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ZUSAMMENFASSUNG

1 ZUSAMMENFASSUNG

Die DMEK ist im letzten Jahrzehnt zu einer zunehmend etablierten Methode der

Hornhauttransplantation geworden, sie gilt in den ausfihrenden Zentren als Goldstandard fiir
endotheliale Erkrankungen der Hornhaut. Uber diese noch relativ neue Operationsmethode
wurde in den letzten Jahren viel geforscht und die Uberlegenheit der DMEK gegeniiber
anderen Arten der Hornhauttransplantationen in vielen Studien dargelegt. Auch Uber
Komplikationen ist einiges bekannt. Die Transplantatablésung als héaufigste postoperative
Komplikation sowie das Rebubbling als ihre chirurgische Therapie sind ebenfalls Teil vieler
Forschungsprojekte und Publikationen. Allerdings fehlen bisher standardisierte Kriterien,
nach denen bei einer Transplantatablésung vorgegangen und die Indikation zum Rebubbling
gestellt werden soll.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die an der Uniklinik Koéln durchgefihrten Rebubblings
genauer zu analysieren, mogliche Risikofaktoren fiir eine Transplantatablosung festzustellen
und typische Merkmale von Patienten, bei denen ein Rebubbling notwendig wurde,
aufzuzeigen. Hierfir wurden 499 Falle nach DMEK und anschlieBendem Rebubbling
untersucht. Die Untersuchung erfolgte durch das Zusammentragen von Daten zu Augen und
Patienten, die Vermessung von Transplantatabldsungen auf postoperativen Bildern und
durch eine abschlieRende statistische Auswertung.

Die Ergebnisse lassen mehrere Aussagen beziiglich der zwei OP-Tamponaden SFe-Gas und
Luft zu: So bleibt bei SFg-Gas trotz einem geringeren allgemeinen Risiko flr
Transplantatabldsungen und Rebubblings die durchschnittliche Anzahl der notwendig
gewordenen Rebubblings unbeeinflusst.

Wahrend in vorherigen Studien verdffentlicht wurde, dass in der Grundgesamtheit von
Patienten mit DMEK bei SF¢-Gas seltener zentrale und komplette Dehiszenzen auftreten und
Dehiszenzen im Schnitt kleiner in ihrem Durchmesser und ihrer Tiefe sind, scheinen die
Ergebnisse dieser Studie das komplette Gegenteil zu zeigen. Der Grund fir diese
bedeutsame Diskrepanz liegt in der Zusammensetzung der Kohorte, die in der hier
vorliegenden Studie nur aus Patienten mit Rebubbling besteht. Kommt es also zu dem
seltenen Fall, dass bei einer DMEK mit SFs-Gas als Tamponade ein Rebubbling notwendig
wird, so sind bei jenen Patienten haufiger zentrale oder komplette sowie in ihrem Ausmalf}
grolRere Dehiszenzen zu finden.

Bezogen auf die zeitliche Komponente liegt bei SFe-Gas zwischen DMEK und Rebubbling
ein groRerer Zeitraum, die Diagnose und somit auch die Indikation fur ein Rebubbling wird
also spater gestellt. Das liegt vermutlich daran, dass SFe-Gas langsamer resorbiert wird, hat
jedoch mdaglicherweise sekundar auch zur Folge, dass es bei SF¢-Gas wie oben beschrieben

Zu groReren und zentralen Dehiszenzen kommit.

10



ZUSAMMENFASSUNG

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der Auswertungen ist die deutlich erhéhte Rebubblingrate
nach DMEK bei Patienten auf dem zweiten Auge, wenn am ersten Auge schon ein
Rebubbling notwendig war. Somit sind individuelle patientenspezifische Risikofaktoren sehr
wabhrscheinlich.

Zudem zeigen sich vor den ersten Rebubblings im Vergleich zu weiteren Rebubblings in
ihrer Ausdehnung Kleinere Dehiszenzen. Das konnte dafiir sprechen, dass groRere
Dehiszenzen mehr Rebubblings bis zur ausreichenden Anlagerung des Transplantats
erforderlich machen.

Nicht alle zu Beginn formulierten Fragen konnten in der zugrundeliegenden Kohorte
vollumfanglich und zufriedenstellend beantwortet werden.

So koénnte durch eine Untersuchung der Anzahl der notwendigen Rebubblings in
Abhangigkeit von der GrolRe der primaren Dehiszenzen die oben formulierte Vermutung
eines Zusammenhangs zwischen GroRRe der Dehiszenz und Rebubblinganzahl bestatigt
werden.

AuBerdem bleibt weiterhin die Frage offen, welche individuellen und patientenspezifischen
Mechanismen bzw. Risikofaktoren flr Transplantatabldsungen die Ursache flr das erhdhte
Risiko fur ein Rebubbling auch am zweiten Auge sind. Diese Frage koénnte Grundlage
weiterer Untersuchungen sein. Hierfir wéare ein Vergleich von Patienten mit und ohne
Rebubbling sowie eine Anpassung des Studiendesigns notwendig, um eine gezieltere
Anamnese beziglich Vorerkrankungen und Voroperationen erheben zu kdnnen. Erst damit
ware eine Aussage beziglich geh&uft auftretender Erkrankungen oder typischer Merkmale in
der Gruppe der Patienten mit Rebubbling mdglich.
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EINLEITUNG

2 EINLEITUNG
2.1 Vorderer Augenabschnitt

Als vorderste Schicht des Auges liegt die Kornea (Hornhaut) bedeckt durch den Tré&nenfilm
zentral eingebettet in der Sklera (Lederhaut). Die Kornea begrenzt posterior die vordere
Augenkammer. Dahinter liegt die Iris (Regenbogenhaut), welche die Pupille bildet und die
vordere von der hinteren Augenkammer trennt. Vor dem Glaskorper liegt auBerdem die
Linse, die Uber Zonulafasern mit dem Ziliarmuskel verbunden ist. Am Limbus corneae, dem
Ubergang zwischen Kornea und Sklera, liegt von au3en die Konjunktiva (Bindehaut) auf, die

den Augapfel mit den Augenlidern verbindet (siehe Abbildung 1) .

Limbus corneae

) &
Y/ /M
<; “
\ c

Ziliarmuskel

Linse

2

Kornea

Zonulafasern

Konjunktiva

Sklera

N

Abbildung 1: Vorderer Augenabschnitt
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EINLEITUNG

2.2 Kornea
2.2.1 Anatomie und Funktion

Die Kornea hat als vorderste Schicht des Auges in der Frontalebene einen durchschnittlichen
horizontalen Durchmesser von 11,5 mm, einen vertikalen Durchmesser von 10,5 mm und
eine durchschnittliche Dicke von etwa 0,5mm, welche in der Peripherie abnimmt *°.
Funktionell Gbernimmt sie drei Viertel der totalen Refraktion des Auges, die restliche
Brechung wird durch die Linse iibernommen °.

Die Kornea besteht aus den Schichten Epithel, Bowman-Lamelle, Stroma, Descemet-
Membran und Endothel (siehe Abbildung 2). Diese funf Schichten unterscheiden sich in
Aufbau, Dicke und Funktion. Die gesamte Hornhaut liegt eingebettet in die sie zirkular
umgebende Sklera. Im Limbus corneae liegen die Stammzellen der Hornhaut, aus denen

durch Zellteilung und Zellverschiebung Epitheldefekte verschlossen werden kénnen 2.

PR T I
ARSI A
Jate

W - g =y
AT, Y

Licht

IDDDODODRDDDODODIDDOoODODDOOO0 0N DDA

Stroma Endothel

Descemet-Membran

Epithel

Bowman-Lamelle

Abbildung 2: Schichten der Kornea

Die gesamte Hornhaut besteht nur aus wenigen Zellen und enthalt keine BlutgefalRe. Sie
wird durch die Tranenflissigkeit, das Kammerwasser und die peripheren GefalRe des

Limbus, das sogenannte limbale Randschlingennetz, mit Nahrstoffen versorgt >.
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EINLEITUNG

Sensibel innerviert wird die Kornea durch den Nervus nasociliaris, einen Ast des Nervus
ophthalmicus aus dem Nervus trigeminus. Dies macht die Hornhaut sehr empfindlich
gegeniiber Beriihrung oder Fremdkorpern *.

Zur Inspektion der Kornea, Beurteilung ihrer Funktion und Diagnostik von Pathologien steht
neben der konventionellen Betrachtung der Hornhaut durch die Spaltlampe die apparative
optische Koharenztomografie zur Verfiigung (OCT, siehe 3.2.2 sowie Abbildung 3) °.

Kornea Iris

Abbildung 3: OCT-Bild der Hornhaut
erstellt mit dem Heidelberger Eye Explorer (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany)

Das Epithel bildet die oberste Schicht der Hornhaut und besteht mit einer Dicke von
durchschnittlich 50 um aus vier bis sechs Zellschichten.

Die oberflachlichen Schichten sind mit einer Glykokalyx bedeckt, durch die die Kontaktflache
zwischen Epithel und der Muzinschicht des Tranenfilms maximiert wird. Tight junctions
sorgen hier fur Dichtigkeit gegentber Wasser und fir einen Schutz vor pathogenen Keimen.
Die basalen Schichten des Epithels weisen Hemidesmosomen auf, die einen Kontakt
zwischen Epithel und dem darunterliegenden Stroma ermdglichen . Die Basalmembran ist
als unterste Schicht des Epithels fest mit der darunterliegenden Bowman-Lamelle verankert.
Die umgebenen Limbusstammzellen aus dem Limbus corneae sorgen bei Beschadigung des
Epithels fir eine schnelle Erneuerung des gesamten Zellverbands und somit fur eine

durchgehende Barriere ®.

Die Bowman-Lamelle oder auch Lamina limitans anterior ° ist etwa 8—12 pm dick, wobei die
Dicke im Alter abnimmt. Sie liegt posterior des Epithels, ist zelllos und nicht

regenerationsfahig, sodass sie bei einer Verletzung mit Narbenbildung abheilt. Die Membran
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EINLEITUNG

ist aus Kollagenfibrillen aufgebaut, welche diinner sind als die des Stromas, und stabilisiert

so zusatzlich die Hornhaut °.

Das Stroma der Kornea macht mit einer Dicke von etwa 500 um etwa 90 % der gesamten
Hornhautdicke aus. Es setzt sich aus Kollagenfibrillen und zu einem kleinen Anteil aus
Keratinozyten zusammen. Die Kollagenfibrillen bestehen aus Kollagen Typ | und Typ V und
sind parallel in Lamellen angeordnet. Die Lamellen wiederum sind rechtwinklig zueinander

angeordnet, wodurch die groRRe Stabilitat und Transparenz des Stromas entsteht %’

Die Descemet-Membran oder auch Lamina limitans posterior ist als Basalmembran des
Hornhautendothels zwischen 3 pm im Kindes- und 10 ym im Erwachsenenalter dick. Sie
besteht aus zwei Schichten: Die vordere Schicht enthalt Kollagenlamellen Typ IV, fur die
Hornhaut spezifisches Kollagen Typ VIII und Proteoglykane. Sie hat eine klare Struktur und
entsteht wahrend der Fetalentwicklung aus dem Endothel. Die hintere, weniger geordnete
Schicht wird im Laufe des Lebens vom Endothel sekretiert. Dadurch gewinnt sie stetig an
Dicke ’. Die Descemet-Membran (ibernimmt die Funktion der Basalmembran fiir das dahinter
gelegene Endothel und sorgt dadurch mit fir die Dehydratation des Stromas °.

Das 5 um dicke und einschichtige Endothel bildet die hinterste Schicht der Hornhaut. Die
Endothelzellen sind flach, polygonal und haben einen durchschnittlichen Durchmesser von
20 ym. Wahrend die Zelldichte nach der Geburt noch bei 3.000 bis 4.000 Zellen/mm? liegt,
fallt sie im Lauf des Lebens ab und betragt im hohen Alter ungefahr 2.500 Zellen/mm?. Durch
lonenpumpen in der basalen Zellwand kommt es zu einem Flissigkeitsstrom aus dem
Stroma in die vordere Augenkammer. Der dafiir notwendige Gradient wird durch Tight
junctions, Na'/K*-ATPasen und Mg*-ATPasen aufgebaut. Durch diese Dehydratation des
Stromas wird bei ausreichender Endothelzellzahl die fir das Sehen notwendige Transparenz

der Hornhaut erzeugt 2.

2.2.2 Pathologien

Die fur diese Arbeit vorwiegend relevanten Pathologien der Kornea lassen sich grob in zwei
Gruppen einteilen. Wahrend bei den Hornhautdystrophien durch genetische Veranderungen
Storungen in einer der Hornhautschichten vorliegen (siehe 2.2.2.1), ist die pseudophake
bullése Keratopathie eine iatrogen erzeugte Dekompensation des Hornhautendothels
(siehe 2.2.2.2) ®°. Beide Hornhautpathologien sind die héaufigsten Indikationen fiir eine
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK), die im folgenden Kapitel 2.3.3

genauer erlautert wird *°.
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EINLEITUNG

2.2.2.1 Hornhautdystrophien
Eine Hornhautdystrophie ist definiert als vererbte Funktionsstorung der Kornea, die sich auf
Zellen, das Gewebe oder auf das gesamte Organ bezieht. Typischerweise treten
Dystrophien bilateral symmetrisch auf, sind langsam fortschreitend und nicht durch
Umwelteinflisse oder systemische Erkrankungen erklarbar. Die verschiedenen
Hornhautdystrophien werden in der IC3D-Klassifikation in vier Hauptgruppen abhé&ngig von
der betroffenen Schicht unterteilt. Die IC3D-Klassifikation (International Committee for
Classification of Corneal Dystrophies) loste 2015 frihere Klassifikationen von
Hornhautdystrophien ab, die Dystrophien ausschlieBlich nach der von ihnen betroffenen
Schicht unterteilten. Die Uberarbeitete Version bezieht zuséatzlich klinische,
histopathologische und genetische Kriterien mit ein. Die epithelialen und subepithelialen
Dystrophien, die epithelial-stromalen transforming-growth-factor-B-induzierten Dystrophien
(TGFBI-Dystrophien), die stromalen Dystrophien und die endothelialen Dystrophien bilden
das Grundgerist der neuen Einteilung (siehe Tabelle 1). Die verschiedenen Dystrophien
werden aul3erdem anhand ihres Evidenzlevels in vier Kategorien danach klassifiziert, wie
fundiert das Wissen uber Klinik, Pathomechanismus und Genetik ist:

- Kategorie 1 (C1): Hornhautdystrophie mit Identifikation von Gen und Mutation

- Kategorie 2 (C2): Hornhautdystrophie mit Identifikation von einem oder mehreren

Chromosomenlokalisationen, zugehoriges Gen noch nicht identifiziert
- Kategorie 3 (C3): Hornhautdystrophie ohne bekannte chromosomale Region
- Kategorie 4 (C4): neu dokumentierte Hornhautdystrophie ohne Uberzeugende
Evidenz

Mit zunehmendem Wissen Uber eine Dystrophie sollte diese von Kategorie 4 langfristig bis in
Kategorie 1 aufsteigen. Dystrophien, die langfristig in Kategorie 4 bleiben, sind demzufolge
nur wenig erforscht und eventuell dauerhaft keiner eigenen Klasse zuzuordnen 2.
Im Folgenden wird lediglich auf die in dieser Arbeit relevante Gruppe der endothelialen
Dystrophien eingegangen, zu der die Fuchs-Endotheldystrophie (FECD), die hintere
polymorphe Hornhautdystrophie (PPCD), die angeborene erbliche Endotheldystrophie
(CHED) und die X-gebundene Endothel-Hornhautdystrophie (XECD) gehéren 8.
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EINLEITUNG

Tabelle 1: IC3D Klassifikation der Hornhautdystrophien - Edition 2 (2015)

(in Anlehnung an Weiss et al., 2015)

Evidenzlevel

Epitheliale und subepitheliale Dystrophien
1. Epithelial basement membrane dystrophy (EBMD) Cl
2. Epithelial recurrent erosion dystrophies (EREDs):

Franceschetti corneal dystrophy (FRCD) C3

Dystrophia Smolandiensis (DS) C3

Dystrophia Helsinglandica (DH) C3
3. Subepithelial mucinous corneal dystrophy (SMCD) C4
4. Meesmann corneal dystrophy (MECD) Cl
5. Lisch epithelial corneal dystrophy (LECD) C2
6. Gelatinous drop-like corneal dystrophy (GDLD) Cl
Epithelial-stromale TGFBI-Dystrophien
1. Reis-Biicklers corneal dystrophy (RBCD) C1l
2. Thiel-Behnke corneal dystrophy (TBCD) Cl
3. Lattice corneal dystrophy

- type 1 (LCD1) C1
- variants lll, A, I/lIIA, IV C1l

4. Granular corneal dystrophy type 1 (GCD1) Cl
5. Granular corneal dystrophy type 2 (GCD2) Cl
Stromale Dystrophien
1. Macular corneal dystrophy (MCD) Cl
2. Schnyder corneal dystrophy (SCD) Cl
3. Congenital stromal corneal dystrophy (CSCD) Cl
4. Fleck corneal dystrophy (FCD) Cl
5. Posterior amorphous corneal dystrophy (PACD) Cl
6. Central cloudy dystrophy of Francois (CCDF) C4
7. Pre-Descemet corneal dystrophy (PDCD) Cl,C4
Endothel-Dystrophien
1. Fuchs endothelial corneal dystrophy (FECD) Cl,C2,C3
2. Posterior polymorphous corneal dystrophy (PPCD) Cl,C2
3. Congenital hereditary endothelial dystrophy (CHED) C1
4. X-linked endothelial corneal dystrophy (XECD) Cc2
Entfernte Dystrophien
1. Grayson-Wilbrandt corneal dystrophy (GWCD) C4

2.2.2.1.1 Fuchs-Endotheldystrophie (FED/FECD)

Die Fuchs-Endotheldystrophie ist eine hereditare Erkrankung der Hornhaut, bei der die

Endothelzellen der Hornhaut degenerieren und ihre Funktion als hinterste Hornhautschicht

verlieren. Die FED lasst sich in vier Stadien einteilen: In Stadium 1 kommt es von zentral

nach peripher zu Ablagerungen zwischen Endothel und der Descemet-Membran, man

spricht von einer sogenannten Cornea guttata. Nimmt die Zahl der Guttae (Ablagerungen)

zu, kommt es im Verlauf in Stadium 2 zu einer Endothel-Dekompensation. Wasser aus dem

Stroma kann nicht mehr in die Vorderkammer abtransportiert werden, es entsteht ein

Stromaddem. In Stadium 3 verdickt sich die Descemet-Membran und durch das

Stromaddem kommt es zu einer 6dematdsen Blasenbildung (Bullae) intra- und interepithelial.
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Man spricht von einer bullésen Keratopathie. In Stadium 4 kommt es schlie3lich zu einer
subepithelialen Fibrose, Narbenbildung und peripherer oberflachlicher GefaRneubildung 8.
Klinisch berichten Patienten bei der FED uber Visusverlust, verschwommene Sehschérfe am
Morgen, Schmerzen, Photophobie und gesteigerten Tranenfluss.

Die FED wird in Early-Onset und Late-Onset FED unterschieden. Die deutlich seltenere
Early-Onset FED beginnt in den ersten Lebensjahrzehnten und geht auf einen einzigen
Genlokus fur Kollagen Typ VIII zurick (FECD 1). Die haufigere Late-Onset FED setzt
frihestens in der vierten Lebensdekade ein und ist genetisch deutlich komplexer, fur sie
konnten sieben verschiedene Genloki identifiziert werden (FECD 2-8). Beide Formen treten
2,5- bis 3-mal haufiger bei Frauen als bei Mannern auf ®*. Die FED ist eine der haufigsten
Indikationen fiir eine DMEK (siehe 2.3.3) ™.

2.2.2.1.2 Hintere polymorphe Hornhautdystrophie (PPCD)

Die hintere polymorphe Hornhautdystrophie, oder auch Schlichting-Dystrophie, ist eine
seltene, hereditare, autosomal-dominant vererbte Dystrophie der Hornhaut. Sie tritt oft
asymmetrisch auf und zeichnet sich durch ihre grauen Tribungen und blaschenférmigen
Lasionen im Bereich des hinteren Anteils der Descemet-Membran aus. Mikroskopisch
kommt es zu typischen Kollagenablagerungen hinter der Descemet-Membran und dadurch
zu einem Endothelumbau. Drei Gene konnten als ursachlich identifiziert werden, man
unterscheidet zwischen PPCD 1, 2 und 3. Die PPCD entwickelt sich im frihen Kindesalter,
schreitet sehr langsam fort und die Betroffenen haben meist keine Symptome.
Visusminderung und sich sekundar entwickelndes Hornhautédem sind als seltene Folgen
denkbar. Wandern veranderte Endothelzellen aus, kann dies zu Synechien fihren, die den
Kammerwinkel verschlieBen und so ein Glaukom begtlinstigen. Meist erfordert die PPCD
keine Therapie, selten kann jedoch eine Hornhauttransplantation notwendig werden.
Wahrend friher vor allem penetrierende Keratoplastiken (pKPL) durchgefiihrt wurden, wird
heute auch bei dieser Dystrophie immer haufiger auf eine DMEK (siehe 2.3.3)

zuriickgegriffen 82,

2.2.2.1.3 Angeborene erbliche Endotheldystrophie (CHED)

Die angeborene erbliche Endotheldystrophie besteht von Geburt an und schreitet nicht oder
nur sehr langsam fort. Sie wird meist autosomal-rezessiv vererbt, die haufigste Mutation liegt
auf dem SLC4A11-Gen. Die CHED tritt bilateral und oft asymmetrisch auf und auf3ert sich
klinisch durch verschwommenes Sehen und begleitenden Nystagmus. Selten treten
gesteigerter Tranenfluss oder Photophobie auf. Die Endothelzellzahl ist signifikant verringert,
vereinzelt kann es zu erhohtem intraokularen Druck kommen. Tritt die CHED kombiniert mit
Schallempfindungsschwerhérigkeit auf, spricht man vom sogenannten Harboyan-Syndrom .

Obwohl einige Therapieversuche mit Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty (DSEK)
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berichtet sind, ist die Therapie der Wahl bei der CHED die perforierende Keratoplastik
(pPKPL) .

2.2.2.1.4 X-chromosomale endotheliale Hornhautdystrophie (XECD)

Die X-chromosomale endotheliale Hornhautdystrophie wird dominant vererbt, die Klinik ist
stark geschlechterabhangig. Mannliche Betroffene werden mit einer nebeligen bis
milchglasartigen Hornhauttriibbung geboren, welche fortschreitet und sekundar eine
subepitheliale Band-Keratopathie und mondkraterahnliche Endothel-Veréanderungen nach
sich ziehen kann. Das Auftreten eines Nystagmus ist bei dieser Dystrophie mdglich.
Weibliche Betroffene weisen hingegen klinisch keine Symptome auf, ausschlieZlich die
typischen mondkrateréhnlichen Endothel-Veranderungen fallen auf. Mikroskopisch zeigen
sich bei der XECD eine verdiinnte Bowman-Lamelle mit Unterbrechungen, subepitheliale
Materialablagerungen und eine verdickte Descemet-Membran. Das fir die XECD ursachliche
Gen ist noch unbekannt, der Genort wurde auf dem langen Arm des X-Chromosoms
identifiziert (Xg25) ®.

2.2.2.2 Pseudophake bullése Keratopathie

Im Gegensatz zu den zuvor genannten erblichen Dystrophien ist die pseudophake bullése
Keratopathie eine Komplikation der Kataraktoperation, also der chirurgischen Therapie bei
Grauem Star. Die Betroffenen klagen Uber Visusverlust, gesteigerten Tranenfluss und
Schmerzen. Durch das iatrogene Trauma wird die Kornea geschadigt und es kommt zu
einem Anschwellen des Stromas sowie einer Blasenbildung intra- und subepithelial.
Mogliche Ursachen hierfir sind Irritationen des Endothels bei der Operation, ein
Temperaturanstieg im Operationsgebiet durch Phakoemulsifikation (siehe 2.3.3) sowie eine
Freisetzung freier Radikale durch die Ultraschallenergie, die zu oxidativem Stress und
Zellschaden fihren kann. Die pseudophake bullése Keratopathie tritt nach 1-2 % der
Kataraktoperationen auf und wird mit einer lamellaren Hornhauttransplantation als

Goldstandard therapiert °.

2.3 Hornhauttransplantation

Die Hornhauttransplantation ist die haufigste Gewebetransplantation und hat im Vergleich zu
anderen Organtransplantationen eine lange Geschichte. Die ersten Experimente wurden im
19. Jahrhundert durchgefiihrt, 1905 gelang Eduard Zirm dann die erste erfolgreiche

Transplantation *.

2.3.1 Hornhautspende
Das Hornhautgewebe des Auges kann nach Einwilligung des Spenders oder seiner

Angehdrigen postmortal gespendet werden. Genaue Regeln Uber Anforderungen,
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Auswabhlkriterien, Enthnahme, Dokumentation, Qualitdtswahrung, Kultivierung oder Transport
der Spende wurden in Deutschland in der ,Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhauten
und zum Fihren einer Augenhornhautbank® der Bundeséarztekammer von 2018 festgelegt *°.
Zwischen Eintritt des Todes und Entnahme der Hornhaut missen im Normalfall mindestens
drei Stunden liegen, der Tod muss dabei durch einen Arzt festgestellt worden sein. Spendet
der Verstorbene neben seinem Hornhautgewebe auch seine Organe, muss in diesem Fall
der irreversible Ausfall aller Hirnfunktionen nach den Regeln der Hirntoddiagnostik durch
mindestens zwei Arzte in mehreren Stufen festgestellt werden. Die Zeit zwischen Tod und
Beginn der Kultivierung darf Ublicherweise 72 Stunden nicht Uberschreiten. Sind diese
Grundvoraussetzungen erfullt, wird beim Spender eine infektiologische Untersuchung mittels
Blutprobe auf Hepatitis B und C, HIV und Syphilis durchgefiihrt. Die Entnahme der
Gewebespende muss unter sterilen Begebenheiten stattfinden und diesbeziiglich einer
Operation am lebenden Patienten entsprechen.

Das Ziel der darauf folgenden Kultivierung in einer speziellen Hornhautbank ist die Wahrung
von optimalen Bedingungen fir das Gewebe. Zur Vermeidung einer Kontamination wird das
Gewebe desinfiziert und es werden der Kultur Antibiotika und Antimykotika beigeflgt.
AuBerdem wird das Kulturmedium mikrobiologisch untersucht. Im Normalfall sollte ein
Kulturzeitraum von 34 Tagen nicht Uberschritten werden, bei anderen Arten der Kultivierung
kann dieser Zeitraum abweichen. Regelmafige makro- und mikroskopische Untersuchungen
des Gewebes sollen eine optimale Qualitat der Hornhaut gewahrleisten. Die zentrale
Endothelzelldichte wird standardisiert bestimmt, eine Dichte von 2.000 Endothelzellen pro
mm? darf nicht unterschritten werden. Nach erfolgreicher Kultivierung und Untersuchung der
Hornhaute kénnen diese freigegeben werden. Die Vergabe der Gewebespenden ist nicht

gesetzlich geregelt, sondern verlauft meist anhand von regionalen Prioritatenlisten *°.

2.3.2 Arten der Hornhauttransplantation

Wahrend der Beginn der Hornhauttransplantation in der so genannten perforierenden
Keratoplastik (pKPL) liegt, bei der die gesamte Hornhaut transplantiert wird, ist es
heutzutage meist moglich, nur die erkrankten Schichten der Hornhaut zu ersetzen. In diesem
Fall spricht man von lamellarer Keratoplastik. Man unterscheidet zwischen der anterioren
lamellaren Keratoplastik, bei der die vorderen Hornhautschichten ersetzt werden, und der
posterioren lamellaren Keratoplastik. Zu dieser gehéren die Descemet Stripping Endothelial
Keratoplasty (DSEK), die Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK)
und die Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK, siehe Abbildung 4) *°.

20



EINLEITUNG

Hornhauttransplantation

perforierend (pKPL) lamellar

anteriore lamellare Keratoplastik posteriore lamellare Keratoplastik

DSEK, DSAEK DMEK

Abbildung 4: Arten der Hornhauttransplantation

2.3.3 DMEK

Die DMEK ist in den letzten Jahren zu einer zunehmend etablierten Form der lamellaren
Hornhauttransplantation geworden. Hierbei werden ausschlieBlich das Endothel und die
Descemet-Membran ohne Stroma-Anteile transplantiert, das Spendergewebe ist dabei etwa
15 pm dick . Bei der so genannten Triple-DMEK wird die DMEK bei phakem Auge und
Katarakt mit einer Phakoemulsifikation und Intraokularlinsen-Implantation (IOL) kombiniert.
Es wird also vor der Keratoplastik die getriibte Linse mittels Ultraschall entfernt und eine
Kunstlinse implantiert *'.

Matthaei et al. haben 2018 eine Publikation Uber die Operationstechnik der DMEK an der
Universitatsklinik Kéln (UKK) einschlie3lich Video verfasst und Operationsindikationen,
Aufklarung, Anéasthesie, Lagerung, Operationstechnik, postoperative Behandlung und

mogliche Komplikationen veréffentlicht *°.

2.3.3.1 Indikationen

Als Operationsindikationen werden von Matthaei et al. alle Erkrankungen des
Hornhautendothels genannt, die ein Stroma- oder Epithelddem zur Folge haben, welches
reversibel ist. Dazu zahlen vor allem die Fuchs-Endotheldystrophie, die pseudophake bullése
Keratopathie und jegliche Dekompensation des Endothels als Folge intraokularer operativer
Eingriffe (siehe 2.2.2.1.1 und 2.2.2.2) *°. Narbige tief reichende Verénderungen der Hornhaut
und hochgradige Neovaskularisationen gelten als Kontraindikationen fir eine DMEK, wobei
oberflachliche und subepitheliale Hornhautnarben unter Umstanden auch postoperativ noch

entfernt werden kénnen 2,
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2.3.3.2 Vorbereitung, Operation, Nachsorge

Nach ausfuhrlicher Patientenaufklarung wird die DMEK an der Augenklinik der Uniklinik KoIn
meist in Allgemeinanéasthesie durchgefihrt, eine lokale Tropfanésthesie ist jedoch auch
maoglich. Am Vortag der Operation wird eine Iridotomie mit einem YAG-Laser durchgefiihrt,
man spricht von einer YAG-Iridotomie. Hierbei werden mit dem Laser kleine Locher in der Iris
geschaffen, um einen erhodhten intraoperativen Augeninnendruck und dadurch einen
Pupillarblock zu verhindern.

Zu Beginn der Operation wird das Spendergewebe prapariert, zugeschnitten und markiert,
um bei dem Transfer die korrekte Lage des Transplantats zu gewahrleisten. Anschliel3end
wird die Descemet-Membran mit Endothel vom restlichen Gewebe gel6st. Hierbei rollt sich
das zu transplantierende Gewebe mit dem Endothel nach auf3en gerichtet auf. Im nachsten
Schritt wird das Auge des Empfangers vorbereitet, die Descemet-Membran mit Endothel
entfernt und das vorbereitete Transplantat in die Vorderkammer eingelegt. Durch Eingabe
von Flussigkeit und Luftblasen wird das Transplantat korrekt ausgerichtet und entrollt.
AnschlieRend wird die Vorderkammer mit 20 % SFs-Gas (Schwefelhexafluorid) oder Luft als
Tamponade geflllt. Postoperativ erfolgt an der Uniklinik KéIn eine umfassende Therapie mit
verschiedenen Arzneimitteln wie Glukokortikoiden, Miotika und Antibiotika, um das Risiko
vieler Komplikationen zu minimieren *°.

An der UKK wird das postoperative Ergebnis inklusive Visus, Endothelzellzahl und zentraler
Dicke der Kornea postoperativ, nach 1, 3, 6 und 12 Monaten und danach jahrlich kontrolliert,
um Komplikationen frithzeitig zu erkennen *°.

Die zentrale Dicke der Kornea (CCT) wird an der Augenklinik der Uniklinik Koln mittels
jeweils zwei verschiedener Verfahren bestimmt, der Orbscan®-Topographie sowie der
Pentacam®-Topographie. Mit beiden Methoden werden die Oberflachenstruktur und

spezifische Merkmale der Kornea graphisch sehr detailliert dargestellt *°.

2.3.3.3 Mdgliche postoperative Komplikationen

Eine mdgliche Komplikation, die kurzfristig nach der Operation auftreten kann, ist der
Pupillarblock. Dieser kann durch die Vorderkammer-Tamponade entstehen und behindert
den Abfluss des Kammerwassers. Dies kann zu einem akuten Glaukomanfall fihren.
Vorbeugend sind deshalb eine ausreichende praoperative Iridotomie sowie postoperativ
kontinuierliche Kontrollen des Augeninnendrucks essentiell *°.

Die haufigste postoperative Komplikation der DMEK ist eine partielle Ablésung des
Transplantats (siehe Abbildung 5). Diese Dehiszenz kann ein sogenanntes Rebubbling
erforderlich machen, bei dem Luft oder SFs-Gas in die Vorderkammer des Auges injiziert
wird (siehe 2.4) %°.

Langfristig kann es nach einer posterioren lamellaren Keratoplastik zu Linsenkalzifikationen

kommen, die die Sehfahigkeit stark einschréanken und einen Austausch der IOL notwendig
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machen konnen. Ein erhthtes Risiko fir eine solche Komplikation entsteht bei der
Verwendung hydrophiler Intraokularlinsen und bei mehrmalig durchgefiihrten Rebubblings .
Die fruher sehr haufige Komplikation des Zystoiden Makuladdems (CMO) durch
inflammatorische Mechanismen ist durch die konsequente Ilokale Steroidtherapie
postoperativ deutlich seltener geworden .

Abbildung 5: Diagnostik bei Transplantatablésung vor (a + b) bzw. nach (c + d)
Rebubbling

Heidelberger Eye Explorer (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany)

a: OCT vor Rebubbling: groR¥flachige zentrale Dehiszenz, weil3 nachgezeichnet

b: Spaltlampen-Foto vor Rebubbling: Epithelédem bei zentraler Dehiszenz

c: OCT nach Rebubbling: keine zentrale Transplantatabldsung

d: OCT nach Rebubbling: periphere Transplantatablésung, weil3 nachgezeichnet

Einer der Vorteile der DMEK gegeniiber pKPL oder DSAEK ist das deutlich verringerte
Risiko einer Transplantatabsto3ung. Diese schreiten nur langsam fort und verlaufen meist
asymptomatisch. Durch lokale Steroide und regelmaflige Nachkontrollen kdnnen viele
AbstoRungen verhindert werden '8,

Eine weitere wesentliche Komplikation nach einer DMEK ist die Hyperopisierung. Durch die
Transplantation wird die zuvor posterior durch das Hornhautédem abgeflachte Kornea durch
eine Kornea ersetzt, die an ihrer Ruckseite konkaver ist. Dadurch sinkt die Brechkraft der
Hornhaut und es wird eine Hyperopie induziert. Diese Hyperopie sollte bei einer Triple-
DMEK durch eine entsprechend tberkorrigierte Linse ausgeglichen werden. Das individuelle
Risiko fur das Auftreten einer solchen Hyperopisierung ist schwer vorherzusagen, bisher sind

keine eindeutigen Risikofaktoren beschrieben %.
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2.4 Rebubbling

Das sogenannte Rebubbling ist eine chirurgische Therapie der Transplantatablésung und
beschreibt die Injektion von Luft oder Gas in die Vorderkammer des Auges.

Die Indikationsstellung fir ein Rebubbling basiert derzeit nicht auf standardisierten Kriterien,
sondern ist hauptsachlich vom Operateur und dessen Erfahrung abhangig. Methoden der
Hornhaut-Bildgebung wie die optische Kohéarenztomografie (OCT, siehe 3.2.2) werden als
unterstitzende Diagnostik bei der Entscheidung fir oder gegen ein Rebubbling
hinzugezogen .

Kleine oder periphere Transplantatabhebungen kdnnen oft beobachtet werden und bedurfen
primér keiner Therapie. Beim Auftreten von Hornhautédemen tber 10-14 Tage postoperativ,
Schmerzen oder anderen starken klinischen Beschwerden oder einem Fortschreiten der
Abldsung ist ein Rebubbling meist indiziert .

Bei gestellter Indikation fir ein Rebubbling wird in einem kleinen Eingriff erneut 20 %
SFs-Gas oder Luft in die Vorderkammer injiziert, wodurch sich das Transplantat wieder
posterior an die Empfangerhornhaut anlegt. Der Patient erhalt im Anschluss wie auch schon
bei der DMEK drei Mal taglich Pilocarpin Augentropfen zur Vermeidung eines Pupillarblocks,
bis die injizierte Tamponade in der Vorderkammer bis zum unteren Pupillenrand abgefallen

ist %,

2.5 Zielsetzung der Arbeit

Wie zuvor beschrieben ist die DMEK in den letzten Jahren zu einer etablierten Form der
lamellaren Hornhauttransplantation geworden. Die Augenklinik der Uniklinik KéIn ist eine der
Kliniken, die diese Technik in groBem Umfang durchfihrt und Uber die letzten Jahre
optimieren konnte. Uber die Vorteile der DMEK im Vergleich zu anderen lamellaren
Hornhauttransplantationen wurde schon viel publiziert. Auch die Therapie moglicher
Komplikationen konnte in den letzten Jahren verbessert werden. Zu den Risikofaktoren
besonders fir eine Transplantatablésung ist allerdings noch wenig bekannt.
Zentrales Ziel dieser Arbeit ist es daher, die aktuell vor allem auf Erfahrung beruhende
Indikationsstellung von Rebubblings zu beleuchten und zu analysieren. In dieser Arbeit wird
durch genaue Untersuchung von 499 Fallen mit DMEK und Rebubbling zusammengefasst,
wie in den letzten Jahren an der Uniklinik K6ln mit Transplantatablésungen verfahren wurde
und zu welchem Zeitpunkt dort ein Rebubbling durchgefuhrt wurde. Die
Transplantatabldsungen unmittelbar vor einem Rebubbling sollen exakt beschrieben werden.
Das soll Aufschluss dartiber geben, wie fortgeschritten Transplantatablésungen vor dem
Rebubbling sind und welchen Verlauf sie mit der Zeit nehmen. In der Vergangenheit stand
noch nie eine so grol3e Kohorte von Patienten mit DMEK und nétigem Rebubbling far
Analysen zur Verfligung.
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Um mdgliche Risikofaktoren fir ein notwendig werdendes Rebubbling zu erkennen, sollen

Besonderheiten des Patientenkollektivs identifiziert werden. Auch das postoperative

Ergebnis der Patienten mit Rebubbling ist bisher relativ unerforscht und soll beleuchtet

werden.

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit liegt demnach auf folgenden Fragestellungen:

1.

6.

Gibt es Besonderheiten bzw. Grunderkrankungen, bei denen es gehauft zu
Transplantatablosungen kommt, die ein Rebubbling notwendig machen?

Wie héufig wird ein Rebubbling durchgefuhrt und lassen sich mdgliche
Risikofaktoren oder Risikogruppen fur besonders viele Rebubbling feststellen?

Wie lange wird an der Uniklinik K6In durchschnittlich gewartet, bis ein Rebubbling
durchgefuhrt wird?

Welche Charakteristika zeigen Dehiszenzen und gibt es Besonderheiten in Bezug
auf die OP-Tamponade?

Welche Auswirkungen haben Rebubblings auf das postoperative Ergebnis der
Patienten?

Gibt es ein erhdhtes Risiko fir ein notwendig werdendes Rebubbling nach DMEK,

wenn der Patient bereits auf dem anderen Auge ein Rebubbling bendétigte?

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen dabei helfen, mdgliche Risikofaktoren fir eine

Transplantatablésung auszumachen, um so eventuelle Risikogruppen besser iberwachen

und schitzen zu kénnen.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patientenauswahl

In dieser Arbeit werden retrospektiv alle Patienten mit einem oder mehreren Rebubblings
nach einer DMEK an der UKK im Zeitraum vom 22. Juli 2011 bis zum 23. August 2017
betrachtet. Die genaue Patientenauswahl ist in Abbildung 6 dargestellt.

Von 1761 Fallen mit DMEK im oben genannten Zeitraum wurden jene mit komplexen, Visus
limitierenden okularen Erkrankungen wie nicht ausreichend therapierbarem Glaukom,
vorausgegangenen Glaukom-Operationen, anderen Keratoplastiken und
Transplantatversagen oder -abstoBung ausgeschlossen. Von den Ubrigen 1541 Augen
wurden dann 499 Augen von insgesamt 430 Patienten mit einem oder mehreren
Rebubblings ausgewahlt. Die Differenz zwischen der Anzahl der Augen und Patienten erklart
sich dadurch, dass einige Patienten an beiden Seiten eine DMEK erhalten haben, wodurch
vereinzelt zwei Augen einer Person in die Analysen mit einbezogen wurden
(siehe Abbildung 6).

Falle mit DMEK
an der UKK im Zeitraum:
22.07.2011 - 23.08.2017
(n=1761)

Grinde fur den Ausschluss von Fallen (n = 220):
- nicht ausreichend therapierbares Glaukom
- Z.n. Glaukom-Operation
- Z.n. Keratoplastik
- Z.n. Transplantatversagen/Abstoliung

nach Ausschluss komplexer
okularer Erkrankungen
(n =1541)

Ausschluss aller Falle, die nach der DMEK
kein Rebubbling bendtigten (n = 1042)

in die Untersuchung
eingeschlossene Augen
(n = 499)

Abbildung 6: Patientenauswahl als Flussdiagramm

3.2 Methoden
3.2.1 REDCap Datenbank

Gesammelt wurden die Patienteninformationen anonymisiert im Datenerfassungstool
REDCap (Research Electronic Data Capture). Es wurden Daten zum Patienten, zur

Krankenanamnese, zum Visus und zum Augendruck am Tag der Aufnahme, sowie Daten
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zur Operation und zum Hornhaut-Spender gesammelt. Zusatzlich wurden Visus,
Augeninnendruck, Hornhaut-Pachymetrie, Endothelzelldichte, Transplantat-Status und
Komplikationen am Tag der Entlassung sowie nach 1, 3, 6 und 12 Monaten dokumentiert.
Die Durchfuhrung von Rebubblings wurde in diesen ZeitrAumen ebenfalls erfasst und mit
Datum und Art der Tamponade festgehalten. Insgesamt wurden pro Patient etwa 140
Variablen recherchiert und in der Datenbank gespeichert.

Die Datenbank bietet somit eine Ubersicht Gber die Entwicklung der DMEK an der UKK.
Uber den gesamten Zeittraum wurden die Operationen ausschlieBlich von zwei erfahrenen
Operateuren durchgefiihrt (C.C. und B.B.). Durch die wachsende Erfahrung der Operateure
wurden im Verlauf einige Anderungen in der DMEK-Operationstechnik vorgenommen. So
wurde seit Januar 2015 mit 20 % SFs-Gas als intraoperative Tamponade statt mit Luft
gearbeitet. Seit April 2014 wurde die postoperative topische Therapie mit Prednisolonacetat
1 % von finf Mal taglich auf stiindlich intensiviert 2*. Diese Veranderungen miissen bei der

Auswertung der Daten berticksichtigt werden.

3.2.2 OCT-Vermessung

Zur Diagnostik von Transplantat-Dehiszenzen als Komplikation der DMEK (siehe 2.3.3.3)
dient neben der konventionellen Betrachtung der Hornhaut durch die Spaltlampe die
Uberlegenere apparative optische Koh&renztomografie (OCT) °.

Dabei handelt es sich um eine kontaktlose, hochauflosende und nicht-invasive Methode, bei
der der vordere Augenabschnitt einschlieBlich der Hornhautschichten mittels Infrarotlicht
dargestellt werden kann. So kénnen die Hornhaut und das DMEK-Transplantat samt ihrer
Dehiszenzen gut beurteilt werden %°.

Zur OCT-Messung stehen in der Augenklinik der UKK zwei Methoden zur Verfligung, die
SD-OCT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Germany) und die TD-OCT (Slit-lamp-OCT,
Heidelberg Engineering, Germany).

In der SD-OCT (spectral domain OCT) werden mit einer Scantiefe von 1,9 mm und einer
Scanlange von 4,5-9 mm kleine Ablésungen in zentralen Hornhaut-Bereichen sehr genau
dargestellt, die peripheren Regionen kdnnen jedoch nicht ausreichend abgebildet werden
(siehe Abbildung 7a-c).

Die TD-OCT (time domain OCT) ermdglicht hingegen mit einer Scantiefe von 7 mm und
einer Scanlange von 15 mm einen guten Uberblick tiber mittelgroRe und groRe Ablésungen
in peripheren und zentralen Bereichen der Hornhaut. Sehr kleine Dehiszenzen sind oft nicht
gut sichtbar (siehe Abbildung 8d—f) °.

Um Dehiszenzen vor dem Rebubbling bestmdglich einschatzen zu kénnen, werden an der
UKK beide Methoden kombiniert durchgefihrt.
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Fur diese Arbeit wurden diese beiden Methoden als Grundlage verwendet. Bei den 499
eingeschlossenen Augen wurden alle OCT-Bilder in unmittelbarer zeitlicher Nahe zum Tag
des Rebubblings gesichtet und detailliert vermessen. Hierbei wurde ein maximaler Abstand
von drei Tagen zwischen OCT und Rebubbling zur Analyse zugelassen, um eine
Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten.

Die OCT-Bilder wurden mit Hilfe des Heidelberger Eye Explorers (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Deutschland) analysiert. Dabei wurden der maximale Durchmesser der
Ablésung und die maximale Tiefe vermessen (siehe Abbildung 7b). Bei Patienten mit
mehreren Ablosungen wurde die Anzahl dokumentiert und die grof3te Dehiszenz in ihrem
Ausmal erfasst.

Abbildung 7: SD-OCT Bilder

Heidelberger Eye Explorer (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany)
a: Kornea mit Z.n. DMEK ohne Abldsung

b und c: zentrale Ablésung [Pfeile]

b: mit beispielhafter Ausmessung der Dehiszenz [siehe Mal3linien]
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Abbildung 8: TD-OCT Bilder

Heidelberger Eye Explorer (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany)

d: Kornea mit Z.n. DMEK ohne Abldsung

e und f: grof3flachige Abldsung [Pfeile]
Ergadnzend wurden die Abloésungen nach ihrer Lokalisation dem oberen, mittleren oder
unteren Drittel (siehe Abbildung 9a) zugeordnet.
Zusatzlich wurde die Hornhaut wie in Abbildung 9b in einen zentralen und peripheren
Bereich eingeteilt und die Ablésungen diesen zugeordnet. Der zentrale Teil wurde als die im
Mittelpunkt liegende Flache mit einem Durchmesser von 4 mm definiert. Der periphere Teil
entspricht der gesamten Flache auferhalb der zentralen Zone (siehe Abbildung 9b
[zentral = hellgrau, peripher = dunkelgraul]).
Eine komplette Abldsung wurde als eine zusammenh&ngende Ablosung definiert, die sich
Uber alle drei Drittel sowie das Zentrum und die Peripherie der Hornhaut erstreckt.
In dem fiktiven Beispiel in Abbildung 9c wird das genaue Verfahren der Einteilung
vorgestellt: Es liegen zwei Ablésungen vor, eine im oberen und eine im mittleren Drittel. Von
diesen liegen beide in der peripheren Zone. Die obere Uberlappt in die zentrale Zone, wird
also von mir in beiden Zonen erfasst. Eine komplette Abldsung liegt nicht vor. Wie zuvor
beschrieben wird nur die grofite obere Dehiszenz vermessen. Ein Beispiel fur die
Dokumentation der Dehiszenzen ist in Abbildung 9c dargestellt.
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Abbildung 9: Lokalisation der Dehiszenzen

a: oben, mittig, unten

b: zentral [hellgrau], peripher [dunkelgrau]

c: Beispiel fur die Dokumentation der Dehiszenzen [graul]:

— Anzahl: 2; oben: 1, mittig: 1, unten: 0; peripher: 2, zentral: 1; komplett: 0

3.2.3 Datenrecherche in Orbis und Medistar

Zusatzlich zu den Daten aus der vorhandenen Datenbank wurden aus den
Krankenhausinformationssystemen Orbis (Agfa HealthCare®) fiir gesetzlich Versicherte und
Medistar (CompuGroup Medical®) fir Privatversicherte weitere Informationen gesammelt.
So konnten Informationen dariiber recherchiert werden, ob auch auf dem anderen Auge eine
DMEK durchgefuhrt wurde, dabei auch ein Rebubbling notwendig war oder die Patienten an

bestimmten Grunderkrankungen oder Allergien litten.

3.2.4 Statistische Auswertung

Alle gesammelten Informationen wurden in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 25.0
(IBM Corporation, Armonk, New York, USA) aufgenommen und statistisch analysiert.

Bei nicht normalverteilten Daten erfolgte der Vergleich von Haufigkeiten in verschiedenen
Gruppen mit dem exakten Fisher Test, der Vergleich von Mittelwerten in zwei Gruppen mit
dem Mann-Whitney-U-Test und der Vergleich von Mittelwerten in mehr als zwei Gruppen mit
dem Kruskal-Wallis-Test. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant definiert.

Zu jedem errechneten Mittelwert wird eine Standardabweichung () angegeben sowie bei
Relevanz das Minimum und das Maximum in eckigen Klammern. Bei der Angabe von

Haufigkeiten werden diese hinter der absoluten Zahl in Klammern dokumentiert.
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4 ERGEBNISSE
4.1 Charakteristika des Patientenkollektivs und der DMEK-OP

In die Analyse wurden 499 Patientenaugen von 430 Patienten einbezogen, die an der

Augenklinik der Uniklinik Kéln eine DMEK erhalten hatten und im Anschluss mindestens ein
Rebubbling bendtigten (siehe 3.1). Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug
70,93 £ 9,83 Jahre. Von den analysierten Augen waren 213 (42,7 %) Augen die eines
Mannes und 286 (57,3 %) die einer Frau. In 235 Fallen (47,1 %) wurde das rechte Auge
operiert, 264 Mal (52,9 %) das linke. Bei der Recherche der Vorerkrankungen stellte sich
heraus, dass die zugehorigen Patienten von 55 Augen (11 %) an Diabetes mellitus erkrankt
waren, von 9 (1,8 %) an Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises und von 257
(51,5 %) an arterieller Hypertonie. Die Patienten von 73 Augen (14,6 %) hatten in ihrer
Vergangenheit ein Ereignis, welches auf ein thromboembolisches Geschehen
zurlckzufuhren war. Eingeschlossen wurden hier Patienten mit Apoplex, TIA,
Myokardinfarkt, Embolie, Thrombose und Koronare Herzkrankheit mit Stent oder Bypass. Bei
den Betroffenen von 68 Augen (13,6 %) fielen Erkrankungen des atopischen Formkreises

auf (Asthma bronchiale, atopische Dermatitis, allergische Rhinitis) (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Patientenpopulation (n = 499)

Alter [Jahre] 70,93 £ 9,83 [39-91]

Geschlecht 3% 213 (42,7 %) Q:286 (57,3 %)
Seite links: 264 (52,9 %) rechts: 235 (47,1 %)
Diabetes mellitus ja: 55 (11 %) nein: 444 (89 %)
Rheumatische - 0 - 0
Erkrankungen ja: 9 (1,8 %) nein: 490 (98,2 %)
Arterielle Hypertonie ja: 257 (51,5 %) nein: 242 (48,5 %)
Zn thromboembolischen ja: 73 (14,6 %) nein: 426 (85,4 %)

reignissen
Atopie ** ja: 68 (13,6 %) nein: 431 (86,4 %)

* Z.n. Apoplex, TIA, Myokardinfarkt, Embolie, Thrombose, KHK mit Stent/Bypass
** allergische Rhinitis, atopische Dermatitis, Asthma bronchiale

Die grundlegenden Daten wurden Uber den Zeitraum von Juli 2011 bis August 2017
gesammelt. 15 DMEK-Operationen (3 %) fanden im Jahr 2011 statt, 76 (15,2 %) in 2012,
107 (21,4 %) in 2013, 125 (25,1 %) in 2014, 103 (20,6 %) in 2015, 34 (6,8 %) in 2016 und
39 (7,8 %) Operationen in 2017. Die haufigste OP-Indikation war mit einer Anzahl von
464 Augen (93 %) die Fuchs-Endotheldystrophie, gefolgt von 30 DMEK-Operationen (6 %)

auf Grund von bulléser Keratopathie und 5 (1 %) wegen anderer Ursachen. Der Linsenstatus
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praoperativ war bei 256 (51,3 %) phak, bei 237 Augen (47,5 %) pseudophak mit kiinstlicher
Hinterkammerlinse und bei 2 Augen (0,4 %) mit kinstlicher Vorderkammerlinse. 4 Augen
(0,8 %) hatten praoperativ keine Linse, man spricht dann von Aphakie. Die daraufhin
analysierte Art der Operation beschreibt, wie der Linsenstatus préaoperativ war und ob
wahrend der Operation an diesem etwas geandert wurde. So wurden 240 (48,1 %)
pseudophake DMEK-Operationen durchgefiihrt, der pseudophake Zustand wurde also nicht
verandert. Bei der so genannten Triple-DMEK (siehe 2.3.3) wurde 236-mal (47,3 %) die
gewohnliche DMEK-Operation bei phaken Augen mit einer Katarakt-Operation kombiniert
und die Linse durch eine Kunstlinse ersetzt. 23-mal (4,6 %) wurde eine phake DMEK
durchgefihrt, bei der die eigene Augenlinse belassen wurde. Von den analysierten DMEK-
Operationen wurden 392 (78,6 %) vom Operateur C.C. und 107 (21,4 %) von B.B.
durchgefiihrt. Als OP-Tamponade wurde bei 391 Augen (78,4 %) Luft verwendet, bei
108 (21,6 %) Augen SF4-Gas (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Daten zur DMEK-Operation (n = 499)

Jahr 2011: 15 (3,0 %)
2012: 76 (15,2 %)
2013: 107 (21,4 %)
2014: 125 (25,1 %)
2015: 103 (20,6 %)
2016: 34 (6,8 %)
2017: 39 (7,8%)

OP-Indikation FED: 464 (93 %)
bullése Keratopathie: 30 (6 %)
andere: 5 (1 %)

Linsenstatus phak: 256 (51,3 %)
pseudophak mit HKL: 237 (47,5 %)
pseudophak mit VKL: 2 (0,4 %)
aphak: 4 (0,8 %)

Operationsart pseudophake DMEK: 240 (48,1 %)
Triple-DMEK: 236 (47,3 %)
phake DMEK: 23 (4,6 %)

Chirurg C.C.: 392 (78,6 %) B.B.: 107 (21,4 %)

OP-Tamponade | Luft: 391 (78,4 %) SFs-Gas: 108 (21,6 %)

FED = Fuchs-Endotheldystrophie; VKL = Vorderkammerlinse;
HKL = Hinterkammerlinse

Die verstorbenen Spender der Hornh&ute waren im Durchschnitt 68,25 + 11,05 Jahre alt,
251 (60,9 %) von ihnen waren ménnlich und 161 (39,1 %) weiblich. Nicht in jedem Datensatz

wurden alle Daten zu den Spendern der Hornh&ute tbermittelt, sodass in den Analysen nicht
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die vollstdndigen Informationen von 499 Hornhautspenden zur Verfigung stehen. Die
Hornh&ute stammen aus verschiedenen Hornhautbanken. 127 Hornhaute (26,1 %) stammen
aus der Hornhautbank Minchen, 87 (17,9 %) aus der eigenen Hornhautbank der Uniklinik
Koéln, 15 (3,1 %) aus der Hornhautbank Aachen und 257 (52,9 %) aus verschiedenen
anderen Hornhautbanken. Die gespendeten Hornhdute hatten vor der Transplantation eine
durchschnittliche Endothelzellzahl von 2703,9 £ 229,03 Zellen und wurden im Schnitt
15,67 + 6,07 Tage kultiviert, bevor sie fur die DMEK verwendet wurden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Daten zur Hornhautspende

Alter des Spenders [Jahre] (n = 493) 68,25 + 11,05 [18-90]
Geschlecht des Spenders (n =412) 4 251 (60,9 %) Q: 161 (39,1 %)

Hornhautbank (n = 486) Minchen: 127 (26,1 %)
UKK: 87 (17,9 %)
Aachen: 15 (3,1 %)
andere: 257 (52,9 %)

Endothelzellzahl der Spende (n = 496) | 2703,9 + 229,03 [2200-3800]
Kulturzeit [Tage] (n = 488) 15,67 £ 6,07 [4-35]

UKK = Uniklinik KoIn

4.2 Rebubbling

Alle 499 Augen mit Rebubbling nach DMEK wurden im Durchschnitt 1,25-mal + 0,56
rebubbled. 398 Augen (79,8 %) bendtigten ein Rebubbling, 83 Augen (16,6 %) zwei
Rebubblings, 13 Augen (2,6 %) drei Rebubblings, vier Augen (0,8 %) vier Rebubblings und
ein Auge (0,2 %) sogar funf Rebubblings (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Anzahl der notwendigen Rebubblings (n = 499)

Durchschnitt 1,25 £+ 0,56 [1-5]

Haufigkeiten 1: 398 (79,8 %)
2: 83 (16,6 %)
3: 13 (2,6 %)
4: 4 (0,8%)
5 1 (0,2%)

Die verschiedenen Gruppen wurden im Folgenden nach ihrer durchschnittlich erforderlichen
Rebubblinganzahl verglichen. Es zeigten sich weder in Bezug auf Geschlecht, noch auf
Operationsseite, Vorerkrankungen, Voroperationen, Operateur oder Art der Tamponade bei

DMEK-Operation oder bei Rebubbling signifikante Unterschiede (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Durchschnittliche Rebubblinganzahl in verschiedenen Gruppen

p-Wert
Gesamtheit (n=499) 1,25 £ 0,56 [1-5]
Geschlecht 3:1,20£0,52 ?:1,29 £ 0,59 p =0,09
Seite links: 1,23 +£0,52  rechts: 1,28 +0,6 | p=0,42
Diabetes mellitus ja: 1,29 + 0,57 nein: 1,24 + 0,56 p=0,46
Ehe“maﬂs‘:he ja:1,22+0,44  nein:1,25+056 | p=0,92
rkrankungen
Arterielle Hypertonie ja: 1,26 + 0,53 nein: 1,24 + 0,6 p=0,25
Z 0. thromboembolischen | j3:134+063  nein:1,23055 | p=0.1
reignissen
Atopie” ja: 1,21 £ 0,56 nein: 1,26 + 0,56 | p=0,26
Voroperationen am Auge ja: 1,22 £ 0,52 nein: 1,27 + 0,55 p=0,25
Operateur C.C.:1,23+0,55 B.B.: 1,31 £ 0,59 p=0,15
OP-Tamponade Luft: 1,25 =+ 0,57 SFe: 1,24 + 0,53 p =0,99
Rebubbling-Tamponade Luft: 1,27 £ 0,59 SFe: 1,25 + 0,56 p=0,8

* Z.n. Apoplex, TIA, Myokardinfarkt, Embolie, Thrombose, KHK mit Stent/Bypass
** allergische Rhinitis, Atopische Dermatitis, Asthma bronchiale

4.3 Zeit zwischen DMEK und Rebubbling

Die Zeit zwischen DMEK und darauffolgendem ersten Rebubbling betrug durchschnittlich

7,91 £ 8,5 Tage. Zwischen DMEK und allen weiteren folgenden Rebubblings lag im Schnitt

ein Abstand von 16,4 + 11,89 Tagen. Hierbei zeigte sich ein relevanter Unterschied zwischen

Luft und SFg-Gas als OP-Tamponade. Es lag ein signifikant groRerer Abstand zwischen OP

und erstem Rebubbling, wenn SF¢-Gas als Tamponade verwendet wurde (13,46 £ 9,78 Tage
bei SFs.Gas vs. 6,38 + 7,43 Tage bei Luft; p < 0,001). Auch zwischen OP und jedem
weiteren folgenden Rebubbling lag bei SF¢-Gas als OP-Tamponade ein signifikant gréRerer
Zeitabstand (22,23 + 12,94 Tage bei SFs-Gas vs. 14,87 £ 11,16 Tage bei Luft; p = 0,002)

(siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Zeit zwischen DMEK-Operation und Rebubbling

gesamt Luft SFe p-Wert
Zeit zwischen OP und | 7,91 +8,5 6,38 + 7,43 13,46 + 9,78 <0.001
1. Rebubbling [Tage] (n =499) (n=391) (n=108) P !
Zeit zwischen OP und
jedem weiteren 16,4+ 11,89 | 14,87 + 11,16 22,23 +12.94 b = 0,002

folgenden Rebubbling
[Tage]

(n =125) (n = 99)

(n = 26)
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4.4 DMEK und Rebubbling am zweiten Auge

Bei den Analysen fiel auf, dass ein Grof3teil der Patienten auch auf dem zweiten Auge eine
DMEK erhalten hatte. Bei genauerer Recherche stellte sich dann heraus, dass von diesen
Patienten viele auch auf diesem Auge ein Rebubbling benétigten. Der gesamte Prozess
dieser Aufschlisselung ist in Abbildung 10 aufgefihrt.

Von 1541 Augen aus der DMEK Datenbank bendtigten 499 Augen ein Rebubbling nach der
durchgefuhrten DMEK, das entspricht einer Rebubblingrate von 32,4 % im beobachteten
Zeitraum (siehe Abbildung 10a und Abbildung 11).

Von diesen Patienten benétigten 329 auch auf dem zweiten Auge eine DMEK
(siehe Abbildung 10b). Bei 193 wurde im Anschluss auch auf diesem Auge ein Rebubbling
notwendig, was einer Rebubblingrate von 58,7 % entspricht (siehe Abbildung 10c und
Abbildung 12). Es zeigte sich also eine signifikant hdhere Rebubblingrate fir das zweite
Auge bei Patienten, die zuvor auf einem Auge schon mindestens ein Rebubbling benétigt
hatten (p < 0,001).

o

Abbildung 10: Gesamtheit - 1541 Augen aus der DMEK Datenbank:
- 499 davon bendtigten mindestens ein Rebubbling (Abb. 10a)

- 329 davon bendétigten auch auf dem zweiten Auge eine DMEK (Abb. 10b)
— 193 davon bendtigten auch auf dem zweiten Auge ein Rebubbling (Abb. 10c)

B Anteil der Augen mit
Rebubbling (n = 499)

. Augen ohne Rebubbling

Abbildung 11: Anteil der Augen mit Rebubbling (n = 499)
von allen Augen mit DMEK (n = 1541)
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. Anteil der Augen mit
Rebubbling am zweiten
Auge (n = 193)

=~ Augenohne
Rebubbling am zweiten
Auge

Abbildung 12: Anteil der Augen mit Rebubbling am zweiten Auge

(n =193) von Patienten mit beidseitiger DMEK und Zustand nach

Rebubbling am ersten Auge (n = 329)
Von diesen 193 Augen bendétigten 148 Augen (76,7 %) ein Rebubbling, 39 Augen (20,2 %)
zwei Rebubblings, finf Augen (2,6 %) drei Rebubblings und ein Auge (0,5 %) flnf
Rebubblings (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Anzahl der Rebubblings am anderen Auge (n = 193)

Haufigkeiten 1. 148 (76,7%)
2. 39 (20,2%)
3 5 (2,6%)
4. 0
5 1 (0,5%)

4.5 Transplantatabldsungen

Aus den Daten zu 499 Augen wurden Daten zu 624 Rebubblings gesammelt. Von diesen
624 Rebubblings waren bei 442 Rebubblings OCT-Bilder vorhanden und auswertbar.
Bezogen auf die Verteilung der Dehiszenzen auf die drei Lokalisationszonen konnten keine
Unterschiede festgestellt werden. Im oberen Drittel (siehe 3.2.2) waren durchschnittlich
0,81 + 0,56 Dehiszenzen zu finden, 0,83 * 0,69 Dehiszenzen im mittleren Drittel und
0,99 + 0,65 Dehiszenzen im unteren Drittel.

Auch zwischen den beiden OP-Tamponaden Luft und SFs-Gas zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in der durchschnittlichen Anzahl der Dehiszenzen.

In der peripheren Zone waren durchschnittlich 2,02 £ 0,96 Dehiszenzen lokalisiert, auch hier
unterschieden sich die Untergruppen nach OP-Tamponade nicht signifikant. In der zentralen
Zone waren durchschnittlich 0,34 + 0,48 Dehiszenzen gelegen. Abhangig von der OP-
Tamponade zeigten sich hier jedoch signifikant mehr zentrale Dehiszenzen bei SFs-Gas als
Tamponade im Vergleich zu Luft (0,51 = 0,50 Dehiszenzen bei SFs vs. 0,30 = 0,46

Dehiszenzen bei Luft; p < 0,001). Komplette Dehiszenzen, also Dehiszenzen Uber alle
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Zonen, lieBen sich bei 28 Rebubblings (6,33 %) nachweisen. Auch diese waren anteilig
deutlich haufiger vorhanden, wenn SF¢-Gas als OP-Tamponade verwendet wurde (13 Mal
(14,0 %) bei SFe-Gas vs. 15 Mal (4,3 %) bei Luft; p = 0,003) (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Durchschnittliche Anzahl der Dehiszenzen je nach Lokalisation und
OP-Tamponade (n = 442)

gesamt Luft (n =349) SFs-Gas (n =93) p-Wert
oberes Drittel 0,81 + 0,56 0,79 +£0,55 0,88 + 0,59 p=0,23
mittleres Drittel 0,83+ 0,69 0,83 0,70 0,84 + 0,65 p=0,83
unteres Drittel 0,99 + 0,65 1,00 £ 0,67 0,92 + 0,54 p =0,39
peripher 2,02 + 0,96 2,05+ 0,97 1,90+ 0,95 p=0,15
zentral 0,34+0,48 0,30 £ 0,46 0,51 +0,50 p < 0,001
komplett 28 (6,33 %) 15 (4,3 %) 13 (14,0 %) p = 0,003
Alle 442 ausgemessenen OCT-Bilder zeigten im Durchschnitt 2,02 + 0,96 [0-5]

Dehiszenzen. Die durchschnittiche Dehiszenz-Anzahl wurde im Folgenden in den
verschiedenen Gruppen verglichen. So zeigten sich weder in Bezug auf Geschlecht, noch
auf Operationsseite, Vorerkrankungen, Voroperationen oder Tamponade von Operation oder
Rebubbling signifikante Unterschiede. Einzig bei den Operateuren wurden signifikant mehr
Dehiszenzen bei C.C. gezahlt als bei B.B. (2,06 + 0,94 Dehiszenzen bei C.C. vs. 1,9 £ 1,03

Dehiszenzen bei B.B.) (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Durchschnittliche Anzahl der Dehiszenzen in verschiedenen Gruppen

p-Wert
Gesamtheit (n=442) 2,02 £ 0,96 [0-5]
3:1,92£0,97 Q:2,08 £0,96 _
Geschlecht (n = 181) (n = 261) p=0,17
. links: 2,06 £ 0,98 rechts: 1,99 + 0,95 _
seite (n = 235) (n = 207) p =039
: . ja: 2,17 +£1,02 nein: 2,06 + 0,98 _
Diabetes mellitus (n = 41) (n = 312) p = 0,60
Rheumatische ja: 1,86 £ 1,22 nein: 2,08 + 0,56 - 043
Erkrankungen (n=7) (n =344) P=5
. . ja: 2,13 + 0,97 nein: 2,02 +1,0 _
Arterielle Hypertonie (n = 183) (n = 170) p=0,24
. ja:2,07+1,0 nein: 1,98 + 0,93 _
Voroperationen am Auge (n = 224) (n = 213) p = 0,46
C.C.:2,06£0,94 B.B.:1,9+1,03 _
Operateur (n = 345) (n = 96) p = 0,047
Luft: 2,05 £ 0,97 SFe: 1,92 £ 0,92 _
OP-Tamponade (n = 349) (n = 93) p=0,21

37



ERGEBNISSE

Bei der Vermessung der Dehiszenzen wurde ein durchschnittlicher Durchmesser von
4534,76 + 1920,83 pm sowie eine maximale Abldsungstiefe von 382,53 + 282,02 um
vermessen. Auch hier zeigten sich weder in Bezug auf Geschlecht, noch auf
Operationsseite, Vorerkrankungen oder Voroperationen signifikante Unterschiede in den
Gruppen. Bei den Operateuren zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede. Sowohl der
maximale Ablésungsdurchmesser, als auch die maximale Abloésungstiefe waren signifikant
grolRer bei Operateur B.B. (Durchmesser: 5795,30+1843,37 um bei B.B. vs.
4183,10 + 1792,45 ym bei C.C. mit p < 0,001; Tiefe: 560,56 + 364,27 um bei B.B. vs.
331,85 £ 231,23 uym bei C.C. mit p < 0,001). Bezogen auf die OP-Tamponade waren die
Ablésungen signifikant grof3er bei SFs-Gas als OP-Tamponade als bei Luft (Durchmesser:
5460,08 + 2142,43 um bei SFg-Gas vs. 4284,6 £ 1778,74 um bei Luft mit p < 0,001; Tiefe:
520,67 £ 400,42 uym bei SFs-Gas vs. 345,59 + 227,69 um bei Luft mit p < 0,001) (siehe
Tabelle 11 und Tabelle 12).

Tabelle 11: Maximaler Durchmesser [um] der Dehiszenzen in verschiedenen Gruppen

p-Wert
. 4534,76 + 1920,83
Gesamtheit [1014—10560]
J3:4652,49 + 1841,12 Q: 4455,36 £ 1972,28 _
Geschlecht (n = 176) (n = 261) p=0,26
Seite rechts: 4619,34 + 1957,27 links: 4460,02 + 1889,13 - 037
(n = 205) (n = 232) p=1
Diabetes ja: 4542,32 + 2039,85 nein: 4407,33 + 1858,83 ~ 070
mellitus (n = 41) (n = 308) p=1
Rheumatische ja: 3890,43 + 2906,47 nein: 4445,44 + 1853,26 ~ 020
Erkrankungen (n=7) (n = 340) p=1
Arterielle ja: 4425,59 + 1875,83 nein: 4420,60 + 1886,74 ~ 0095
Hypertonie (n=181) (n =168) p=1
Voroperationen ja: 4435,36 + 1926,74 nein: 4614,98 + 1908,94 - 095
am Auge (n =209) (n =223) p=1
C.C.: 4183,10 £1792,45 B.B.:5795,30 £ 1843,37
Operateur (n = 340) (n = 96) p <0,001
Luft: 4284,6 + 1778,74 SFs: 5460,08 £ 2142,43
OP-Tamponade (n = 344) (n'= 93) p < 0,001
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Tabelle 12: Maximale Ablosungstiefe [um] der Dehiszenzen in verschiedenen Gruppen

p-Wert
Gesamtheit 382,53 + 282,02 [7-2784]
J: 356,59 + 229,77 ©:400,10 + 311,68 _
Geschlecht (n = 176) (n = 260) p=0,43
Seite rechts: 396,89 + 318,94 links: 369,80 + 244,65 ~075
(n = 205) (n = 231) P=1
: . ja: 407,27 £ 291,32 nein: 347,46 + 264,91 _
Diabetes mellitus (n = 41) (n = 308) p=0,12
Rheumatische ja: 255,143 £ 78,98 nein: 356,97 + 271,06 — 044
Erkrankungen (n=7) (n = 340) P=5
Arterielle ja: 338,21 + 238,49 nein: 372,03 + 297,00 ~ 027
Hypertonie (n =181) (n =168) P=5
Voroperationen ja: 392,09 + 321,47 nein: 373,03 + 236,31 ~071
am Auge (n = 208) (n = 223) P=5
C.C.: 331,85 + 231,23 B.B.: 560,56 + 364,27
Operateur (n = 339) (n = 96) p <0,001
Luft: 345,59 + 227,69 SFs: 520,67 + 400,42
OP-Tamponade (n = 344) (n'=92) p < 0,001

Auch der zeitliche Verlauf der Dehiszenzen wurde in den Analysen untersucht. So war die

Anzahl der Dehiszenzen vor dem ersten Rebubbling im Mittel signifikant gré3er als vor den

weiteren Rebubblings (2,08 + 0,98 Dehiszenzen vor erstem Rebubbling vs. 1,78 + 0,87

Dehiszenzen vor jedem weiteren Rebubbling; p = 0,013). Die GréRe der Dehiszenzen war

jedoch signifikant kleiner vor dem ersten Rebubbling als vor jedem weiteren (Durchmesser:
4415,07 £ 1871,02 uym vor erstem Rebubbling vs. 5085,62 + 2059,47 uym vor jedem weiteren
Rebubbling mit p =0,007; Tiefe: 353,64 + 265,69 ym vor dem ersten Rebubbling vs.
517,26 + 316,84 um vor jedem weiteren Rebubbling mit p < 0,001) (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Charakteristika der Dehiszenzen im Verlauf (n = 442)

vor erstem vor jedem weiteren Wert
Rebubbling Rebubbling P
Anzahl der 2,08 £ 0,98 1,78 £ 0,87 - 0013
Dehiszenzen (n = 363) (n=79) p=9
maximaler 4415,07 + 1871,02 5085,62 + 2059,47 ~ 0.007
Durchmesser [um] (n =359) (n=78) b=
. . 353,64 + 265,69 517,26 + 316,84
maximale Tiefe [um] (n = 359) (n=177) p < 0,001
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4.6 Postoperatives Ergebnis

Das postoperative Ergebnis nach einem Jahr wurde anhand der besten korrigierten
Sehschéarfe (best spectacle corrected visual acuity, BSCVA), der zentralen Hornhautdicke
(central corneal thickness, CCT) und der Endothelzelldichte (endothelial cell densitiy, ECD)
beurteilt (siehe 2.3.3.2). Durchschnittlich lag die beste korrigierte Sehschéarfe nach einem
Jahr bei 0,2 £ 0,23 LogMAR, das entspricht einer Sehscharfe von 0,63. Im durchgefiihrten
Kruskal-Wallis-Test zeigte sich eine signifikante Abnahme der Sehschérfe bei steigender
Anzahl notwendiger Rebubbling (0,19 *+ 0,23 LogMAR bei einem Rebubbling vs. 0,18 * 0,2
LogMAR bei zwei Rebubblings vs. 0,28 + 0,2 LogMAR bei drei Rebubblings vs. 0,65 + 0,21
LogMAR bei vier Rebubblings; p = 0,01). Diese signifikante Abnahme des Visus konnte nach
paarweisem Vergleich der Gruppen untereinander mit angepasster Signifikanz durch die
Bonferroni-Korrektur nicht bestatigt werden. Die zentrale Hornhautdicke wurde sowohl
mittels Orbscan® als auch mittels Pentacam® bestimmt. In der Orbscan®-Topographie
zeigte sich wie in Tabelle 14 ersichtlich eine durchschnittliche Dicke von 566,37 + 68,11um
(543,21 £ 59,07um mittels Pentacam®). Bei beiden Verfahren ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede bei steigender Anzahl notwendiger Rebubblings. Die Zelldichte
des Hornhautendothels betrug im Mittel 1575,21 + 397,71 Zellen pro mm? und zeigte ebenso

keine signifikanten Veranderungen abhangig von der Anzahl der Rebubblings.

Tabelle 14: Postoperatives Ergebnis abhangig von notwendiger Rebubbling- Anzahl

gesamt 1 2 3 4 p-Wert
0,2 0,19 0,18 0,28 0,65
[BL%C}\//I’:R] +0,23 +0,23 +0,2 +0,2 +0,21 p=0,01
g (N=317) | (n=258) (=45 (n=12) (n=2)
CCT, 566,37 563,72 563,88 634,67
Orbscan® + 68,11 *+ 68,07 *+ 56,62 + 83,51 - p=0,17
[um] (n=158) | (n=134) (n=16) (n=6)
CCT, 543,21 542,27 543,56 568,5
Pentacam® | % 59,07 + 61,25 + 51,48 + 45,28 - p=0,26
[um] (n=154) | (h=122) (n=25) (n=16)
ECD 1575,21 1597,53 1432,5 1592,4 1718,0
[Zellen/ +397,71 | £402,94 +381,41 234,08 +60,81 | p=0,11
mm?] (n=283) | (n=234) (n=36) (n=10) (n=2)

BSCVA = best spectacle corrected visual acuity, CCT = central corneal thickness,
ECD = endothelial cell density

Aus Grunden der Ubersichtlichkeit wurde die Spalte mit den Daten zu 5
Rebubblings ausgelassen, da hier nur ein Fall vorlag.

AbschlieRend wurde das postoperative Ergebnis ein Jahr nach der DMEK abhéangig von der
verwendeten OP-Tamponade untersucht. Bei der besten korrigierten Sehscharfe, der
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zentralen Hornhautdicke mittels Orbscan® sowie der Endothelzelldichte zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Luft und SFs-Gas als OP-Tamponade (siehe Tabelle
15). Einzig bei der Untersuchung mittels Pentacam®-Topographie fiel eine signifikant héhere
zentrale Hornhautdicke bei SFs-Gas im Vergleich zu Luft auf (564,84 + 87,68 um bei SFe-
Gas vs. 536,38 + 44,94 uym bei Luft; p = 0,04).

Tabelle 15: Postoperatives Ergebnis abhangig von OP-Tamponade

Luft SFe-Gas p-Wert
BSCVA [LogMAR] (z’nzjzoéé? O&ﬁ * gg; p=0,38
CCT, Orbscan® [um] 56%’”62 11L3791)’05 549(’23:13)7’83 p=0,13
CCT, Pentacam® [um] 53%]32 11L147AB’94 564(’24:33)7’68 p =0,04
ECD [ZeIIen/mmZ] 157:t’n7§ ;;50)7,15 1592&?]22142)51,25 0 =072

BSCVA = best spectacle corrected visual acuity, CCT = central corneal thickness,
ECD = endothelial cell density
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5 DISKUSSION

5.1 Patientenpopulation

Die demographischen Daten der untersuchten Kohorte sprechen fiir eine typische
Patientenpopulation von Patienten mit DMEK. Wie fir die FED als haufigste Indikation der
DMEK charakteristisch, besteht die Kohorte aus mehr Frauen als Mannern 2. Die
Zusammensetzung der Patienten bezliglich Geschlecht und Alter entspricht in etwa denen
der Multicenterstudie von Monnereau et al. (2014), in der Patienten mit DMEK von 18
verschiedenen Operateuren aus 11 Landern untersucht wurden. Dort betrug der Anteil
weiblicher Patienten 59,6 % und die gesamte Kohorte hatte ein Durchschnittsalter von
70 + 11 Jahren %,

Die zugrundeliegenden Daten der hier untersuchten DMEK-Operationen wurden von 2011
bis 2017 gesammelt, was bei der Diskussion aller Ergebnisse zu beriicksichtigen ist. So
wurde beispielsweise SFg-Gas als OP-Tamponade an der Augenklinik der Uniklinik Kéln erst
seit 2015 verwendet. Genauere und Uber diese Arbeit hinausgehende Untersuchungen zu
Unterschieden zwischen SFe-Gas und Luft als OP-Tamponade sollten demnach nur mit
Daten ab 2015 durchgefuhrt werden, um gleiche Voraussetzungen zu schaffen.

Die Daten zur Hornhautspende zeigen in der vorliegenden Kohorte eine ahnliche Verteilung
wie in der Studie von Leon et al. (2018). Hier waren die Hornhautspender durchschnittlich
68,11 + 6,22 Jahre alt, 69,36 % von ihnen waren mannlich und die ECD der
Spenderhornhaut betrug durchschnittlich 2568,03 + 114,75 Zellen/mm? %,

5.2 Rebubbling

Bisher wurde nur wenig zu mehrfachen Rebubblings nach einer Transplantatablésung nach
DMEK veroffentlicht. In einer grof3en Multicenterstudie von Monnereau et al. (2014)
bendtigten 102 von 431 Augen mindestens ein Rebubbling. Hiervon waren bei 88 Augen ein
Rebubbling (86,3 %) noétig, bei 11 Augen zwei Rebubblings (10,8 %) und bei drei Augen drei
Rebubblings (2,9 %). Vier oder sogar finf Rebubblings wurden in dieser Studie nicht
notwendig *°. Die Verteilung einmaliger, zweimaliger und dreimaliger Rebubblings &hnelt der
hier untersuchten Kohorte, in der jedoch in wenigen Fallen auch vier oder finf Rebubblings
erforderlich waren.

In der Vergangenheit wurden von Leon et al. (2018) Faktoren untersucht, welche eine
Transplantatablosungen und folglich ein Rebubbling begiinstigen kénnten. Es zeigte sich
keine Haufung von Transplantatablésungen in Abhangigkeit von dem Geschlecht des
Empfangers, den Eigenschaften des Spenders oder der Operationstechnik *°.

Allerdings konnte in vielen Studien nachgewiesen werden, dass die Wahl der OP-
Tamponade einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Transplantatabldsungen und

auch auf das Erfordernis von Rebubblings hat. So zeigten Botsford et al. (2016) eine
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signifikant geringere Rebubblingrate bei SFs-Gas gegeniiber Luft als OP-Tamponade *.

Dieses Ergebnis bestéatigten die Studien von Schaub et al. (2017) *® und Siebelmann et al.
(2018) *..

In der vorliegenden Studie, in der hingegen die durchschnittliche Rebubblinganzahl
verglichen wurde, konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Luft und SFs-Gas als
OP-Tamponade festgestellt werden.

Bei diesen scheinbar unterschiedlichen Ergebnissen ist zu beachten, dass in allen zuvor
genannten Studien nach moglichen Risikofaktoren fur die Notwendigkeit eines Rebubblings
gesucht wurde, indem der Anteil der Patienten, die ein Rebubbling bendtigten, der
Grundgesamtheit mit DMEK gegenlbergestellt wurde. In die vorliegende Studie wurden
jedoch von vornherein nur Patienten mit Rebubbling einbezogen, weshalb ein Vergleich zur
Grundgesamtheit nicht mdglich war. Daher wurde nach Risikofaktoren fir eine erhoéhte
Anzahl erforderlicher Rebubblings gesucht, indem Unterschiede des Spenders, Empfangers
und der Operationstechnik verglichen wurden.

Die Ergebnisse sprechen also dafiir, dass bei SFs-Gas als OP-Tamponade zwar eine

geringere Anzahl an Dehiszenzen auftritt

und somit seltener ein Rebubbling notwendig
wird #3%3! die Notwendigkeit mehrfacher Rebubblings jedoch nicht mehr signifikant von der
Art der OP-Tamponade beeinflusst wird.

Bei der Auswertung der durchschnittlichen Rebubblinganzahl in weiteren Untergruppen
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von dem Geschlecht des
Empféangers, der Operationsseite, moglichen Voroperationen oder dem Operateur. Auch das
Vorhandensein von Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Z.n.
thromboembolischem Ereignis oder Erkrankungen des rheumatischen und atopischen
Formenkreises hatte keinen Einfluss auf die durchschnittliche Anzahl der Rebubblings. Mit
diesem Ergebnis kann allerdings keine Aussage darlUber getroffen werden, ob jene
Vorerkrankungen das allgemeine Risiko fir die Notwendigkeit eines Rebubblings
beeinflussen. Hierflr wéare eine Gegenulberstellung von Patienten mit und ohne Rebubbling
in einer Gesamtgruppe von DMEK-Patienten notwendig.

Zu kritisieren ist hier auBerdem die retrospektive Erfassung der Vorerkrankungen, die nur
Uber &ltere Arztbriefe recherchiert werden konnten. Eine Anderung des Studiendesigns
kénnte bei zukinftigen Forschungsprojekten mit &hnlicher Fragestellung eine validere

Anamneseerhebung ermdglichen.

5.3 Zeit zwischen DMEK und Rebubbling

Als einer der Ersten untersuchte John T. Thompson im Jahre 1989 die kinetischen
Eigenschaften verschiedener Gasgemische auf ihre Eignung fir intraokulare Tamponaden.

Hierbei stellte sich heraus, dass verschiedene Gase sich unterschiedlich schnell
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verfliichtigen beziehungsweise resorbiert werden. So zeigte sich bei 20 % SFe-Gas als
Tamponade eine signifikant langere Halbwertszeit im Vergleich zu Luft. Wahrend in phaken
Augen die Halbwertszeit von Luft 1,6 Tage betrug, lag sie bei SFe-Gas bei durchschnittlich
2,8 Tagen *,

In der vorliegenden Studie wurde die Zeit zwischen durchgefiihrter DMEK und
darauffolgendem Rebubbling in Abhangigkeit von der verwendeten OP-Tamponade
untersucht. Sowohl zwischen DMEK und erstem Rebubbling als auch zwischen DMEK und
jedem weiteren Rebubbling lag ein signifikant groRerer Zeitraum bei einer OP-Tamponade
mit SFs-Gas im Vergleich zu Luft. Dies bedeutet, dass bei Auftreten von
Transplantatablosungen die Indikation fir ein Rebubbling bei SFs-Gas als OP-Tamponade
deutlich spater gestellt wurde als bei Luft. Dass Transplantatablosungen bei SFs-Gas
generell seltener auftreten und seltener ein Rebubbling notwendig wird, wurde bereits im
vorherigen Abschnitt erlautert.

Eine mdgliche Erklarung fur die sich ergebende spatere Durchfiihrung von Rebubblings bei
Patienten mit SFg-Gas als OP-Tamponade ist die oben genannte langere Halbwertszeit von
SFe-Gas im Vergleich zu Luft. Diese Eigenschaft scheint dazu zu fiihren, dass
Transplantatablosungen nach einer DMEK mit SFg-Gas als Tamponade erst spater

diagnostiziert werden und die Indikation fir ein Rebubbling spater gestellt wird.

5.4 DMEK und Rebubbling am zweiten Auge

Uber allgemeine Risikofaktoren fiir Transplantatablésungen nach DMEK wurde in der
Vergangenheit viel geforscht. So konnten Leon et al. (2018) nachweisen, dass die
Kombination von DMEK und Kataraktchirurgie im Rahmen einer Triple-DMEK das Risiko fur
eine Transplantatablésung signifikant erhoht. AulRerdem zeigte sich eine signifikante
H&aufung von Transplantatablosungen bei Patienten, bei denen die Tamponade postoperativ
weniger als 75 % der Vorderkammer ausfillte. Andere Charakteristika wie Alter des
Spenders, ECD des Transplantats oder Operationstechnik hatten keinen Einfluss auf das

Auftreten von Transplantatablésungen *°

. Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von
Chaurasia et al. (2014) zur gleichen Fragestellung festgestellt werden, dass sich die
Rebubblingrate bei DMEK und Triple-DMEK nicht unterscheidet *.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein notwendiges Rebubbling auf einem Auge
die Wahrscheinlichkeit signifikant erhéht, bei einer DMEK auch auf der anderen Seite ein
Rebubbling zu benttigen. Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass nicht nur die oben
genannten beeinflussbaren Faktoren wie eine Triple-DMEK und eine postoperativ wenig
gefiullte Vorderkammer das Risiko fur ein Rebubbling bzw. eine Transplantatablésung
erh6hen, sondern auch andere individuelle und patientenspezifische Eigenschaften hierauf

einen Einfluss haben. Welche Eigenschaften in Bezug auf dieses Risiko von Bedeutung sind,
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kénnte Gegenstand weiterer Forschungsarbeiten sein. Potentiell denkbare Einflussfaktoren
waren zum Beispiel eine genetische Pradisposition, chronische Erkrankungen, andere
Erkrankungen des Auges, eine verminderte Adharenz des Patienten oder die Aktivitat des
Immunsystems.

Vergleichbare Ergebnisse lieferte die Studie von Kim et al. (2020), in der Patienten
untersucht wurden, die eine DMEK an beiden Augen erhalten hatten. Hier zeigte sich ein
erhohtes Risiko fur eine Transplantatablosung auf dem zweiten Auge, wenn am ersten Auge
eine klinisch relevante Ablosung aufgetreten war, in diesem Fall eine Abldsung tber mehr
als 30 % der gesamten Flache des Transplantats. Eine Aussage Uber die Notwendigkeit
eines Rebubblings bzw. die Rebubblingrate wurde hier allerdings nicht getroffen **.
Vergleicht man die vorliegende Studie mit der von Kim et al. (2020), so wurden dort
Transplantatabldsungen analysiert, in der hier vorliegenden Studie hingegen Rebubblings.
Da die letztliche Durchfilhrung eines Rebubblings mafgeblich von der individuellen
Indikationsstellung des Operateurs abhangt, scheint das Vorhandensein von
Transplantatabldsungen ein weniger storanfalliges Kriterium zu sein. Doch auch trotz dieses
vermeintlich abweichenden und stéranfalligeren Untersuchungskriteriums konnte in dieser
Arbeit der Befund bestétigt werden, dass das Komplikationsrisiko auf dem zweiten Auge
erhdht ist, wenn schon beim ersten Auge Komplikationen auftraten.

Zu kritisieren ist auBerdem die ausschlieBlich retrospektive und somit fehleranfalligere
Erfassung der Anamnese aus Arztbriefen und Aufnahmeanamnesen bezlglich einer
Hornhauttransplantation am anderen Auge.

Die Rebubblingrate mit durchschnittlich 32,4 % ist in der hier vorliegenden Kohorte im
Vergleich zu anderen Studien relativ hoch. So veréffentlichten Straiko et al. (2020) eine
Rebubblingrate von 12,6 % *, Bhandari et al. (2015) eine Rate von 10 % * und Hamzaoglu
et al. (2015) eine Rate von 6 % *’. Die hohe Rebubblingrate ist damit zu erklaren, dass in der
hier vorliegenden Arbeit Daten von 2011 bis 2017 analysiert wurden. An der Augenklinik der
Uniklinik KoIn wurde jedoch wie bereits erwahnt erst ab 2015 SF¢-Gas als OP-Tamponade
eingefihrt, was im Verlauf zu einer deutlichen Abnahme der Rebubblingrate fiihrte. Einen
Uberblick iiber die Rebubblingrate im zeitlichen Verlauf an der Uniklinik Koln liefert die Studie
von Schrittenlocher et al. (2018). Hier zeigte sich eine Rebubblingrate von 68 % im Jahr
2011, 67 % im Jahr 2012, 70 % im Jahr 2013, 53 % im Jahr 2014, 29 % im Jahr 2015 und
16 % im Jahr 2016. Die steigende Lernkurve der Operateure sowie die Optimierung der
Operationstechnik und der postoperativen Versorgung zeigten eine deutliche Verringerung
der Rebubblingrate *.

Beim Vergleich verschiedener Rebubblingraten ist stets zu beriicksichtigen, dass diese auf

nicht standardisierten Kriterien zur Indikationsstellung fir ein Rebubbling beruhen. Die
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personliche Einschatzung des jeweiligen Operateurs und die Vorgehensweise an der

jeweiligen Augenklinik machen die Rebubblingrate als Variable schlecht vergleichbar.

5.5 Transplantatablésungen

Bezlglich der Lokalisation von Transplantatablésungen wurde bereits eine Studie an der
Augenklinik der Uniklinik KoIn durchgefuhrt. Siebelmann et al. (2018) konnten in einer
Kohorte von Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten nach DMEK weniger Dehiszenzen im
oberen, mittleren und unteren Drittel bei SFs-Gas als OP-Tamponade im Vergleich zu Luft
nachweisen *. Dies lieR sich in der hier vorliegenden Studie nicht bestétigen, es wurden
keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

Absolut traten die meisten Dehiszenzen wie auch bei Siebelmann et al. (2018) * im unteren
Drittel sowie in der Peripherie auf.

Bei der Betrachtung der Dehiszenzen nach Lage in peripheren oder zentralen Bereichen
wiesen Siebelmann et al. (2018) nach, dass in der Peripherie signifikant weniger
Dehiszenzen bei SFs-Gas als bei Luft vorkommen *!. Auch diese Beobachtung bezogen auf
den peripheren Hornhautabschnitt konnte in der hier analysierten Kohorte nicht bestatigt
werden, es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Bezogen auf zentrale Dehiszenzen kamen beide Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen.
Hierin liegt jedoch nur vermeintlich ein Widerspruch, wie die folgenden Ausfihrungen zeigen
werden. Zumindest in den spateren postoperativen Phasen wiesen Siebelmann et al. (2018)
signifikant weniger zentrale Dehiszenzen bei SFs-Gas nach. In der hier vorliegenden Kohorte
wurden hingegen signifikant mehr zentrale Dehiszenzen bei SFg-Gas nachgewiesen. Eine
mdogliche Erklarung fur diese abweichenden Ergebnisse ist, dass in der Kohorte von
Siebelmann et al. (2018) alle Patienten mit DMEK beobachtet wurden und auch bei den
Patienten, bei denen kein Rebubbling durchgefuhrt wurde, nach Dehiszenzen gesucht und

diese vermessen wurden **

. For die hier diskutierte Studie hingegen wurden nur die
Dehiszenzen bei Patienten mit Rebubbling vermessen. Es scheint also so zu sein, dass
unter allen Patienten mit DMEK zentrale Dehiszenzen haufiger bei Luft als OP-Tamponade
auftreten. Sollte jedoch ein Rebubbling notwendig werden, was bei SFs-Gas im Vergleich

seltener der Fall ist %%

, scheinen dann zentrale Dehiszenzen haufiger bei SFs-Gas der
Ausloser fur das Rebubbling zu sein. Eine Erlauterung dieser Hypothese und eine
ausfihrliche Diskussion aller weiteren Zwischenergebnisse folgt am Ende dieses Abschnitts.
Komplette Dehiszenzen Uber alle Zonen der Kornea kommen in der hier untersuchten
Kohorte ebenfalls signifikant h&ufiger bei SFe-Gas vor, was fir die oben beschriebene
Hypothese spricht. Bei einem Patienten mit SFs-Gas als OP-Tamponade, der ein Rebubbling
bendtigt, scheint das Risiko fur zentrale und komplette Dehiszenzen also hdher zu sein als

bei einem Patienten mit Luft als OP-Tamponade und mindestens einem Rebubbling.
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Bei der Untersuchung der durchschnittlichen Anzahl der Dehiszenzen in verschiedenen
Untergruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Geschlecht
des Empféangers, die Operationsseite oder mdgliche Voroperationen. Auch Vorerkrankungen
wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Z.n. thromboembolischem Ereignis oder
Erkrankungen des rheumatischen und des atopischen Formenkreises hatten keinen Einfluss
auf die durchschnittliche Anzahl der Dehiszenzen. Mit diesem Ergebnis kann allerdings keine
Aussage dariiber getroffen werden, ob diese Vorerkrankungen unter allen Patienten mit
DMEK die Anzahl der Dehiszenzen beeinflussen.

Bezlglich der MalRe der Dehiszenzen wurde von Siebelmann et al. (2018) publiziert, dass
die Dehiszenzen zu den meisten untersuchten Zeitpunkten bei SFs-Gas als Tamponade im
Vergleich zu Luft hinsichtlich ihres maximalen Durchmessers und ihrer maximalen Tiefe
kleiner waren . In der hier vorliegenden Studie allerdings sind die Dehiszenzen sowohl im
Durchmesser als auch in der Tiefe signifikant groRer bei Augen mit SFs-Gas als OP-
Tamponade. Genauso wie bei der Anzahl von zentralen und kompletten
Transplantatabldsungen scheint auch hier der Grund fur die oben beschriebene Diskrepanz
der Ergebnisse in der unterschiedlichen Zusammensetzung der Studienkohorten zu liegen.
Wahrend bei allen Augen mit DMEK die Dehiszenzen bei Luft als OP-Tamponade grof3er
sind, scheinen unter den Patienten mit Rebubbling die Dehiszenzen bei den Patienten mit
SFe-Gas signifikant grof3er zu sein.

Die MalRRe und die Anzahl der Dehiszenzen zeigen bezogen auf die beiden Operateure
signifikante Unterschiede. So sind die Dehiszenzen bei B.B. in der Anzahl signifikant
geringer, aber in Durchmesser und Tiefe grol3er als bei C.C. Dieser Unterschied konnte sich
dadurch erklaren lassen, dass B.B. anteilig deutlich mehr Patienten mit SFs-Gas operiert hat
als mit Luft. Die unterschiedlichen Ergebnisse der Operateure lassen sich also am ehesten
auf die Verzerrung zuruckfuhren, dass die beiden OP-Tamponaden zu unterschiedlich
grolRen Dehiszenzen filhren und die beiden Operateure die beiden OP-Tamponaden
unterschiedlich h&ufig genutzt haben.

Neben dem Ausmaf der Dehiszenzen in den verschiedenen Untergruppen wurde in der
vorliegenden Studie auch der zeitliche Verlauf untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die
Dehiszenzen vor dem ersten Rebubbling im Vergleich zu den vermessenen Dehiszenzen vor
allen weiteren Rebubblings signifikant kleiner in Durchmesser und Tiefe waren, die Anzahl
der Dehiszenzen jedoch vor dem ersten Rebubbling héher. Fir dieses Ergebnis werden im
Folgenden zwei mdgliche Erklarungen aufgefiihrt. Das Ergebnis kénnte dafiir sprechen, dass
bei Notwendigkeit von mehreren Rebubblings die Dehiszenzen im Verlauf konfluieren,
sodass die Anzahl der Dehiszenzen sinkt, sie aber insgesamt grof3er werden.
Wabhrscheinlich ist allerdings auch die Hypothese, dass Augen, an denen mehrere

Rebubblings notwendig waren, gré3ere aber in der Anzahl weniger Dehiszenzen hatten.
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Diese besonders groRen Dehiszenzen kénnten dann dazu geflhrt haben, dass mehrere
Rebubblings bis zur vollstéandigen Anlagerung des Transplantats notwendig wurden.

Basierend auf den zuvor bekannten Ergebnissen und den Resultaten aus der vorliegenden
Studie lasst sich folgende Hypothese Uber die Dehiszenzen aufstellen: Durch SFs-Gas als
OP-Tamponade scheinen Dehiszenzen allgemein seltener zu sein, es folgen weniger
Rebubblings auf eine DMEK mit SFs-Gas. Jedoch lasst die vorliegende Untersuchung den
Schluss zu, dass SFs-Gas die Dehiszenzen nur bis zu einem bestimmten Grad verhindern
kann und ab einer bestimmten Dehiszenzen-GroRe dann doch Rebubblings notwendig
wenden. Es sieht so aus, als wirden vor allem die kleinen, peripheren und partiellen
Dehiszenzen durch SFs-Gas verhindert werden, grof3e, komplette und zentrale Dehiszenzen
hingegen nicht. Das durfte zu der gré3eren Anzahl solcher Dehiszenzen nach SFs-Gas als

OP-Tamponade in der hier untersuchten Kohorte gefiihrt haben.

5.6 Postoperatives Ergebnis

Das postoperative Ergebnis wird in verschiedenen Studien anhand verschiedener Kriterien
untersucht und beurteilt. Meist sind eine hohe postoperative BSCVA, eine hohe ECD und
eine geringe Hornhautdicke Anhalt fiir ein gutes postoperatives Ergebnis.

Gerber-Hollbach et al. (2017) verglichen in ihrer Studie Patienten nach DMEK mit und ohne
Rebubbling. Hierbei zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf die
BSCVA und die Hornhautdicke. Sechs Monate nach DMEK zeigte sich in der Gruppe der
Patienten mit Rebubbling eine hthere Abnahme der ECD *.

Feng et al. (2014) verdffentlichen in ihrer Studie, dass der Verlust von Endothelzellen sich
bei Patienten ohne Rebubbling nicht von denen mit einem Rebubbling unterscheidet, bei
zwei oder mehr Rebubblings der Zellverlust jedoch signifikant hoher ist *°.

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich eine signifikante Abnahme der mittleren BSCVA
bei steigender Anzahl von Rebubblings, dieses Ergebnis konnte jedoch bei paarweisem
Vergleich der Gruppen untereinander nicht bestatigt werden. Auch die durchschnittliche CCT
und die ECD verénderten sich nicht bei Patienten mit steigender Rebubbling-Anzahl.
Anzumerken ist hierbei, dass nur Patienten mit Rebubbling untersucht wurden, also keine
Aussage daruber getroffen werden kann, ob sich in der vorliegenden Kohorte das
postoperative Ergebnis von dem von Patienten ohne Rebubbling unterscheidet.

In der vorliegenden Studie wurden die absoluten Werte von BSCVA, CCT und ECD
verglichen. Hier hatte der Vergleich der Differenz zwischen pr&- und postoperativen Werten
préazisere Ergebnisse liefern kdnnen.

Beim Vergleich der verschiedenen Tamponaden in Bezug auf das postoperative Ergebnis
veroffentlichten Schaub et al. (2017), dass die OP-Tamponade weder einen Einfluss auf die
BSCVA noch auf die ECD, die CCT oder den IOP hat *°.
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Siebelmann et al. (2018) publizierten eine signifikant bessere BSCVA eine Woche nach der
DMEK bei Patienten mit Luft als OP-Tamponade, langfristig jedoch keine unterschiedlichen
Ergebnisse im Vergleich zu SFs-Gas *.

In der hier vorliegenden Arbeit zeigten sich zwischen SFs-Gas und Luft keine Unterschiede
in Bezug auf BSCVA und ECD. Einzig bei der CCT-Untersuchung mittels Pentacam®-
Tomographie zeigte sich eine signifikant dickere Hornhaut nach DMEK mit SFs-Gas als OP-
Tamponade, also ein schlechteres Ergebnis als bei Luft. Dieses Ergebnis kénnte dadurch
erklart werden, dass wie oben bereits erldutert bei SFs-Gas zwar seltener Rebubblings
notwendig werden, die Dehiszenzen in diesen Féllen allerdings gréf3er sind. Es kdnnte also
sein, dass diese groReren Dehiszenzen zu einem schlechteren postoperativen Ergebnis

fuhren. Dies zu untersuchen kdnnte Grundlage einer weiteren Forschungsarbeit sein.
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