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Korneales Crosslinking:
Vom Operationsraum an
die Spaltlampe

as korneale Crosslinking (CXL),
Mitte der 1990er Jahre in Dres-
den von Theo Seiler und Eber-

hard Spoerl konzipiert und in Zurich
weiterentwickelt, ist heute Therapie-
standard bei der Behandlung des Kera-
tokonus und wird weltweit pro Jahr bei
rund 200000 Augen durchgefihrt.

Farhad Hafezi
(Dietikon, Schweiz)

Seit der Etablierung des Verfahrens
ist die Zahl der Hornhauttransplantatio-
nen fur die Indikation Keratokonus in
Europa um rund 50 % zuriickgegangen,
wie Farhad Hafezi (Dietikon, Schweiz) im
Rahmen der Online-Fortbildungsveran-
staltung ,International Cornea Master-
class Series” erklarte, auf der er zu Ge-
genwart und Zukunft der Methode
sprach.
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Sauerstoff wichtiger
Parameter

Neben der Gabe von Riboflavin (Vit-
amin B2) und der Energiezufuhr in Form
von UV-A-Licht ist fir den Therapieer-
folg des CXL Sauerstoff ein wichtiger
Parameter. Es konnte in Studien gezeigt
werden, dass CXL nur dann funktionie-
ren kann, wenn genidgend Sauerstoff
vorhanden ist, das heikt Sauerstoff
muss die Moglichkeit haben, in die Tiefe
der Hornhaut einzudringen. Durch die-
ses Element konnten die Protokolle ent-
scheidend verbessert und praktikabler
gemacht werden

Erhohung der Bestrahlungs-
zeit und Energie ist keine
Option

Der Versuch, die im urspringlichen
Dresdner Verfahren (Epi-off*) vorgege-
bene Bestrahlungszeit von 30 Minuten
bei 3 mW/cm? durch eine Energieerho-
hung auf 9 oder 18 mW/cm? zu verkdir-
zen, funktioniert nur theoretisch. Die

Biomechanik der Hornhaut zeigt bei
kurzen, energiereicheren Bestrahlun-
gen keineswegs die erhoffte Stabilisie-
rung; eine 5-minttige Bestrahlung mit
18 mW/cm? ist meist ineffektiv.

Epi-on:
Vor- und Nachteile

Eine Belassung des Epithels (Epi-on)
hat den Vorteil fir den Patienten einer
geringeren Schmerzbelastung (post-
operatives Brennen der Augen) sowie
einer geringeren Infektionsgefahr. Der
Nachteil ist, dass es eine Barriere dar-
stellt. Um die Penetration des Riboflavin
durch das Epithel zu verbessern, gibt es
zwei Moglichkeiten: die Gabe von Sub-
stanzen wie Ethylendiamintetraessig-
saure (EDTA) oder Benzalkoniumchlorid,
die die Penetration verbessern, oder
die Anwendung der lontophorese, ei-
nes schwachen elektrischen Gleich-
stroms. Bei der Methode, wird Riboflavin

* Epi-off = in einem ersten Schritt wird das
Hornhautepithel entfernt, damit das Riboflavin
auch richtig in die Hornhaut eindringen kann.
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mithilfe von schwach elektrisch gelade-
nen lonen durch das Hornhautepithel in
das tiefer liegende Hornhautstroma
transportiert.

Ein Hindernis stellt das Epithel freilich
auch fur den Sauerstoff dar. Um mehr
Sauerstoff ins Zielgebiet — das Stroma
— zu bringen, ware eine Verlangerung
der Bestrahlungszeit auf 60 Minuten mit
bei 1,5 mW/cm? eine Mdglichkeit, die
durchaus funktionieren kann. Eine volle
Stunde flr eine Crosslinking-Behand-
lung ist im Klinikalltag allerdings kaum
eine Option. Durchgesetzt hat sich da-
her ein von dem italienischen Ophthal-
mologen Cosimo Mazzotta entwickeltes
Verfahren mit dem Einsatz von gepuls-
tem Licht einer Energieleistung von 18
mW/cm? und einer durch lontophorese
verstarkten Aufnahme von Riboflavin.
Dieses Verfahren nimmt etwa 13 Minu-
ten in Anspruch. C. Mazzotta hat erst
jingst die 3-Jahresergebnisse seiner
Pilotstudie mit dem ,enhanced fluence
pulsed light iontophoresis corneal
crosslinking (EF-I-CXL)“ veroffentlicht [2].
Die 24 Augen der Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 23,9 Jahren wur-
den im Schnitt 12,5 Minuten bei 18 mW/
cm? behandelt. Per Vorderabschnitts-
OCT wurde die Tiefe ermittelt, bis zu der
das Riboflavin eingedrungen war (De-
markationslinie). Im Mittel wurden 80 %
der Hornhaut vom Riboflavin erreicht.
Der durchschnittliche unkorrigierte Vi-
sus in dem Kollektiv konnte von praope-
rativ 0,5 logMAR (dezimal 0,32) auf 0,36
IogMAR (dezimal zirka 0,6) verbessert
werden. Der maximale Keratometrie-
wert wurde von 52,9 auf 51,4 dpt ge-
senkt.

Neues Behandlungs-
protokoll flir sehr diinne
Hornhaute

Stichwort Demarkationslinie: Da man
einen Kontakt des Endothels mit dem
Vitamin B2 und vor allem eine UV-Ex-
position dieser sensiblen Zellschicht
vermeiden will, hat das urspriingliche
Dresdner Verfahren ein Crosslinking ftr
sehr diinne Hornhéute ausgeschlossen
und die Grenze dabei auf 400 um Dicke
gesetzt.

Bei zahlreichen Keratokonuspatien-
ten ist die Hornhaut aber dinner. Um
auch diese mittels Crosslinking behan-
deln zu konnen, wurde eine kiinstliche
Schwellung des Stromas durch hypo-
osmolares Riboflavin hervorgerufen oder
das Tragen einer Kontaktlinse wéahrend
der Behandlung quasi als artifizielle ,Ver-
dickung® verordnet. Beide Verfahren hat-
ten ihre Nachteile. Beim hypoosmolaren
Riboflavin waren die Ergebnisse wenig
vorhersagbar — einige Hornhdute nah-
men kraftig an Dicke zu, andere nur we-
nig. Das Tragen einer Kontaktlinse wie-
derum reduzierte den Stabilisierungs-
bzw. Versteifungseffekt des Crosslinkings
betrachtlich, da rund 30 % des UV-Lich-
tes abgehalten wurden.

F. Hafezi und Ko-Autoren haben eine
individualisierte Crosslinking-Strategie
fur derartige Augen entwickelt, die als
,Sub400-Protokoll“ bezeichnet wird [1].
Bei der Epi-off-Methode bleibt die ver-
abreichte UV-Dosierung mit 3 mW/cm?
konstant, die Dauer der Bestrahlung
wird der jeweiligen Hornhautdicke an-
gepasst: Wahrend der Benetzungspha-
se wird alle 5 Minuten eine intraoperati-
ve Ultraschallpachymetrie durchgeftihrt.

10-20 Minuten nach Gabe des Rivo-
flavins, kurz vor der UV-Exposition wird
am dunnsten Punkt der Kornea deren
Dicke gemessen. Anhand dieses Wer-
tes wir mit einem Algorithmus die Be-
strahlungszeit berechnet.

Von 39 nach diesem Protokoll be-
handelten Augen fand sich nach 1 Jahr
bei 35 Augen eine Stabilisierung der
tomografischen Befunde. Dies entspricht
einer Erfolgsrate von 90 %. Die diinnste
Hornhaut war nur 214 um dick, die kraf-
tigste in dem Kollektiv lag mit 398 um
knapp unter der Indikationsstellung des
,Dresdner Protokolls®.

CXL funktioniert auch
im Sitzen und mit einem
mobilen Leichtgerat

F. Hafezi hat in der Vergangenheit
auf Kongressen wiederholt darauf hin-
gewiesen, wie erstrebenswert es ware,
wenn das korneale Crosslinking appa-
rativ weniger aufwendig gehalten wer-
den konnte — wenn es nicht nur eine
Technik fir den Operationssaal bliebe,
sondern mit jenem Instrument verbun-
den werden konnte, das weltweit wohl
in jeder augenéarztlichen Praxis zu fin-
den ist: der Spaltlampe. Ein portables
Bestrahlungsgerat ware vor allem fir
Regionen sinnvoll, in denen die ophthal-
mologische Infrastruktur schwéacher ist
als in Mitteleuropa. Dies gilt vor allem
auch unter dem Gesichtspunkt, dass in
tropischen Landern die haufig auftreten-
de bakterielle Keratitis eine Indikation
flir das CXL sein kann: Aber auch in den
Industrienationen ware diese Option
wlnschenswert — sie kdnnte zur Kos-
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tenreduzierung beitragen, denn Be-
handlungen im Operationssaal sind
meist teurer als jene im Ordinations-
raum der Praxis, so F. Hafezi.

Dank der Entwicklung neuer miniatu-
risierter LED-UV-Lichtquellen konnten F.
Hafezi und Mitarbeiter ab 2011 diese,
wie er es nannte, Vision einer batterie-
betriebenen, mobilen und sehr leichten
Behandlungseinheit Realitdt werden
lassen. Das Ergebnis ist das C-Eye De-
vice, das an jeder Spaltlampe ange-
bracht werden kann. Mit 1 Aufladung
konnen rund 10 Behandlungen durch-
geflhrt werden. Es kann eine Behand-
lungszone zwischen 5 und 13 mm Durch-
messer mit einer Energie zwischen 3 und
30 mW/cm? bestrahlt werden.

Fur die Behandlung wird an der
Spaltlampe nach Einlegen eines Lidspe-
kulums durch Betupfen mit einem mit
40 %igem Athanol getrdnkten Watte-
stédbchen dber 70 Sekunden ein etwa 8
mm durchmessendes Epithelsegment
entfernt. Dies konne nach F. Hafezis Ein-
schatzung auch ein wenig erfahrener
Operateur problemlos durchfiihren. Da-
nach wird Riboflavin tber 10 Minuten bei
dem nun liegenden Patienten einge-
traufelt. Danach kehrt der Patient an die
Spaltlampe zuriick, wo er auf ein rotes
Fixationslicht blickt, das ihm das Ruhig-
halten erleichtert.

Der Operateur kann nach F. Hafezis
Einsch&tzung an der Spaltlampe viel di-
rekter als im OP das Geschehen beim

Crosslinking beobachten. Nach der Be-
handlung und einer Kontrollpachymetrie
bekommt der Patient eine Verbandlinse
und kann nach Hause gehen. Die bis-
herige Erfahrung zeige, dass Riboflavin
auch beim aufrechten Sitzen tdber rund
eine Stunde stabil in der Kornea ver-
bleibt — erst danach kann die Wirkung
der Schwerkraft beobachtet werden.
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