe.

Diskussion

Die Behandlung einer epithelialen lim-
balen Stammzellinsuffizienz stellt bis
heute weiterhin eine klinische Heraus-
forderung dar [5, 24, 25, 30]. Eine kon-
ventionelle pKP ist hier therapeutisch
unzureichend, da diese nur kurzlebige
Teilungszellen der Hornhaut (“corneal
transient amplifying cells”) und keine
limbalen Stammzellen enthält. Deswei-
teren potenzieren die präexistenten kor-
nealen Vaskularisationen und die chro-
nisch stromale Entzündung das Risiko
einer immunologischen Transplantatab-
stoßung.Die Transplantation von limba-
len Stammzellen stellt somit die Thera-
pie der Wahl bei einer LI dar [3, 5–7, 10,
12, 17, 30, siehe auch Übersichtsartikel 4,
13, 24]. In Fällen mit bilateraler oder dif-
fuser LI wird die aLT empfohlen, aber
die Möglichkeit einer immunologischen

Transplantatabstoßung erfordert hier ei-
ne entsprechende immunsuppressive
Therapie mit Cyclosporin A [4, 13,21,22].

In dieser Studie berichten wir über
den Einsatz der AMT vor der Durchfüh-
rung einer aLT in Patienten mit einer
limbalen Stammzellinsuffizienz zur Re-
konstruktion der kornealen Augenober-
fläche.Die Resultate dieser Studie,die im
Vergleich zu einer Vorstudie ein größe-
res Patientengut mit einem längeren
durchschnittlichen Nachbeobachtungs-
zeitraum aufweist, stehen im Einklang
mit bereits publizierten Daten [28].

In der Gruppe A wurde nach AMT
eine Reduktion der perilimbalen Ent-
zündung, kornealer Vaskularisationen
und stromaler Narbenbildungen und ei-
ne rasche Epithelialisierung der mit AM
gedeckten Oberfläche beobachtet [2, 14,
18, 19, 29]. Unsere Ergebnisse zeigten
weiterhin, daß die alleinige AMT ausrei-
chend für die Rekonstruktion einer reiz-
freien und stabilen kornealen Augen-
oberfläche bei einer partiellen LI war.
Erfahrungsgemäß waren etwa 10 Grad

intakter Limbus ausreichend für die Re-
konstruktion der kornealen Oberfläche.
Die alleinige AMT in Gruppe A erforder-
te nicht die systemische Gabe von Cyclo-
sporin A, was einen erheblichen Vorteil
im Vergleich zu den traditionellen Me-
thoden darstellte. Ähnliche Ergebnisse
mit der AMT wurden bereits in einer
tierexperimentellen Studie berichtet [8].

Es konnte weiterhin gezeigt werden,
daß der Zellphänotyp und das Prolifera-
tionsverhalten von auf der Amnion-
membran kultivierten limbalen Epithel-
zellen dem der in vivo vorliegenden lim-
balen epithelialen Vorläuferzellen ähn-
lich ist [11].Außerdem besitzt die Basal-
membran einen anti-apoptotischen Ef-
fekt auf Epithelzellen [1].

Zusammenfassend erklären diese
experimentellen Daten möglicherweise,
weshalb allein mit Hilfe einer AMT bei
einer partiellen LI verbliebene limbale
epitheliale Stammzellen und korneale
Teilungszellen in vivo expandiert wer-
den können und somit in diesen Fällen
eine erfolgreiche Rekonstruktion der
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Abb. 2a–d m Partielle LI nach mehrmaligen limbusnahen Glaukomoperationen und 5-FU Behandlung. a Präoperativer Hornhaut-
befund. Subepitheliale Trübungen und ein instabiles Epithel sind im oberen und zentralen Bereich der Hornhaut sichtbar. Die 
bestkorrigierte Sehschärfe betrug 0.1. b Die Epitheliopathie (auf die Hornhaut einwachsende Bindehaut) wird im Fluoreszeinbild
deutlich. c Postoperativer Befund 6 Tage nach Exzision des Hornhautpannus und AMT. d Am 13. postoperativen Tag hatte sich die AM
teilweise aufgelöst und es lag eine glatte, entzündungsfreie, glänzend spiegelnde Hornhautoberfläche vor. Dieser Befund war auch
nach 15 Monaten stabil. Die bestkorrigierte Sehschärfe verbesserte sich auf 0.3
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Hornhautoberfläche erzielt werden
kann. Erstaunlich ist ebenfalls, daß die
AM eine nahezu narbenfreie Wundhei-
lung hinterläßt, eine klinische Beobach-
tung, die in anderen Studien bereits be-
merkt wurde [14, 28, 29].

Experimentelle Daten zeigten, daß
die stromale Matrix der AM den TGF-b
Signalweg inhibiert wird [27].Weiterhin
wird durch die Matrix der AM die Diffe-
renzierung von Fibroblasten in Myofi-
broblasten gehemmt [27] und es konnte
in experimentellen photorefraktiven La-
serstudien eine Reduktion des postope-
rativen Haze mit Hilfe der AMT erzielt
werden [2, 33].

In der Gruppe B wurden diffuse,
oberflächliche LI behandelt. Es zeigte
sich, daß eine alleinige AMT hier nicht
ausreichend war, um die limbale Stamm-

zellpopulation zu erneuern. Diese Daten
wurden mit Hilfe der Impressionszytolo-
gie bestätigt [16]. Es war deshalb in die-
sen Fällen ein kombinierter Eingriff mit
einer aLT erforderlich. Wie in der Grup-
pe A wurde auch hier eine anti-inflamma-
torische Wirkung der AM auf das limba-
le Gewebe beobachtet. Neben der Reduk-
tion der chronisch perilimbalen, stromal
lokalisierten Entzündung wurde ebenfalls
eine rasche Epithelialisierung und eine
verminderte Vaskularisation beobachtet
[15,29].Die Reduktion der stromalen Ent-
zündung und der kornealen Vaskularisa-
tionen sind sehr wünschenswert, da so-
mit vorbereitend eine reizarme stromale
Umgebung für eine eventuell zu einem
späteren Zeitpunkt durchzuführende
Transplantation von limbalen Stammzel-
len geschaffen wird [18, 19, 23, 31].Aus die-

sen Gründen wird in diesen Fällen ein
zweizeitiger Eingriff empfohlen, indem
zuerst die AMT und dann zu einem spä-
teren Zeitpunkt die aLT durchgeführt
wird.

Fünf Patienten der Gruppe B ent-
wickelten eine rezidivierende LI. In ei-
nem Fall lag als Ursache ein durch eine
frühe Dislokation des transplantierten
Gewebes hervorgerufenes Transplantat-
versagen mit Entstehung einer fokalen
LI vor. Die Ursache der rezividierenden
LI in den anderen Fällen blieb ungeklärt
und stellte am ehesten eine Transplan-
tatabstoßung dar.

In der Gruppe C wurden Patienten
mit schwerstgradigen Veränderungen
der Augenoberfläche behandelt. In allen
Fällen lag ein diffuser Schaden in der
Limbusregion mit tiefer Hornhautbetei-

Abb. 3 a, b Atopische Keratokonjunktivitis mit beidseitiger LI. a Präoperativer Befund. Die bestkorrigierte Sehschärfe betrug 0.05.
b Acht Monate nach Entfernung des Hornhautpannus, AMT und aLT. Ein stabiles, okuläres Oberflächenepithel mit einer fraglichen 
Abstoßungsreaktion des Limbus mit dilatierten Gefäßen in den oberen und nasalen Limbussektoren war sichtbar. Die Behandlung
der ebenfalls vorliegenden Trichiasis und die lokale Therapie der Lidkantenentzündung mit einer lipidhaltigen Augensalbe führten
zum Rückgang dieser Gefäßveränderungen. Die bestkorrigierte Sehschärfe betrug postoperativ nach 21 Monaten 0.3

Abb. 4 a,b Atopische Keratokonjuntivitis mit LI. a Präoperativer Befund. Die Sehschärfe betrug Handbewegungen. b Postoperativer
Befund 4.5 Monate nach oberflächlicher Hornhautpannusexzision, AMT, aLT und Fornixrekonstruktion mit AM. Die Augenoberfläche
weist einen ruhigen, entzündungsfreien Befund auf. Die Fornixrekonstruktion war ebenfalls stabil. Die Sehschärfe war durch eine
dichte Katarakt und altersbedingte Makuladegeneration limitiert und betrug postoperativ nach 9.5 Monaten 0.1
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lung vor. Die Beteiligung der Augenlider
und intraokularer Strukturen war eben-
falls ausgeprägter als in den Gruppen A
und B. Wesentlich für den dauerhaften
Operationserfolg ist deshalb die vor der
Rekonstruktion der okulären Augen-
oberfläche durchzuführende Wieder-
herstellung der okulären Abwehrmecha-
nismen. Die hier erforderlichen Maß-
nahmen umfassen die Okklusion der
Tränenpünktchen, die topische Gabe
von Serumtropfen bei verminderter Trä-
nenproduktion [31], die plastische Re-
konstruktion der Lidkante und Wim-
pernreihe (Lidfehlstellung und Trichia-
sis), und die Tarsorrhaphie zur Behand-
lung einer Expositionskeratopathie. Prä-
existente therapieresistente Sekundär-
glaume sollten ebenfalls vorweg chirur-
gisch reguliert werden.

In allen Fällen dieser Gruppe wur-
de die AM als erster Eingriff durchge-
führt.Auch in dieser Gruppe erzielte die
AMT eine Reduktion der perilimbalen
Entzündung. Die Komplikationsrate in
dieser Gruppe war höher als in den

Gruppen A und B.Eine rezidivierende LI
wurde in 8 von 29 (27.5%) Augen der
Gruppen B und C beobachtet, wobei in
einem dieser Fälle eine Dislokation des
Limbustransplantates und in den ande-
ren Fällen eine irreversible Transplan-
tatabstoßung auftrat.

Erstaunlich ist die hohe Rate der
kornealen Transplantatabstoßungen
(75%) im Vergleich zu der Anzahl an
Abstoßungen des Limbustransplanta-
tes. Ob und inwiefern die AM hier eine
modulierende Rolle spielt, ist nicht be-
kannt.Über welche anatomische Struk-
turen (Vorderkammer?, Limbusgefä-
ße?) die immunologische Reaktion ver-
mittelt wird, bleibt ebenfalls ungeklärt.
Eine lammelläre Keratoplastik wäre
eventuell im Falle einer vorwiegend
über die Vorderkammer vermittelten
Immunreaktion hilfreich zur Redukti-
on der Anzahl der Transplantatabsto-
ßungen.

Zusammenfassend zeigt sich, daß
die Amnionmembran ausreichend für
eine partielle LI ist, was ein erheblichen

Vorteil darstellt, da hier die Gabe von
CSA entfällt. Die AMT reduziert die pe-
rilimbale Entzündung, ein gewünschter
Effekt für eine später durchzuführende
LT. Weitere experimentelle Studien sind
erforderlich, um einerseits neue Kennt-
nisse über die biologischen Wirkmecha-
nismen der Amnionmembran zu sam-
meln und anderseits die Entwicklung
von neuen therapeutischen Konzepten
zu fördern.

Fazit für die Praxis

Die Behandlung einer epithelialen limba-
len Stammzellinsuffizienz stellt bis heute
eine klinische Herausforderung dar. Eine
konventionelle perforierende Keratopla-
stik ist hier therapeutisch unzureichend,
da keine limbalen Stammzellen enthalten
sind und das Risiko einer Transplantatab-
stoßung erhöht ist.Therapie der Wahl ist
daher die Transplantation limbaler
Stammzellen. In Fällen mit bilateraler oder
diffuser Limbusinsuffizienz (LI) wird die al-

Abb. 5 a–d Beidseitige Verätzung mit kompletter LI und Ausbildung einer Bandkeratopathie. a Präoperativer Befund. Die Sehschärfe be-
trug 0.04. b Ein persistierender Epitheldefekt ist im Fluoreszeinbild zu beobachten. c Fünf Wochen nach AMT wurde eine partielle 
Auflösung der AM beobachtet. d In einem zweiten Eingriff wurde eine aLT kombiniert mit einer pKP durchgeführt. Drei Monate nach aLT,
und pKP liegt eine glatte, benetzte und glänzend spiegelnde Hornhautoberfläche vor. Dieser Patient entwickelte 8 Monate nach dem
zweiten Eingriff als Komplikation ein Pseudopterygium. Nach Exzision des Pseudopterygiums, die kombiniert mit einer AMT durchge-
führt wurde, wurde eine reizfreie Augenoberfläche erzielt. Postoperativ nach 14 Monaten betrug die Sehschärfe schließlich 0.25
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logene Limbustransplantation empfohlen.
Die potentielle immunologische Trans-
plantatabstoßung erfordert hier jedoch ei-
ne Immunsuppression mit Cyclosporin A.
Bei partieller Limbusinsuffizienz ist die
Transplantation von Amnionmembran
(AMT) ausreichend.Von Vorteil ist dabei,
daß die Applikation von Cyclosporin A ent-
fällt. Die AMT reduziert die perilimbale
Entzündung, ein gewünschter Effekt für ei-
ne später durchzuführende Limbustrans-
plantation. Es sind jedoch weitere experi-
mentelle Studien erforderlich, um einer-
seits neue Erkenntnisse über die biologi-
schen Wirkmechanismen der Amnion-
membran zu sammeln und andererseits
die Entwicklung neuer therapeutischer
Konzepte zu fördern.
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