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BSCVA = Best spectacle corrected visual acuity (=Bestkorrigierter Brillenvisus)
BSS= Balanced salt solution

CCT = Central Corneal Thickness

DLEK = Descemet lamellar endothelial keratoplasty

DMEK = Descemet-Membran endothelial keratoplasty

DSAEK = Descemet stripping automated endothelial keratoplasty
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SFes 20% = Sulfur Hexafluorid 20%
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1. Zusammenfassung

1.1 Ziel der Arbeit

Fur Hornhautendotheldystrophien gibt es verschiedene Behandlungsmdglichkeiten.
Die DMEK Operation ist seit einigen Jahren zum Standard der Behandlung von

Endotheldystrophien geworden. !

Diese Arbeit beschéftigt sich mit drei unterschiedlichen Formen der DMEK Operation,
der Phaken DMEK, der Pseudophaken DMEK der Triple DMEK. Bei der Phaken
DMEK wird die Descemet-Membran und das Hornhautendothel des Patienten
entfernt und an diese Stelle ein entsprechendes Transplantat eines
Hornhautspenders eingesetzt. Bei dieser Operation bleibt die natirliche Linse
erhalten.?® Diese Operation wird vor allem bei Patienten eingesetzt, bei denen die
natirliche Linse noch keine starke Tribung aufweist. Bei der Triple DMEK, die héaufig
bei Patienten angewendet wird, die zusatzlich zur Endotheldystrophie schon eine
starke Linsentribung aufweisen, wird diese Operation mit einer Phakoemulsifikation
und einer Linsenersatzoperation kombiniert.23  Zusatzlich  besteht die
Operationsmethode der Pseudophaken DMEK, bei der Patienten eine DMEK
Operation erhalten, bei denen bereits eine Kataraktoperation durchgefuhrt wurde.
Hier stellt sich die Frage einer zeitgleichen Kataraktoperation also nicht.2

Ziel dieser Arbeit ist das Ergebnis von phaken und pseudophaken Augen zu
evaluieren, die mit einer Descemet-Membrane endothelial keratoplasty (DMEK) oder
mit einer DMEK kombiniert mit einer Kataraktoperation (Triple-DMEK) therapiert

wurden.
1.2 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische retrospektive
Datenanalyse von 557 Augen, die mit einer Triple-DMEK behandelt wurden, 518
Augen, bei denen eine Pseudophake DMEK durchgefuhrt wurde, sowie 62 Augen,

die mit einer Phaken DMEK behandelt wurden, einbezogen.

Es wurden Patienten einbezogen, die im Zeitraum 07/2011 bis 07/2017 im Zentrum

fur Augenheilkunde der Uniklinik Kéln mit einer Phaken DMEK, einer Pseudophaken
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1. Zusammenfassung

DMEK oder einer Triple-DMEK behandelt wurden. Die Patientendaten wurden mit
den Programmen Orbis und Medistar erfasst und nachtraglich in das

Datenbanksystem Redcap eingegeben.

Folgende Parameter der Patientendaten wurden bei der Aufnahme, sowie nach 3, 6
und 12 Monaten erhoben und im Nachhinein ausgewertet: Visus, Pachymetrie,
Endothelzelldichte, Rebubblingrate, sowie Kataraktentwicklung innerhalb der ersten
zwei postoperativen Jahre nach Phaker DMEK. Die statistische Auswertung wurde
mit SPSS (IBM SPSS Statistics fur Windows, Version 25.0, IBM Corporation, Amonk,
NYC) durchgefihrt.

1.3 Ergebnisse

Der praoperative bestkorrigierte Visus (Mittelwert + SD; logMAR) war 0,30 + 0,22 in
der Phaken, 0,63 + 0,45 in der Pseudophaken und 0,44 + 0,30 in der Triple DMEK
Gruppe (P<0,001). Dieser verbesserte sich auf entsprechend 0,09 + 0,12, 0,14 + 0,1
und 0,1 + 0,1 (P<0,001) im ersten postoperativen Jahr. Augen nach Phaker DMEK
entwickelten einen signifikant besseren Visus nach einem Jahr als Augen der
Pseudophaken DMEK Gruppe (P=0,031), zudem entwickelten Augen der Triple
DMEK Gruppe einen siginitfkant besseren Visus als Augen nach Pseudophaker
DMEK (P=0,001). Es =zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Pachymetrie (P=0,929) und Endothelzelldichte (P=0,606) nach einem Jahr.
Rebubblingraten mit SFe 20% unterschieden sich nicht signifikant voneinander
(P=0,839). Nach Phaker DMEK erhielten 40% der Augen innerhalb von 2 Jahren
eine Kataraktoperation, allerdings zeigte sich in dieser Gruppe ein grof3er Verlust im

Follow-Up der Patienten.
1.4 Schlussfolgerung

Phake DMEK und Triple-DMEK scheinen einen besseren bestkorrigierten Visus nach
einem Jahr postoperativ zu zeigen als Augen, die mit Pseudophaker DMEK
therapiert wurden. In allen anderen Parametern der Analyse zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Allerdings hatten die Patienten der Pseudophaken DMEK
Gruppe bereits einen praoperativ geringeren Visus und waren alter als Patienten der

anderen beiden Gruppen.
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2. Einleitung

2.1 Anatomie der Cornea

Die Cornea ist ein avaskulares, transparentes Gewebe, das als eine strukturelle und
infektiose Barriere des Auges fungiert. Zusammen mit dem uber der Hornhaut
liegenden Tranenfilm bildet sie aul3erdem eine lichtbrechende Oberflache. Der
horizontale Durchmesser der Cornea eines durchschnittlichen Erwachsenen betragt
circa 11,5-12mm. Im Mittelpunkt hat sie eine Dicke von 0,5 mm, in der Peripherie
betragt die Dicke durchschnittlich 0,67 mm. 4> Die Oberflache der Cornea ist konvex
und ellipsenférmig. Die Ruckflache bildet die vordere Begrenzung der vorderen
Augenkammer. ° Die Cornea und der dazugehorige Tranenfilm machen etwa zwei
Drittel der Gesamtbrechkraft des menschlichen Auges aus. 4 Die Gesamtbrechkraft
der Cornea betragt 40 bis 45 Dioptrien. °

Die menschliche Cornea besteht aus finf verschiedenen Schichten, drei zelluldren
Schichten (Epithel, Stroma, Endothel), und zwei Membranen (Bowman’sche Lamelle
und Descemet-Membran) 4

Epithel und Tr&nenfilm

Das unverhornte Plattenepithel bildet die aul3erste Barriere zwischen menschlichem
Auge und der Umgebung. Es besteht aus 4-6 Lagen Epithelzellen und ist 40-50 pm
dick. Die unterste Schicht ist die Basalschicht, sie besteht aus einer Lage
zylinderformiger Epithelzellen. Das Epithel regeneriert durch Mitose der Zellen der
Basalschicht. > Es besteht ein regelmaRiger Abbau und Neuaufbau der Zellen durch
Desquamation und Apoptose (programmierter Zelltod). ® Unter der Basalschicht liegt
die Basalmembran des Epithels, die von den Basalzellen gebildet wird. Sie verankert
das Epithel mit Hilfe von Hemidesmosomen und Ankerfibrillen der Basalzellen an das
Hornhautstroma. ® Das Hornhautepithel ist von einem Tranenfilm Uberzogen, der
kleine UnregelmaRigkeiten des Epithels glattet und somit zusammen mit der
obersten Epithelzellschicht eine glatte, refraktierende Oberflache bildet. Aul3erdem
dient der Tranenfilm zur Befeuchtung des Hornhautepithels, sowie zum Transport

von Stoffwechselprodukten zu und von den Epithelzellen. 4>
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2. Einleitung

Bowman’sche Lamelle

Die Bowman’sche Lamelle liegt zwischen dem aufReren Epithel und dem Stroma. Sie
ist keine Membran, sondern eine Ansammlung von nicht zellularem Material, das
vom anterioren Teil des Stromas sezerniert wird. Sie besteht aus verschiedenen
Kollagenmikrofilamenten, die von einer Proteingrundsubstanz umgeben sind. ® Die

etwa 15 pum dicke Schicht gibt der Cornea zuséatzlichen Strukturellen halt. 4

Stroma

Das Stroma macht 80-85 % der Dicke der Cornea aus. Es hat eine Dicke von 400-
500um und besteht aus parallel angelegten Kollagenfasern, die dem Gewebe eine
auRerordentliche Transparenz ermoglichen. 7 Dies gibt dem Stroma seine
lichtbrechende Funktion. 4 Es enthéalt keine Blutgefal3e und es ist arm an Zellen. ® Die
Zellen des Stromas sind die Keratozyten, Sie bilden die EZM, einen Komplex aus
Kollagen Typ | und Kollagen Typ V, Glykosaminoglykan, sowie Matrix-

Metalloproteasen. 8

Descemet-Membran

Die Descemet-Membran liegt zwischen dem posterioren Teil des Stromas und dem
Endothel der Cornea. Sie ist bei der Geburt etwa 3um dick und erreicht beim
Erwachsenen eine Dicke von bis zu 13 um. Sie ist ultrastrukturell in zwei Schichten
unterteilt: die anteriore Schicht wird wéhrend der fetalen Genese vom Endothel
produziert und sezerniert und die posteriore, amorphe Schicht wird postpartal
gebildet. 4+ Die Membran besteht aus Kollagenfibrillen, die von den Endothelzellen
gebildet werden. Sie entspricht der Basalmembran des Hornhautendothels. Die
Kollagenfibrillen sind in mehreren Lagen angeordnet und geben der Descemet-
Membran eine elastische und widerstandsfahige Struktur. > Eine dritte Schicht, die

Interfacial Matrix, vermittelt die Adhasion an das Stroma. 910
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Endothel

Das Endothel der Cornea wird aus einer Zellschicht von hexagonalen abgeflachten
Endothelzellen gebildet. Eine Endothelzelle hat eine Dicke von 5um und einen
Durchmesser von etwa 20um. Die 5um dicke Zellschicht bildet eine Barriere
zwischen Stroma und vorderer Augenkammer. 4° Die Funktion des Endothels ist
einerseits die Sekretion bestimmter Strukturen der Descemet-Membran, sowie
andererseits die Regulierung von Stoffwechselprodukten, die zum Kammerwasser
und dem Hornhautstroma gehdren. Das Endothel hat aul3erdem die Funktion, den
Feuchtigkeitsgrad der Cornea aufrechtzuerhalten. ® Aus diesem Grund wiirde eine
Funktionsstérung des Endothels zu einer vermehrten Hydrierung des
Hornhautstromas fuhren, wodurch die Transparenz der Hornhaut eingeschrénkt
werden wiirde. ° Die Endothelzellen der Cornea haben in vivo keine Mitoseaktivitat,
was dazu fuhrt, dass die Zelldichte des Hornhautendothels mit steigendem Alter
abnimmt. So hat ein Mensch in jungen Jahren eine Zelldichte von circa 3500
Zellen/mm?2. Die Zelldichte nimmt im Laufe des Lebens ab, sodass bei einem
Menschen in der 8. Lebensdekade die Zelldichte durchschnittlich noch bei 2600
Zellen/mm? liegt. 1112 Es wurde beobachtet, dass Menschen mit einer Zellzahl von
unter 500 Zellen/mm?2 ein hohes Risiko fur die Entwicklung eines Hornhautédems
haben. 3 Gruinde fur den Verlust von Endothelzellen sind unter anderem hohes Alter,
Trauma, Entziindungen, sowie andere Krankheitsprozesse (vor allem die Fuchs’sche
Endotheldystrophie). Bei Zellverlust kénnen sich die verbleibenden Zellen
ausdehnen, sodass die Breite des Endothels erhalten bleibt. Dabei wéachst die Grol3e
der Zellen an (Polymegatismus) und sie verlieren ihre hexagonale Form
(Pleomorphismus) 4

2.2 Fuchs'sche Endotheldystrophie

Die Fuchs’sche Endotheldystrophie (nhachfolgend FED genannt) ist eine teilweise
erbliche Funktionsstérung des Hornhautendothels. Hierbei Entwickeln die
Endothelzellen der Cornea morphologische und funktionelle Anomalien. Erstmals
beschrieben wurde sie vom dsterreichischen Augenarzt Ernst Fuchs als ,Dystrophia
epithelialis corneae“. Er beschrieb 13 Patienten mit einer progressiven

Hornhauttribung, die in mit einer Visusverschlechterung einherging. 4 1916
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beschrieb Koeppe erstmals Auswiichse in der posterioren Schicht der Cornea, sowie
Kraupa 1920 ein daraus resultierendes Odem in der anterioren Schicht der Cornea.

Diese Lasionen wurden zusammengefasst 1921 von Vogt ,Cornea guttata“ genannt.
15

Epidemiologie

Die FED st eine progressive Krankheit, die mit einem Verlust von
Hornhautendothelzellen, einer Verdickung der Descemet-Membran, Bildung von
Guttae, einer Bildung eines cornealen Odems, sowie einem daraus resultierendem
Visusverlust einhergeht. Die Erkrankung kann in ihrer schwersten Form auch zur

Erblindung fiuhren. 16

Die FED ist die haufigste Indikation fir Hornhauttransplantationen in der westlichen

Welt, sowie flr posteriore lamellare Keratoplastiken. 17-1°

Nach einer weltweiten Studie mit 184.576 Hornhauttransplantationen, die von Gain
et. Al. durchgefiihrt wurde, wurde die FED mit 39 % am haufigsten als Indikation fur
eine Hornhauttransplantation angegeben, gefolgt vom Keratokonus (27%) und der
infektiosen Keratitis (20%). *® Weitere dystrophe Indikationen fiir posteriore lamellare
Keratoplastiken sind die hintere polymorphe Hornhautdystrophie nach Schlichting
(PPCD), sowie die kongenitale hereditare Hornhautdystrophie (CHED). '’ Diese
Dystrophien sind deutlich seltener als die FED und werden in einigen Studien auch
als Non-Fuchs-Dystrophien zusammengefasst. 1°

Die Symptome der Krankheit verstarken sich, meist innerhalb von 10-20 Jahren nach
Beginn der ersten Symptome. Die Lasionen treten bilateral auf, jedoch sind sie
manchmal asymmetrisch in der Auspragung. Das linke und das rechte Auge kdénnen
sich also in verschiedenen Stadien der Krankheit befinden. '° In der ersten Phase
verlauft die Krankheit haufig asymptomatisch, da die verbleibenden Hornhautzellen
den Endothelzellverlust meist durch Polymegatismus und Polymorphismus
kompensieren konnen. Man sieht vereinzelt Guttae mit der Spaltlampe. Mit
Fortschreiten der Krankheit breiten sich die L&sionen weiter auf der
Hornhautrickflache aus. Dies tritt bei der haufigeren late-onset FED meist zwischen

der 3. und 5. Lebensdekade auf. 2°

Bei Fortschreiten der Erkrankung kommt es aufgrund von einer unzureichenden

Pumpfunktion der Endothelzellen der Cornea zu der beschriebenen Odembildung. 2
13
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Durch die resultierende Odembildung kommt es zu einer Visusverschlechterung. Es
kommt bei vielen Patienten zu verschwommenem Sehen. Dies bessert sich bei
vielen Patienten im Tagesverlauf, da es aufgrund einer erniedrigten
Tranenflissigkeitsosmolalitat zu einer erhdhten Verdunstung von Tranenflussigkeit
kommt. Dies beeinflusst die Odemriickbildung positiv, da hierdurch Fliissigkeit aus

dem Gewebe der Hornhaut gezogen wird. 1°

Bei weiterer Hornhautendotheldekompensation verspiren viele Patienten starke
Schmerzen, da die epithelialen und subepithelialen Bullae, die sich durch die

Flussigkeitseinlagerung gebildet haben, platzen konnen. 22

Bei chronischem Hornhautétdem kommt es zu einer subepithelialen
Bindegewebsbildung und zu einer Vernarbung des gebildeten Gewebes. Viele
Patienten fuhlen sich in dieser Phase besser, und sind teilweise sogar komplett
schmerzfrei, da die Vernarbung eine weitere Bildung von Bullae limitiert. Jedoch fuhrt

die Bindegewebsbildung zu einem weiteren Visusverlust. 152023

Der Visusverlust der Patienten entsteht durch eine Verminderung der cornealen
Transparenz. Diese tritt durch eine Verédnderung der einzelnen Schichten der
Hornhaut ein. Ultrastrukturelle Merkmale der FED sind, unter Anderem, Schwachung
und Verlust der Endothelzellen. Die Basalmembran der Hornhaut reagiert auf den
Endothelzellverlust mit einer Verdickung und Auswiichsen. Diese Auswiichse werden

Guttae genannt und sind ein klinischer Indikator fir das Stadium der Krankheit. 24

Die Krankheit wird in zwei unterschiedliche Formen unterteilt: einer early-onset FED
und einer late-onset FED. Bei der early-onset FED kdnnen die beschriebenen
Veranderungen der Hornhaut bereits in den ersten vier Lebensdekade auftreten. 2°
Anders als bei der late-onset FED, die bei Frauen deutlich haufiger ist, tritt die early-

onset FED bei Mannern gleich haufig auf, wie bei Frauen.

Anders als die early-onset FED manifestiert sich die late-onset FED bei den meisten
Patienten erst deutlich nach dem 40. Lebensjahr und schreitet in den folgenden zwei
Lebensdekaden weiter fort. 2° Die late-onset FED tritt in der Bevolkerung deutlich
haufiger auf als die early-onset FED. In einer Studie aus dem Jahr 1967 in
Jacksonville (Florida) wurden 1016 Patienten ohne eine vorher bekannte
Augenkrankheit untersucht. Bei 3,9 % der Uber 40-jahrigen Patienten wurden Guttae

auf der Cornea beschrieben. In dieser Studie wurden die Patienten nur mit der

14
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Spaltlampe untersucht. 26 Bei der Reykjavik Eye Study wurden Patienten im Alter von
Uber 55 Jahren mit der Spaltlampe und dem Spiegelmikroskop untersucht. Sie zeigte

eine Pravalenz von 11% bei Frauen und bei Mannern eine Pravalenz von 7 %. %/

Atiologie

Der genaue Pathomechanismus der Krankheit war lange Zeit ungeklart, jedoch
besteht heutzutage die generelle Annahme, dass es sich um eine multifaktorielle

Erkrankung unter Beteiligung von Risikogenen handelt. 1521.28.29

Demnach ist die FED eine heterogene komplexgenetische Stérung mit individuell
unterschiedlicher Auspragung und unvollstandiger Penetranz. Fur die late-onset FED
wurden bereits Mutationen in verschiedenen Genen identifiziert, die zur Ausbildung
der FED beitragen (z.B. SLC4A11, TCF4, AGBL1, LOXHD1 und ZEB1). Zusétzlich
sind bei der early-onset FED Mutationen in einem Gen (COL8A2) bekannt, die fir die

Entstehung der FED verantwortlich sind. 22

Es wurden drei autosomal Dominante Mutationen (Q455K, Q455V und L450W) im
Gen COLB8A2 in Tierversuchen nachgewiesen. Dieses Gen codiert fur die alpha-2-
Leichtketten im Kollagen Typ VIII, welches essenziell fiur die Descemet-Membran der
Cornea ist. Diese Mutationen werden der selteneren early-onset Fuchs
Endotheldystrophie zugeordnet. 30-32

Der wichtigste Risikofaktor fir die late-onset FED sind Variationen im TCF4-Gen.
Dies ist auf dem Chromosom 18g21.1 lokalisiert. Es ist an der Regulation von
verschiedenen Entwicklungswegen, unter anderem Lymphozytenbildung und
Neurogenese, beteiligt. 3334 2012 wurde eine starke Korrelation von
Trinukleotidrepeats (CTG) in CTG 18.1 im TCF4-Gen und dem Auftreten der FED
beschrieben. 3 Bei 79 % der Patienten mit FED wurden mehr als 50 CTG-Repeats
beobachtet. In der Kontrollgruppe ohne FED wurden nur 3% mit mehr als 50 CTG-
Repeats beschrieben. Dies deutete auf einen Zusammenhang zwischen dem TCF4-
Gen und der FED hin. 3¢

Im SLC4Al11-Gen, das fur einen membranstdndigen Cotransporter codiert,
beobachtet. Man war sich lange nicht Uber die Substrate des Cotransporters einig,

jedoch zeigen Studien, dass es sich um einen NH3/H* Transporter handelt. 3" Der

15



2. Einleitung

Transporter ist in der basolateralen Membran der Endothelzellen lokalisiert und
unterstiitzt den Transport von Wasser aus der Zelle. *® Einige heterozygote

Mutationen im SLC4A11-Gen werden mit der late onset FED assoziiert. 3°

2.3 Hornhauttransplantation

Der Begriff Keratoplastik wurde im Jahr 1818 von Reisinger eingefiihrt, der an der
ersten vollstandigen Hornhauttransplantation forschte. 4° Die erste erfolgreiche
anteriore lamellare Keratoplastik durch von Hippel fand 1888 statt. 4! Ihren
Durchbruch hatte die perforierende Keratoplastik jedoch erst im frihen 20.
Jahrhundert, als die erste allogene perforierende Keratoplastik (nachfolgend PK
genannt) im Jahr 1905 von Zirm in Intubationsnarkose und unter sterilen
Bedingungen durchgefiihrt wurde. 42 Durch den Einsatz von OP-Mikroskopen, sowie
Steroiden und Antibiotika zur Pravention von Transplantatabsto3ungen und
Infektionen wurde die Operationstechnik der PK immer erfolgreicher. 22

Die posteriore lamellare Keratoplastik wurde 1950 von Barraguer und Tillett
eingefuihrt. 43 Die Operation hatte zu dieser Zeit schlechtere Ergebnisse als die PK,
was einerseits daran gelegen hat, dass die notigen Instrumente, um die
Spenderhornhaute zu praparieren zu ungenau waren und andererseits daran, dass
die Operationstechnik technisch deutlich anspruchsvoller war als die PK. Dies flhrte

in vielen Fallen zum Versagen des Transplantates. 44

Kurz vor der Jahrtausendwende gab es eine rasche Entwicklung der
Endothelkeratoplastik. Innerhalb von 10 Jahren wurde die posteriore lamellare
Keratoplastik zur Standard-Operationstechnik und wurde in diesen Jahren immer
weiter verfeinert. Mit immer dinneren Transplantaten wurden immer bessere
Ergebnisse erzielt. Komplikationen, die zuvor haufig auftraten, wurden zum grof3en

Teil beseitigt. 4°

Obwohl die Idee der posterioren lamellaren Keratoplastik bereits lange existierte,
fand die erste klinisch erfolgreiche Operation erst im Jahr 1998 statt. Hierbei wurde
ein unverndhtes Transplantat verwendet, das aus posteriorem Stroma, Descemet-
Membran und dem Endothel der Cornea bestand. Das Transplantat wurde nach

einer Inzision in die Vorderkammer eingesetzt. 4545 Diese Technik wurde spater als
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,deep lamellar endothelial keratoplasty“ (nachfolgend DLEK genannt) bezeichnet. 4’
In den néchsten Jahren wurde diese Technik noch weiter verfeinert, indem ein
kleinerer Zugangsschnitt angesetzt wurde und das Transplantat gefaltet in die
Vorderkammer eingefuhrt wurde. Dies flhrte dazu, dass viele Komplikationen, die
vorher bei der DLEK aufgetreten sind, nicht mehr auftraten. Die neue Technik wurde

,small incision“ DLEK genannt. 4849

2002 wurde eine neue Methode entwickelt, um die erkrankte Descemet-Membran
des Empfangers zu entfernen. Fur diese so genannte Descemetorhexis wurde ein
inverser Sinskey Haken verwendet. Auf diesen Schritt folgt, ahnlich wie bei der DLEK
die Einfihrung des gefalteten Transplantates in die Vorderkammer. Dies wurde als
,Descemet's stripping endothelial keratoplasty® (DSEK) bezeichnet. 5° Als
zusatzlicher Schritt zu der beschriebenen Operationstechnik wurde ein
automatisiertes Mikrokeratom vorgestellt, das erméglichte, die Transplantate in einer
standardisierten Form zu praparieren. Um diese Technik von der manuellen
Praparation abzugrenzen, wurde dies als ,Descemet's stripping automated

endothelial keratoplasty” (DSAEK) zusammengefasst. >!

Eine weitere Verfeinerung des Transplantates wurde ebenfalls 1998 von Melles
vorgestellt. Mit der ,Descemet-membrane endothelial keratoplasty“ (nachfolgend
DMEK genannt) wurde das Stroma vom Transplantat vollstandig entfernt, und somit
nur die Descemet-Membran und das Hornhautendothel transplantiert. 46:52 Nachdem
2006 die erste DMEK Operation publiziert wurde, wurde ersichtlich, dass sich der
Visus der Empfanger viel schneller verbesserte als bei den bisher bekannten
Varianten der posterioren lamellaren Keratoplastik. Auf3erdem traten deutlich
seltener TransplantatabstoRungen auf als bisher. 455253 Des Weiteren konnte der
anteriore Teil des Transplantates fur die tiefe anteriore lamellare Keratoplastik
verwendet werden, sodass das Transplantat effizienter genutzt werden konnte als

zuvor. > Dies wurde auch als ,split cornea transplantation” bezeichnet. 5°

Im letzten Jahrzehnt entwickelte sich die DMEK zur fihrenden Operationstechnik fur
Endotheldysfunktionen wie die Fuchs’sche Endotheldystrophie oder die
pseudophake bullose Keratopathie, da sie ein besseres Ergebnis in der
Regeneration des Visus, geringere TransplantatabstoBungsraten % und eine bessere
postoperative Refraktion 57 zeigt, als die DSAEK oder perforierende Keratoplastiken.
58-61 Dje Ergebnisse der DMEK wurden in groBen Studien mit anderen Keratoplastik-
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Techniken verglichen. Auch hierbei zeigten sich bessere Ergebnisse, vor allem im

Bereich der Geschwindigkeit der Visusentwicklung und im erreichten Visus. 5762

2.4 Technik der Descemet-Membran Endothel Keratoplastik

Préaparation des Transplantates

Es existieren unterschiedliche Techniken fir die Praparation von
Hornhauttransplantaten fir die DMEK. Die Transplantatpraparation der in dieser

Studie verwendeten Hornhauttransplantate wurde wie vorbeschrieben durchgefinhrt.
63

Zur leichteren Orientierung auf der Oberflache der Descemet-Membran, wird eine
Markierung angebracht, die den gleichen Durchmesser aufweist, wie das kunftige
Transplantat. Diese  wird Ublicherweise  mittels eines  Moria-DSAEK-
Trepanationssystems (Hanna trephination system, Moria SA, Antony, Frankreich)
angebracht. Hiernach erfolgt zur Visualisierung der Markierung die Farbung mit
Trypanblau Uber 60 Sekunden. Dadurch, dass Trypanblau innerhalb von 60
Sekunden nur Zellen anfarbt, die beschadigt sind, ist der markierte Rand sichtbar. Da
die Descemet-Membran peripher fest am Trabelekmaschenwerk haftet, werden zu
Beginn der Préparation lamellare Inzisionen durchgefiihrt. Dies ist wichtig, um die
Descemet-Membran am Rand leichter fassen zu kdénnen. Um einen Zugriff zum
Descemet-Rand zu bekommen wird ein kleiner Teil der peripheren Descemet-
Membran (1-1,5mm) mit einem stumpfen Instrument entfernt. Wichtig ist hierbei die
Descemet-Membran nicht einzuschneiden, da das hierunterliegende Stroma dadurch
ebenfalls verletzt werden wirde. Wenn ein Streifen der Descemet-Membran
angehoben wurde, kann eine Pinzette genutzt werden, um die Membran in die
gewtunschte Richtung zu ziehen. Dies wird im Uhrzeigersinn an verschiedenen
Seiten der Membran wiederholt und fuhrt zu einer etwa 1-2 mm grof3en Licke 360°
um das kinftige Transplantat. Danach erfolgt eine erneute Einfarbung uber 60
Sekunden, wie oben beschrieben, um die visuelle Abgrenzung der Descemet-
Membran zu verstarken. Hiernach wird mit einem runden Messer (Ultrasharp
Sclerectomy knife straight; Alcon Grieshaber, Schaffhause, Schweiz) der Rand des
kunftigen Transplantates angehoben und durch Kratzen in Richtung des Zentrums
kann ein weiterer Anteil der Descemet-Membran angehoben werden. Dieser Schritt
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muss darauf geachtet werden die Bildung von Rissen in der Descemet-Membran zu
verhindern. Es erfolgt das Schrittweise Abziehen der Descemet-Membran mit
Pinzetten. Bei der Ablosung des letzten Quadranten sollte ein kleiner Anteil der
Descemet-Membran am Stroma befestigt bleiben. Dann erfolgt die Trepanation der
Descemet-Membran, um eine scharfe Abgrenzung zu schaffen. Nach der
vollstandigen Ablésung des Transplantates wird es in ein Gefald gegeben, das mit
einer Flussigkeit (CorneaMax) gefullt ist gegeben. Das Transplantat formiert spontan
in eine Rolle, bei der das Endothel aufl’en sitzt. Die Formierung dauert etwa 10
Sekunden. Das Transplantat wird gerollt in eine eigens dafir vorgesehene
Glasphiole (Shooter) eingefihrt.

Implantation des DMEK-Transplantates

Wahrend der Operation wird das Transplantat im Shooter Uber eine meist 2,5 mm bis

3,5 mm weite Inzision der Cornea in die Vorderkammer eingeftihrt. 1.63-65

Nachdem das Transplantat in die Vorderkammer eingefiihrt wurde, muss es richtig
positioniert und anschlielBend entfaltet werden. Hierfir kann das Transplantat durch
Druck auf die Hornhaut mit einer stumpfen Kanule sowie mit Hilfe von Injektionen von
Luft und BSS in die Vorderkammer manipuliert werden. Wenn die korrekte Position
erreicht ist, kann mithilfe einer Kantle Luft zwischen Iris und Transplantat gefullt
werden, sodass sich das Transplantat gleichmaRig gegen die Hornhautriickflache

andriickt. 1:52.66

Nach der vollstandigen Entfaltung wird die Vorderkammer vollstandig mit Luft gefullt,

um das Transplantat im posterioren Stroma der Hornhaut des Patienten zu fixieren. ?

Die haufigste Komplikation bei der DMEK ist das frilhe Ablésen des Transplantates. !
Hierflr kann erneut, wie zuvor beschrieben, Luft in die Vorderkammer eingeflhrt

werden (= Rebubbling). *

Durchgefiihrte chirurgische Operationstechnik

Die DMEK Operationen an der Uniklinik Koéln wurden von zwei erfahrenen
Operateuren (Univ.-Prof. Dr. med. Claus Cursiefen und Prof. Dr. med. Bj6rn

Bachmann), wie zuvor beschrieben durchgefiihrt. 63.6567
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Die Operationen wurden entweder als alleinige oder als mit einer Kataraktoperation
kombinierte Operation (Triple DMEK) durchgeftihrt. Bei allen Patienten wurde vor der
Operation eine neodymium-doped yttrium-aluminium-garnet (Nd:YAG) Iridotomie auf

6 Uhr Position vorgenommen.

Desweiteren wurden die Patienten 30-60 Minuten vor der alleinigen DMEK mit
Pilocarpin 2% -Augentropfen behandelt. Den Patienten wurde dreimal jeweils 1

Tropfen im 10 Minuten Abstand gegeben, um eine Pupillenkonstriktion zu erreichen.
67

Bei Patienten, die fir eine Triple DMEK vorbereitet wurden, wurde eine
medikamentose Mydriasis durchgefiihrt, damit die Kataraktoperation direkt vor der

anschlieBenden DMEK durchgefihrt werden konnte. 87

Nach der Implantation der intraokularen Linse wurde die Pupillenkonstriktion durch

eine intrakamerale Injektion von Acetylcholin 1% hervorgerufen. 87

Am Ende der Operationen wurde die Vorderkammer entweder mit Raumluft oder mit
SFe 20% (Sulfur Hexafluorid 20%) Gas vollstandig gefillt. Bei einer deutlichen
Ablésung des Transplantates wurde dieser Prozess postoperativ wiederholt
(Rebubbling). Bis 2015 wurde das Rebubbling mit Raumluft durchgefihrt. Aufgrund

deutlich geringerer Rebubblingraten wurde im Jahr 2015 auf SFes 20% gewechselt.
68,69

Die Patienten wurden, wahrend die Vorderkammer noch mit Luft oder Gas gefillt
war, dreimal taglich mit Pilocarpintropfen 2% behandelt. AuRerdem wurden die
Patienten angewiesen mindestens 2 Tage postoperativ eine intensive Rickenlage

einzunehmen. 87

Postoperativ wurden fur die antiinflammatorische Therapie in der ersten Woche
stiindlich Augentropfen mit 1,0% Prednisolonacetat gegeben. Folgend wurde die
Dosis auf 5-Mal taglich und anschlieBend um einen Tropfen monatlich reduziert. Ein
Minimaldosis von einem Tropfen taglich wurde fir die ersten zwei postoperativen

Jahre appliziert. ©

Ein Rebubbling (erneute Einfillung von SFs 20% Gas oder Raumluft in die
Vorderkammer) wurde nach den Kriterien von Siebelmann 7' durchgefiihrt, wenn

eine Transplantatablésung von mindestens 1/3 des Transplantates beobachtet
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wurde, ein zentrales Cornealddem aufgrund von Transplantatabldsung entstanden
ist. Die Transplantatabldsungen wurden mittels Spaltlampenuntersuchung und héaufig
gestitzt durch bildgebende (Optische Coharenztomographie — OCT) Aufnahmen des

vorderen Augenabschnitts erkannt. 6972
2.5 Vorgehen bei Transplantatablosung

Durch die Technik der Descemet Endothel Membran Keratoplastik konnten viele
Komplikationen vorhergehender Keratoplastiktechniken reduziert oder eliminiert
werden.”®74 Ob eine Transplantatablosung eine Intervention notwendig macht, hangt
von verschiedenen Faktoren ab. Kleinere und/oder peripher liegende Ablésungen
verbessern sich haufig spontan und ohne Intervention. ’>76 Im Kontrast dazu stehen
grolRere und/oder zentral liegende Transplantatabldsungen, die haufig einer weiteren
Intervention bedurfen.”” Hierbei kommt es auf die schwere der Transplantatablosung
an, welche Intervention in Frage kommt. Haufig kann bei einer groReren oder
zentralen Ablésung ein Rebubbling zielfihrend sein. 7378 Bei klarer Fehlposition des
Transplantates, beispielsweise wenn das Transplantat umgekehrt positioniert ist,

empfiehlt sich, die DMEK Operation zu wiederholen.””

Heutzutage wird das Rebubbling als weithin anerkannte Methode angesehen, eine
Transplantatablésung zu behandeln. 7378 Unter Rebubbling versteht man die
postoperative Lufteinflllung in die Vorderkammer, ahnlich zum Ablauf, wie es im

intraoperativen Prozedere beschrieben wurde. 164
2.6 Katarakt im Zusammenhang mit Hornhautchirurgie

Als Katarakt wird eine Linsentriibung bezeichnet, die das Sehen eines Patienten in
einer im Alltag hinderlichen Art verschlechtert. Genetische Faktoren sind bei der
Entstehung der Katarakt wahrscheinlich, jedoch sind auch weitere Risikofaktoren fir
die Entwicklung einer Katarakt bekannt: Alter, UV-Licht Belastung,
Erndhrungsfaktoren, hohe Myopie, Rauchen, Alkoholismus, Diabetes mellitus und die

Einnahme von Kortikosteroiden. 7°

Die Katarakt ist der Grund fir etwa 47% der weltweiten Erblindungen. & Die Zahl der
weltweiten Erblindungen durch Katarakt wird auf ca. 20 Millionen geschéatzt, die

Inzidenz ist aufgrund des steigenden Anteils der alteren Bevolkerung steigend. ™
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Die Symptome der Katarakt spiegeln sich vorrangig am Visus wider. Die Patienten
sehen deutlich schlechter, verschwommen und teilweise verblendet. Typisch sind
auch eine geringe Kontrastbildung, eine schwachere Farbwahrnehmung, sowie
Sehstorungen beim Lesen. Aufgrund dessen ist der Visus ein guter Marker fur die
Kataraktprogression. Die Sehstdrung wird sowohl durch Visusprifung bei optimalen
Lichtverhaltnissen, sowie bei Gegenlicht und Prifung der Nahsehscharfe. 7 Eine
zunehmende Tribung des Linsenkerns geht auferdem haufig mit einer Myopie

einher. 7°

Die Therapie der Katarakt erfolgt nach Indikationsstellung operativ durch einen
Linsenersatz. Hierbei wird die natirliche Linsen mit einem Ultraschallgerat zerkleinert
und abgesaugt (Phakoemulsifikation). Anschliel3end wird als Linsenersatz meist eine
Kunststofflinse eingesetzt. °

Bei vielen alteren Patienten besteht zum Zeitpunkt der Indikationsstellung zur DMEK
bereits eine operationswirdige Linsentribung 882 AuRerdem besteht bei den
Patienten altersentsprechend meist auch keine Akkomodationsfahigkeit mehr. 82
Hinzu kommt, dass nach einer Hornhautransplantation oder einer posterioren
lamellaren Keratoplastik (DMEK oder DSAEK) ein hohes Risiko fur eine frihe
Kataraktentwicklung nach der Operation besteht. Dies ist vor allem durch die
chirurgische Manipulation des anterioren Augenabschnittes, Lufteinfillung in die
Vorderkammer und durch das generell erhdhte Risiko einer Kataraktprogression
nach dem 50. Lebensjahr bedingt und zum anderen an der postoperativen
Steroidgabe, die einen zuséatzlichen Risikofaktor fur Kataraktentwicklung oder-
progression darstellt. 8 Dies hat dazu gefiihrt, dass in vielen Fallen bereits die

Hornhauttransplantation mit einer Kataraktoperation kombiniert wird. 81-84

2.7 Phake DMEK, Triple-DMEK und Pseudophake DMEK

Bei einer Endothelkeratoplastik muss bei phaken Patienten (Patienten, bei denen die
naturliche Linse noch erhalten ist) vor der Operation entschieden werden, ob die
kristalline Linse intakt gelassen wird, oder ob diese ersetzt werden sollte. Es gibt
hierfir zwei unterschiedliche Operationsverfahren. Zunachst gibt es die Phake
DMEK, bei der die naturliche Linse des Patienten in ihrem natirlichen Zustand
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belassen wird, sowie die Triple-DMEK, bei der DMEK mit einer Phakoemulsifikation
und der Einfihrung einer Intraokularlinse kombiniert wird. 8 Die Frage, ob die
natirliche Linse des Patienten belassen werden soll, stellt sich besonders bei
Patienten, deren Linse vor der OP noch sehr klar erscheint. 2 Eine dritte
Operationsart ist die Pseudophake DMEK. Diese unterscheidet sich von den anderen
beiden dadurch, dass bei den zu operierenden Augen bereits vorher eine
Kataraktoperation durchgefuihrt wurde. Die Operationstechnik ist im Prinzip die
gleiche, wie bei der Phaken DMEK, jedoch besitzen die Patienten, bei der
Pseudophaken DMEK, anders als bei der Phaken DMEK, bereits eine kunstliche
Intraokularlinse.?

Die Triple-DMEK wird bei phaken Patienten am haufigsten durchgefiihrt, da es
Hinweise auf eine verstarkte Kataraktprogression nach einer Endothelkeratoplastik
gibt. 28183 Bei vielen Patienten folgt eine zweizeitige Kataraktoperation auf eine
Endothelkeratoplastik ohne gleichzeitigen Linsenersatz, was mit einem hdheren
Aufwand, einem groReren Risiko flr das Transplantat und hoheren Kosten

verbunden ist. 23

Einige Studien zeigen eine bessere postoperativen Visusentwicklung nach Phaker
DMEK als nach einer DMEK-Operation, die mit einer Linsenersatzoperation

kombiniert wurde. 85

Andere Studien weisen auf eine verstarkte Kataraktprogression nach einer DMEK
oder DSEK Operation hin. So zeigten Burkhart et al. 2014, dass bei 37 von 49 Augen
(76%) postoperativ eine verstarkte Kataraktprogression beobachtet wurde und bei 16
Augen (33%) eine Kataraktoperation innerhalb von 12 Monaten durchgefihrt wurde.
Hierbei waren altere Patienten (>50 Jahre) vermehrt von der Kataraktprogression

betroffen. 2

Aufgrund der genannten Vorteile der Triple-DMEK und der Vorteile der DMEK ohne
Linsenersatzoperation wird bei Patienten mit klarer Linse bislang im Einzelfall
entschieden, ob trotzdem ein Linsenersatz indiziert ist, da abgewogen werden muss,

wie fur den Patienten das beste Outcome erreicht werden kann. 2
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2.8 Fragestellung der Doktorarbeit

Diese Arbeit beabsichtigt das Ein-Jahres Outcome der Pseudophaken-, Phaken- und
Triple-DMEK zu vergleichen, sowie die Notwendigkeit einer zweitzeitigen
Kataraktoperation nach Phaker DMEK zu beobachten.

In einigen Studien wurde gezeigt, dass Patienten, bei denen die natirliche Linse
nach einer DMEK Operation erhalten blieb, durch die erhaltene
Akkomodationsfahigkeit eine bessere Sehkraft haben als Patienten, bei denen in

Kombination eine Linsenersatzoperation durchgefihrt wurde. 28

Bei der FED, die die haufigste Indikation fur die DMEK darstellt, sind die Patienten
meist alter und haben bereits eine milde oder fortgeschrittene Katarakt. Bei juingeren
Patienten mit FED ist haufig noch eine klare Linse zu sehen, jedoch zeigt sich die
Akkomodationsfahigkeit oft eingeschrankt. Aufgrund dessen stellt sich die Frage, ob
eine Triple DMEK oder Phake DMEK von Vorteil ist. 8

Da vermutlich bei vielen Patienten nach Phaker DMEK im Verlauf auch eine
Kataraktoperation durchgefihrt werden muss, erscheint es bereits vielen
Operateuren als sinnvoll, die DMEK sofort als kombinierte Operation (Triple DMEK)
durchzufihren, sobald altersbedingt die Akkommodationsfahigkeit verlorengegangen

ist. 82

Studien haben gezeigt, dass ein hohes Risiko fur eine Kataraktentwicklung nach
posteriorer lamellarer Keratoplastik aufgrund von chirurgischer Manipulation,
Lufteinflllung in die Vorderkammer, sowie der generellen Katarakprogression ab

dem 50. Lebensjahr besteht. 83.84

Zudem besteht mit der postoperativen Steroidbehandlung nach DMEK ein weiterer

Risikofaktor fuir Kataraktprogression im ersten postoperativen Jahr. 83

Ziel dieser Arbeit ist einen Vergleich des Ergebnisses nach Phaker DMEK mit dem
nach Pseudophaker DMEK und nach Triple-DMEK durchzufuhren, sowie das Risiko
einer Notwendigkeit einer Katarktoperation innerhalb der ersten zwei postoperativen

Jahre nach Phaker DMEK abzuschéatzen.
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3. Material und Methoden

3.1 Einschlusskriterien / Ausschlusskriterien

Fur diese Arbeit wurden Patienten rekrutiert, bei denen im Zeitraum 07/2011 bis
07/2017 im Zentrum der Augenheilkunde der Uniklinik Kéln eine DMEK Operation
durchgefiihrt wurde. Hierflr wurden drei Untergruppen gebildet (Patienten, bei denen
eine Phake DMEK, eine Triple-DMEK oder eine Pseudophake DMEK durchgefihrt

wurde), um die Operationstypen miteinander zu vergleichen.

Patientenaugen  mit  okularen, nicht-cornealen,  Vorerkrankungen,  wie
Makuladegeneration, Amblyopie, Glaukom, stromaler-, epithelialer cronealer
Narbenbildung, sowie Patienten mit vorausgegangener Keratoplastik (Nicht-DMEK)
wurden aufgrund von Visuseinschrankungen von der Studie ausgeschlossen.
AuBerdem wurden Patientenaugen, die im postoperativen Verlauf nicht-corneale
Visuslimitationen wie persistierendes Makuladdem, Netzhautablosung oder
fortgeschrittenes Glaukom, ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.

3.2 Dateneingabe / Untersuchungsparameter

Die Daten wurden in der Cologne DMEK Database mit Hilfe des elektronischen

Datenbanksystem REDCap aufgezeichnet.®”:7°

Zuvor wurden sie in der elektronischen Patientenakte und in den Messgeraten
aufgezeichnet, und im Nachhinein in das Datenbanksystem REDCap Ubertragen.
Vor der jeweiligen Operation haben alle Patienten ein schriftliches Einverstandnis fur
die Teilnahme an der Studie gegeben.

Bei allen Patienten wurde préoperativ das Alter, das Geschlecht und die Indikation
fur die Operation erfasst, sowie Visuskontrolle (BSCVA) und eine Messung des
Augeninnendrucks mittels iCare-Tonometer durchgefiihrt. Die BSCVA wurde anhand
der Snellen Skala notiert und nach dem International Council of Ophthalmology in
logMAR konvertiert. 8 AuRerdem wurde bei der Aufnahme eine Pachymetrie der
zentralen  Hornhaut mithilfe des  Hornhauttomographiegerates  Orbscan

(Bauch&Lomb, Berlin) durchgefiihrt.  Postoperativ.  wurden die gleichen
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Untersuchungen sowie eine Messung der Endothelzelldichte mit dem
Endothelzellmikroskop Tomey EM-3000 (Tomey, Erlangen, Germany) nach 3, 6 und
12 Monaten durchgefuhrt. Weiterhin wurden die Rebubblingraten dokumentiert. Die
Anzahl der Augen, die sich innerhalb von 2 Jahren nach der Phaken DMEK einer
Kataraktoperation unterzogen haben, wurde anhand unserer Patientendaten
bestimmt. Das Ethikvotum fir die Datenerfassung wurde von der Ethikkommission

der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln unter der Nummer 14-373 erstellt.

An postoperativen Komplikationen wurden Ereignisse wie Transplantatversagen,
Immunreaktionen  oder Maukulabdem  aufgezeichnet. Weitere relevante
Komplikationen wie epitheliale Funktionsstérungen, Netzhautablésungen, oder
Glaukom préoperativ bestehende Visuslimitationen wurden ebenfalls dokumentiert.
Ebenso wurden bei Patienten mit einer kombinierten Phakoemulsifikation und
intraokuldrem Linseneinsatz alle Falle von Linsendislokation oder kapsularer Fibrose

dokumentiert.

3.3 Datenauswertung

Insgesamt wurden 1137 Augen, die im Zeitraum 07/2011 bis 07/2017 im Zentrum der
Augenheilkunde der Uniklinik Kéln operiert wurden und ein suffizientes
postoperatives Follow-Up erreichten, zur statistischen Auswertung identifiziert. 62
Augen erhielten eine Phake DMEK, 518 unterzogen sich einer Pseudophaken DMEK
und 557 einer Triple DMEK.

Als wichtige Parameter fir das Outcome der Patienten nach den DMEK Operationen
wurden in die Visusentwicklung der Patienten, eventuelle Rebubblingbehandlungen,
sowie die Entwicklung der Pachymetrie und der Endothelzelldichte betrachtet.
AulRerdem wurden eventuelle Kataraktentwicklungen bei phaken Patienten

ausgewertet.

Insgesamt wurden 1538 Patientendatensatze fur diese Arbeit verwendet. Nach den
in 4.1 genannten Ausschlusskriterien wurden die Patienten mit okularen, nicht-
cornealen und nicht-kataraktogenen Vorerkrankungen ausgeschlossen. Nach

Ausschluss der Patienten ergab sich ein Kollektiv von 1137 Patienten.

26
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Zunachst wurden die Datensatze mittels deskriptiver Statistik beschrieben. Hierbei
wurde die Haufigkeit der jeweiligen Operationen, das Alter der Patienten, die
Visusentwicklung der jeweiligen Operationsgruppen, die Entwicklung der
Endothelzellzahl, der zentralen Cornealdicke, die jeweilige Rebubblingrate der
Patienten und die Kataraktentwicklung im Verlauf dokumentiert.

Zum Vergleich der Operationsgruppen wurden ANOVA bei Vergleichen von mehr als
zwei Gruppen, sowie t-Tests bei Vergleichen von zwei Gruppen verwendet. Die
Varianzhomogenitat wurde mit Leveene-Tests Uberprift. Bei der ausreichend grol3en
Stichprobe von insgesamt 1137 Patienten, kann man mittels zentralem
Grenzwertsatzes auf eine normalverteilte Grundgesamtheit in allen erhobenen
Parametern schlieRen.88 P Werte <0,05 wurden hierbei als statistisch signifikant
angesehen.

Alle Daten wurden mit SPSS (IBM SPSS Statistics fur Windows, Version 25.0, IBM
Corporation, Amonk, NYC) ausgewertet.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Das gesamte Kollektiv, das fur diese Studie angesehen wurde, umfasst 1538 Augen.
Dies waren Patienten, bei denen im Zeitraum 07/2011 bis 07/2017 entweder eine
Phake DMEK, eine Pseudophake DMEK oder eine Triple DMEK-OP durchgefuhrt

wurde.

Da die in 3.1 beschriebenen Visuslimitationen Ausschlusskriterien der Studie waren,
wurden von der Gesamtheit des Patientenkollektivs insgesamt 1137 Patienten in die
Studie eingeschlossen. 557 Augen nach Triple DMEK (weiblich:mé&nnlich 335:222),
62 Augen nach Phaker DMEK (weiblich:m&nnlich 31:31) und 518 Augen nach
Pseudophaker DMEK mit Operationen zwischen den genannten Daten konnten in

die Analyse eingeschlossen werden.

Im Folgenden handelt es sich ausschlief3lich um die Daten der eingeschlossenen

Patienten.

Das mittlere Alter betrug 52 + 6,43 Jahre in der Phaken DMEK Gruppe, 73,5 * 8,47
Jahre in der Pseudophaken DMEK Gruppe und 67,93 + 8,57 Jahre in der Triple
DMEK Gruppe. Hierbei war die Gruppe der Phaken DMEK signifikant jinger, als die
der Triple DMEK und der Pseudophaken DMEK (P< 0,001 im t-Test zwischen
Phaker DMEK und Pseudphaker DMEK; P< 0,001 im t-Test zwischen Phaker DMEK
und Triple DMEK P< 0,001).

Tabelle 1
Demographische Daten
Pseudophake Phake Triple
DMEK DMEK DMEK
(n=518) (n=62) (n=557) P
Alter (J) MW+SD 73,5 + 8,57 52 + 6,43 67,93 +8,57 <0,001
Geschlecht (w:m) 302:211 31:31 335:222
MW, Mittelwert SD, Standardabweichung

P bezieht sich auf ANOVA-Test zwischen allen Gruppen
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4.2 Visusentwicklung

Der Visus wurde bei den Patienten préaoperativ, 3 Monate postoperativ, 6 Monate
postoperativ und 12 Monate postoperativ kontrolliert. Die Werte wurden anhand der
LogMAR-Scala ermittelt. Mit diesen Daten wurde die Visusentwicklung der Gruppen

ausgewertet.

Bei allen Gruppen war eine Verbesserung in der Visusentwicklung zu sehen. Hierbei
konnte bei der Pseudophaken DMEK eine Visusverbesserung von 77,8%, bei der
Phaken DMEK von 70% und bei der Triple DMEK von 77,3 % innerhalb des ersten

postoperativen Jahres beobachtet werden.

Der Mittelwert £ Standardabweichung (=SD) des Bestkorrigierten Brillenvisus
praoperativ war in der Gruppe der Pseudophaken DMEK 0,63 + 0,45, 0,30 £ 0,22 in
der Phaken DMEK Gruppe und 0,44 + 0,30 in der Triple DMEK Gruppe.

Der Visus nach 3 Monaten war in der Triple DMEK Gruppe besser als in der
Pseudophaken DMEK Gruppe (P<0,001 im t-Test). Auch in der Phaken DMEK
Gruppe zeigte sich ein signifikant besserer Visus als in der Pseudophaken DMEK
Gruppe (P<0,001 im t-Test) Wahrenddessen zeigten Phake und Triple DMEK nach

drei Monaten keinen signifikanten Unterschied (P=0,277 im t-Test).

In der Pseudophaken Gruppe zeigte sich hier ein Visus von 0,26 + 0,16, 0,19 + 0,14
in der Triple DMEK Gruppe und 0,13 £ 0,10 in der Phaken DMEK Gruppen.

Nach 6 Monaten war die Phake DMEK besser als Pseudophake DMEK (P<0,001 im
t-Test). Auch die Triple DMEK zeigte einen signifikant besseren Visus als die
Pseudophake DMEK (P=0,001 im t-Test). Phake- und Triple DMEK zeigten auch hier
keinen signifikanten Unterschied (P=0,099 im t-Test). Hier war in der Pseudophaken
DMEK Gruppe ein Visus von 0,19 + 0,16 zu verzeichnen, 0,13 + 0,12 in der Triple
DMEK Gruppe und 0,10 + 0,11 in der Phaken DMEK Gruppe.

12 Monate postoperativ zeigte die Triple DMEK Gruppe einen signifikant besseren
Visus als die Pseudophake DMEK (P=0,031 im t-Test). Die Phake DMEK hatte
ebenfalls einen signifikant besseren Visus als die Pseudokphake DMEK (P<0,001 im
t-Test). Phake und Triple DMEK wiesen untereinander keinen signifikanten

Unterschied auf. (P=1,000 im t-Test). Hier lagen die Visusergebnisse in der
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Pseudophaken Gruppe bei 0,14 + 0,10, in der Triple DMEK Gruppe 0,10 + 0,10 und
in der Phaken DMEK Gruppe 0,09 + 0,12.

Zum Vergleich wurde aus der Pseudophaken DMEK Gruppe eine weitere Gruppe

gebildet, die alleinig die FED als Operationsindikation hatte. Hier zeigte sich ein

geringflgig besserer Visus. Praoperativ war der Visus bei 0,56 + 0,37, nach 3
Monaten bei 0,24 = 0,18, nach 6 Monaten bei 0,18 + 0,16, und nach 12 Monaten bei

0,14 =+ 0,10.

Die P-Werte in Tabelle 2 beziehen sich auf die ANOVA-Testung zwischen allen drei

Gruppen, die zunachst zeigt, dass sich mindestens zwei der drei Gruppen signifikant

voneinander unterscheiden. Zur weiteren Differenzierung wurden die beschriebenen

t-Tests zum Vergleich von zwei Gruppen durchgefihrt.

Tabelle 2

BSCVA mit Standardabweichung in

logMAR

Pseudophake DMEK
nur FED
Phake DMEK

Triple DMEK
Total

P

Praoperativ
0,63 £ 0,45
0,56 + 0,37
0,30 £ 0,22
0,44 £ 0,30
0,52 £ 0,38

<0,001

3 Monate

0,26 £ 0,16
0,24 £ 0,18
0,13+0,10
0,19+ 0,14
0,21 +0,20

<0,001

6 Monate

0,19+0,16
0,18 £+ 0,16
0,10+ 0,11
0,14+ 0,12
0,16 £ 0,14

<0,001

12 Monate
0,14 + 0,10
0,14 £ 0,10
0,09+0,12
0,10+ 0,10
0,12+ 0,10

<0,001

BSCVA, Bestkorrigierter Brillenvisus
logMAR, logarithm of the minimum angle of resolution
FED, Fuchs’sche Endotheldystrophie

P bezieht sich auf ANOVA-Test zwischen allen Gruppen

Zudem wurde ein Boxplot-Diagramm (Abbildung 1) erstellt, die jeweils die

Visusentwicklung der Operationsgruppen im ersten postoperativen Jahr darstellen.
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4.3 Pachymetrie

Die Pachymetrie wurde postoperativ nach 3, 6 und 12 Monaten dokumentiert. Hierfr
wurde jeweils die Hornhautdicke in der Mitte der Hornhaut gemessen (Central

Corneal Thickness, nachfolgend CCT genannt),

Es zeigte sich 12 Monate postoperativ eine CCT (Mittelwert £ SD) von 564 + 64 pum
in der Pseudophaken Gruppe, 569 + 62 um in der Phaken- und 564 + 51 pm in der
Triple DMEK Gruppe. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen gesehen werden (P=0,679 nach 3 Monaten, P=0,830 nach 6 Monaten und
P=0,929 nach 12 Monaten in einfaktorieller ANOVA im Vergleich zwischen allen

Gruppen)

In Tabelle 3 ist die Entwicklung der zentralen Pachymetrie der Patienten Uber die
angegebene Zeit dargestellt. Man erkennt eine die durchgehend etwa
gleichbleibende CCT nach 3, 6 und 12 Monaten.
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Tabelle 3
CCT (um) mit
Standardabweichung

Praoperativ 3 Monate nach OP 6 Monate nach OP 12 Monate nach OP

Pseudophake 716 + 84 564 + 61 564 + 61 564 + 64
DMEK

Phake DMEK 714 +51 572 + 48 569 + 62 569 + 62
Triple DMEK 695 + 67 561 + 61 561 + 53 563 + 50
Total 705+74  563,1+61 563 + 52 564 + 57
P 0,011 0,679 0,830 0,929

CCT, Zentrale mittlere Hornhautdicke
P bezieht sich auf ANOVA-Test zwischen allen Gruppen

4.4 Endothelzelldichte

Die Endothelzelldichte betrug nach dem ersten postoperativen Jahr bei der
Pseudophaken Gruppe 1657 * 402 Zellen/mmz2, 1727 + 366 Zellen/mm2 in der
Phaken DMEK Gruppe und 1687 + 400 Zellen/mmz in der Triple DMEK Gruppe. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte postoperativ zu keinem
Zeitpunkt der Untersuchungen (3,6 und 12 Monate postoperativ) festgestellt werden
(P=0,575 nach 3 Monaten; P= 0,767 nach 6 Monaten und P=0,606 nach 12 Monaten

in einfaktorieller ANOVA im Vergleich zwischen allen Gruppen).

Die praoperativ gemessenen Werte entsprechen der Spenderhornhaut. Der
Endothelzellverlust nach einem Jahr betrug 38,54 % in der Pseudophaken Gruppe,
37,56 % in der Phaken DMEK Gruppe und 37,98 % in der Triple DMEK Gruppe im
Vergleich zur Spenderhornhaut. Unter den Gruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied. (P=0,983 in einfaktorieller ANOVA zwischen allen drei Gruppen).

In Tabelle 4 wurden die Mittelwerte der Endothelzelldichte mit Standardabweichung
(SD) dargestellt. Aufgezeichnet wurden die Werte bei Aufnahme, nach 3, 6 und 12
Monaten.
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Tabelle 4
ECD (Zellen/mm?)

mit Standardabweichung

Praoperativ

3 Monate nach OP 6 Monate nach OP

12 Monate nach OP

gls\/leég"phake 2696 + 223 1754 + 363 1724 + 363 1657 + 402
Phake DMEK 2766 + 240 1679 + 356 1690 + 343 1727 + 366
Triple DMEK 2720+ 228 1748 + 382 1737 + 407 1687 + 400
Total 2712 + 227 1746 + 373 1728 + 385 1678 + 398
p 0,034 0,575 0,757 0,606

ECD, mittlere Endothelzelldichte
P bezieht sich auf ANOVA-Test zwischen allen Gruppen

4.5 Rebubbling

Bei jedem Untersuchungstermin wurde festgehalten, ob die Patienten in der

vergangenen Zeit ein Rebubbling erhalten haben.

Hierbei wurde die Kohorte in zwei Subgruppen eingeteilt. Eine Gruppe erhielt Eine
Tamponade mit Raumluft, die andere Gruppe erhielt SFs 20%-Gas (Sulfurhexafluorid
20%). Insgesamt wurden 34,2 % (n= 389) der Tamponaden mit Gas durchgefuhrt
und 65,8 % (n=744) mit Raumluft. In der Phaken DMEK Gruppe erhielten 14,5 %
(n=9) eine SFe 20% Tamponade, 34,4 % (n=178) in der Pseudophaken Gruppe und
36,3 % (n=202) in der Triple DMEK Gruppe.

Die Rebubblingrate mit Luft lag bei 52,2 % (n=178 von 339) in der Pseudophaken-,
28,3 % (n=15 von 53) in der Phaken- und 52,6% (n=185 von 352) in der Triple DMEK
Gruppe.

In der Gruppe, die ein Rebubbling mit Raumluft erhielten, war die Rebubblingrate in
der Gruppe der Phaken DMEK signifikant geringer als in der Pseudophaken Gruppe
(P=0,001 im t-Test) und ebenfalls signifikant niedriger im Vergleich mit der Triple
DMEK (P=0,001 im t -Test).

In der anderen Subgruppe mit SFs 20%-Gas erhielten 12,9 % (n=23 von 178) in der
Pseudophaken-, 11,1 % (n=1 von 9) in der Phaken- und 14,9 % (n=30 von 202) in
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der Triple DMEK Gruppe. Insgesamt waren es 13,9 % (n=54 von 389) in allen
Gruppen.

In der SFs 20%-Subgruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den
Rebubblingraten unter den verschiedenen Operationsgruppen (P=0,839 in

einfaktorieller ANOVA zwischen allen drei Gruppen).

In der untenstehenden Tabelle 5 ist der Anteil der Patienten abgebildet, die mit

Raumluft oder mit SFs 20% tamponiert wurden.

Tabelle 5
Raumluft- oder SFs
20% Tamponade

Tamponade Pseudophake Phake Triple Gesamt
DMEK DMEK DMEK
Raumluft 65,6% (n=339)  85,5% (n=53) 63,5% (n=352) 65,7% (n=744)

SF6 20%, Sulfur Hexafluorid 20%

4.6 Kataraktentwicklung

Bei den Patienten, denen nach der DMEK Operation ihre nattrliche Linse erhalten
blieb, wurde kontrolliert, ob diese im Verlauf noch eine Kataraktoperation erhalten
haben. Von 62 Patienten, die eine Phake DMEK erhalten haben, konnte bei 10
Patienten mit abgeschlossenem Follow-Up die Notwendigkeit einer Kataraktoperation
eruiert werden. Innerhalb des ersten Jahres nach der DMEK Operation betraf dies
keinen Patienten. Innerhalb des zweiten postoperativen Jahres wurde bei 4 Augen

(40%) eine zweizeitige Kataraktoperation durchgefuhrt.
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5. Diskussion

5.1 Interpretation der Ergebnisse

Mit den vorliegenden Ergebnissen konnte bestatigt werden, dass sich das 1-Jahres
Outcome der Pseudophaken DMEK, der Phaken DMEK und der Triple DMEK in den
Parametern Pachymetrie, Endothelzellzahl und Rebubblingrate bei Nutzung von SFe

20%-Gas nicht signifikant unterscheidet.®®

In der Vergangenheit gab es in verschiedenen Studien verschiedene Meinungen
dazu, ob es sinnvoll ist, dass Patienten, die eine DMEK Operation bekommen sollen,
nach der Operation phak bleiben, oder ob es sinnvoll ist mit der DMEK Operation

sofort eine Phakoemulsifikation und einen Linsenersatz durchzufiihren, 2:3.85.90

Griunde fur eine kombinierte DMEK mit Phakoemulsifikation und Linsenersatz waren
hierbei haufig die mdgliche Kataraktentwicklung in phaken Augen, und somit das

Risiko fur eine weitere Operation. 2

Andere Studien sind der Meinung, dass Patienten, die vor der DMEK Operation noch
keine starke Linsentriibung haben, davon profitieren, dass ihre nattrliche Linse nach
der DMEK Operation noch erhalten bleibt. Es gibt Ergebnisse, die zeigen, dass
phake Patienten nach einer DMEK Operation einen hoheren Visus erreichen als

Patienten, bei denen eine kinstliche Linse eingesetzt wurde. 29

So wurden beispielsweise in einer Studie von Grundlach im Jahr 2015 Patienten
miteinander verglichen, bei denen eine Phake DMEK oder eine Triple DMEK
durchgefuhrt wurde. Hierbei wurden 13 Phake DMEK Patienten mit 54 Patienten
verglichen, bei denen eine Triple DMEK durchgefihrt wurde. Die Ergebnisse zeigten,
dass bei beiden Patientengruppen ein guter Visus nach 6 Monaten erreicht wurde.
Hierbei zeigte sich auRerdem, dass die phaken Patienten einen besseren Outcome
erreichten als die Patienten, bei denen eine Phake DMEK durchgefiihrt wurde.®°
Dieses Ergebnis kann auch mit den vorliegenden Daten bestatigt werden, jedoch
zeigte sich in den vorliegenden Daten nach 12 Monaten ein &quivalenter Visus der
Triple DMEK Patienten im Vergleich zu den phaken Patienten. Die Studie von

Grundlach gibt als eigene Limitation an, dass die Patientenanzahl mit insgesamt 13
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phaken Patienten sehr gering ist, und dass der Endpunkt bei 6 Monaten sehr frih ist.
90

In einer weiteren Studie, aus dem Jahre 2012, die von Parker durchgefuhrt wurde,
steht dem Ergebnis von Grundlach entgegen. Auch wenn auch in dieser Studie beide
Gruppen ein durchweg positives Ergebnis erzielten, konnte kein signifikanter Vorteil
fur die phake Gruppe gezeigt werden, obwohl die Patienten der Phaken DMEK
Gruppe im Durchschnitt deutlich jiunger waren, als die Patienten der Triple DMEK
Gruppe.

Die These, dass phake Patienten nach einer alleinigen DMEK Operation ein
besseres Ergebnis erreichen als Patienten, bei denen eine Triple DMEK durchgefuhrt
wurde, konnte mit den vorliegenden Ergebnissen der statistischen Auswertung nicht

bestétigt werden.

Chaurasia et al. haben in einer Studie gezeigt, dass das klinische Outcome von
Triple DMEK im Vergleich mit Pseudophaker DMEK nicht mit einer héheren Inzidenz
an TransplantatabstoRung, Rebubbling oder Endothelzellverlust assoziiert ist.® All

das konnte mit den vorliegenden Daten bestatigt werden.

Vergleich der Patientengruppen

In erster Linie geht es um den Vergleich der Patienten, bei denen eine Phake DMEK
durchgefuhrt wurde, zu denen, bei denen eine Triple DMEK durchgefuhrt wurde.
Dieser Vergleich wurde angesetzt, um eine Aussage daruber zu treffen, ob in Zukunft
bei allen phaken Patienten eine Triple DMEK durchgefiihrt werden sollte, oder ob die
phake DMEK weiterhin ihre Berechtigung hat. Als dritte Gruppe wurden die Patienten
untersucht, bei denen eine Pseudophake DMEK durchgefuhrt wurde. Da sich bei
diesen Patienten die Frage, ob sie eine Katarakt-OP bendtigen, nicht stellt, da sie
bereits erfolgt ist, wurde diese Patientengruppe zur Vollstandigkeit und als weiterer

Vergleichsparameter pseudophaker Patienten herangezogen.

Visusentwicklung

Alle Gruppen des vorliegenden Kollektives zeigten eine gute postoperative

Visusentwicklung. So konnte fur die drei verschiedenen Operationsgruppen ein
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statistisch signifikanter Unterschied zur Ausgangsmessung gemessen werden
(P<0.001). Dies bedeutet, dass die Visusentwicklung fir alle drei Operationsarten ein
positives Ergebnis zeigt. Im Vergleich der Gruppen sollte zusatzlich festgestellt

werden, ob sich fir eine der Gruppen ein Vorteil in der Visusentwicklung zeigt.

Im 1-Jahres Outcome zeigten die Phake und Triple DMEK Gruppe einen leichten,
aber signifikant besseren Visus als die Pseudophake Gruppe (P=0,031 im t-Test
zwischen Phaker und Pseudophaker DMEK Gruppe und P<0,001 im t-Test zwischen
Triple DMEK und Pseudophaker DMEK Gruppe). Das Kollektiv der Phaken DMEK
zeigte gute Ergebnisse im Visus, das Kollektiv war jedoch deutlich junger als das der
anderen Gruppen (52 = 6,43 Jahre vs. 73,5 £ 8,57 Jahre in der Pseudophaken
Gruppe und 67,93 = 8,57 Jahre in der Triple DMEK Gruppe und der préoperative
Visus war bereits héher. Zudem wurde zusatzlich die Gruppe der Pseudophaken
DMEK Patienten untersucht, deren OP-Indikation alleinig die FED war. Hier zeigte
sich bereits praoperativ ein geringfiigig besserer Visus, im Verlauf glich sich dieser
der Gesamtgruppe der Pseudophaken DMEK Patienten an. In dieser Gruppe zeigte
sich zudem auch ein signifikant schlechterer Visus im Vergleich mit der Gruppe der
Phaken DMEK und der Triple-DMEK. Hintergrund hierfir war die Annahme, dass die
Visusentwicklung bei Patienten mit ausgepragter pseudophaker bulléser
Keratopathie schlechter ausfallen wirde als bei Patienten mit einer FED als
Operationsindikation.

In der vorliegenden Datenanalyse zeigt sich, dass Patienten mit einer FED als
Operationsindikation eine geringfligig bessere Visusentwicklung haben, jedoch ist
das Ergebnis des Visus der Pseudophaken DMEK Gruppe mit FED nach einem Jahr
ebenfalls signifikant schlechter als das der Gruppe der Phaken DMEK und Triple-
DMEK.

Grund fir einen anfangs besseren Visus bei der Gruppe der phaken Patienten
konnte die geringere intraokulare Manipulation wahrend der Operation, sowie die
geringere Operationsdauer bei der Phaken DMEK sein. Bei Patienten, bei denen
eine Triple DMEK durchgefihrt wurde, adaptierte sich der Visus nach 12 Monaten
jedoch genau so gut, wie bei den phaken Patienten. In einer Studie von Grundlach
konnte bei den phaken Patienten ebenfalls ein signifikant besserer Visus nach 6
Monaten verzeichnet werden. Bei dieser Studie war der Endpunkt jedoch bereits bei
6 Monaten angesetzt. %
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In dieser und auch in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass die
Pseudophake DMEK Gruppe eine schlechtere postoperativen Visusentwicklung
hatte, als die Triple- und Phake DMEK Gruppe. 38 Dies konnte an einem starker
ausgepragten und langer vorbestehenden Cornealddem liegen, das generell mit
einem schlechteren postoperativen Outcome assoziiert ist. °:92 Dazu passend war im
vorliegenden Kollektiv die Auspragung eines zentralen Cornealédems in der Gruppe
der Pseudophaken DMEK signifikant héher als in den anderen beiden Gruppen. Dies
konnte ein Indikator dafir sein, dass die Triple DMEK eine Verschlechterung eines
zentralen Cornealédems verhindern konnte, das durch eine vorhergegangene

Kataraktoperation zustande gekommen ist. %3

Kataraktentwicklung

10 Augen der insgesamt 62 Augen, die mit Phaker DMEK operiert wurden, konnten
in die Analyse der Notwendigkeit der zweitzeitigen Kataraktoperation einbezogen
werden. Da bei 40% der Patienten mit Phaker DMEK Operation nach
abgeschlossenem Follow-Up eine zweizeitige Operation durchgefuhrt werden
musste, stellt sich die Frage, ob bei den genannten Patienten direkt eine Triple
DMEK sinnvoll gewesen ware. Da sich das Outcome im Bereich des Visus und der
anderen Faktoren (ECC, Pachymetrie) bei Phaker DMEK und Triple DMEK in dieser
Studie nicht unterscheidet, kann man davon ausgehen, dass die phaken Patienten,
die eine zweizeitige Katarktoperation bendtigen, von einer direkten Triple DMEK

profitieren wirden.

Der Grund dafir, dass bei den meisten Patienten bereits zu Anfang die DMEK
Operation mit einer Kataraktoperation kombiniert wird, ist, dass die kornealen
Dystrophien haufig mit einer Katarakt einhergehen, sodass die meisten Patienten bei
der Indikationsstellung der DMEK Operation bereits eine behandlungsbedurftige

Katarakt aufweisen. 81:82

Aul3erdem induziert die chirurgische Manipulation, wahrend der Phaken DMEK
Operation, die intraoperative Lufteinflllung, sowie die nach der Operation
notwendige Steroidtherapie ebenfalls eine Linsentriibung, sodass bei einem nicht

unerheblichen Anteil der Patienten spater eine Kataraktoperation notwendig wird. %
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Auch wenn eine beschleunigte Kataraktentwicklung nach endothelialen
Keratoplastiken besteht, gibt es Autoren, die Vorteile in einer zweiteiligen Prozedur
mit DMEK und im Verlauf Kataraktoperation sehen. Price et al bevorzugen die
zweiteilige Operation fiir eine bestmogliche postoperative Refraktion %, da es eine
hyperope Verschiebung nach Keratoplastik, 579% im Gegensatz zur myopen

Verschiebung aufgrund des durch die Grundkrankheit bedingten Cornealédems. 7

In den Studien, in denen die DMEK bei phaken Patienten untersucht wurde, wurde
auch meist untersucht, wie viele Patienten nach der Phaken DMEK eine Katarakt
entwickelt haben und wie viele von diesen Patienten eine zweizeitige
Linsenersatzoperation erhalten haben. Es besteht die generelle Annahme, dass
durch die chirurgische Manipulation am Auge bei der DMEK Operation eine iatrogene
Katarakt hervorgerufen werden kann. ®8 Der Prozentsatz der Patienten, die nach der
Phaken DMEK eine iatrogene Katarakt entwickelt haben, ist in den sich hiermit
beschaftigenden Studien gering. 8% So entwickelten in der Studie von Parker von
52 Patienten nur 2 Patienten (4%) eine Katarakt, die im Nachhinein mit einer
Linsenersatzoperation versorgt werden musste. Diese Studien besagen aul3erdem,
dass die Kataraktprogression bei alteren Patienten (>50 Jahre) signifikant héher sind

als bei jungen Patienten. 838498

Die These, dass die Kataraktprogression vor allem bei alteren Patienten begtinstigt
ist, kann in unserer Studie nicht belegt werden, jedoch kann die These mit den
gesammelten Daten auch nicht widerlegt werden, da die Fallzahl der phaken
Patienten mit Kataraktprogression in dieser Studie sehr gering ist. Jedoch ist der
Grol3teil der untersuchten phaken Patienten &lter als 50 Jahre, und alle Patienten,
die postoperativ eine Katarakt entwickelten waren alter als 50 Jahre. Deswegen wird
die These, dass Patienten die é&lter als 50 Jahre sind, haufiger von einer
postoperativen Kataraktprogression betroffen sind, von diesen Werten nicht

widerlegt.

Pachymetrie

Hierbei wurde untersucht, ob in den Gruppen ein statistisch signifikanter Rickgang

der Hornhautdicke zu beobachten ist. AufRRerdem sollte bewertet werden, ob

39



5. Diskussion

dahingehend ein Unterschied zwischen den beiden Kohorten besteht und somit eine

Operationsart fur diesen Parameter ein besseres Ergebnis aufweist.

Ein Vergleich der drei Gruppen zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
unter den Gruppen. Somit sind die Operationsarten fur diese Studie und fur diesen

Parameter als gleich zu bewerten.

Diese Werte geben Aufschluss darauf, dass die Patienten von allen Gruppen
postoperativ eine gute Entwicklung zeigen, und die Operationen anhand dieses

Parameters gemessen positiv verlaufen sind.

In vorangegangenen Studien, wie z.B. bei Grundlach und Parker sah man sowohl bei
den phaken als auch bei den Triple DMEK Patienten einen signifikanten Rickgang
der Hornhautdicke. 2% Dieser Signifikante Rickgang findet sich bei unseren

Patienten nicht, jedoch bleibt die Hornhautdicke bei allen Gruppen stetig stabil.

In den angegebenen Studien wurden zum Teil die Hornhautdicke der phaken
Patienten ebenfalls mit der der Patienten verglichen, bei denen eine Triple DMEK
durchgefuhrt wurde. Hierbei wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen beschrieben. °° Dies kann auch in dieser Arbeit von den

vorliegenden Ergebnissen bestatigt werden.

Préaoperativ zeigte sich im vorliegenden Kollektiv eine signifikant starker
ausgebildetes Cornealddem in der Pseudophaken Gruppe als in den anderen beiden
Gruppen. In anderen Studien wurde dies als moglicher pradiktiver Faktor fir eine
schlechtere Visusentwicklung gesehen. °192 Dies kann auch in dieser Datenanalyse
bei praoperativ starker ausgepragtem Cornealddem und postoperativ schlechterer
Visusentwicklung in der Pseuodophaken DMEK Gruppe bestatigt werden.

Endothelzelldichte

Die Daten der Messung der Endothelzelldichte geben die Dichte der Kornealen
Endothelzellen bei Aufnahme, nach 3, 6 und 12 Monaten an. Es besteht kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Phaken DMEK-,
Pseudophaken DMEK- und der Triple DMEK Gruppe. Daraus lasst sich schliel3en,
dass fur die Endothelzelldichte bei allen Operationsvarianten ein gutes Ergebnis

erzielt wird und die Operationsmethoden sich in diesem Parameter nicht signifikant
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voneinander unterscheiden. Der Endothelzellverlust nach einem Jahr betrug 38,54 %
in der Pseudophaken Gruppe, 37,56 % in der Phaken DMEK Gruppe und 37,98 % in
der Triple DMEK Gruppe im Vergleich zur Spenderhornhaut. Unter den Gruppen
zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Dies stellt einen akzeptablen
Endothelzellverlust im Vergleich zur Spenderhornhaut dar.

In der Literatur sind die Werte der Endothelzelldichte sowohl nach der Triple DMEK
als auch bei der Phaken DMEK stabil. Es wird kurz nach der Operation ein starker
Rickgang der Endothelzellen beobachtet, der sich daraufhin stabilisiert. 8 In der
Studie von Parker et al. wird auch ein Vergleich der Endothelzellzahl der beiden
Gruppen gemacht. Hierbei zeigt sich auch, dass kein signifikanter Unterschied bei
der Endothelzelldichte besteht. &

Es besteht die These, dass bei phaken Patienten, bei denen erst eine Phake DMEK
und nachtraglich  eine  Linsenersatzoperation  durchgefiihrt  wird, die
Endothelzelldichte nach der Linsenersatzoperation deutlich abnimmt, da die

Endothelzellen durch die erneute chirurgische Manipulation beansprucht werden.
90,99

Diese These kann in den Studien, die zum Vergleich von Triple DMEK und Phaker
DMEK existieren nicht bestétigt werden. In diesen Féllen war die Endothelzelldichte

nach der Kataraktoperation stabil, wobei hier nur zwei Patienten untersucht wurden.
90

Eine Studie von Musa et al., die sich mit Patienten befasst hat, bei denen nach einer
Phaken DMEK eine zweizeitige Phakoemulsifikation durchgefiuihrt wurde, berichtete

von einem Endothelzellverlust von 25% nach 12 Monaten 98

Die vorliegenden Daten zeigten in allen Gruppen einen akzeptablen
Endothelzellverlust. Es bestand kein signifikanter Unterschied im Vergleich in der
Endothelzelldichte zwischen Pseudophaker-, Phaker- und Triple DMEK nach 3, 6
und 12 Monaten. Die praoperative mittlere Endothelzellzahl Diese Ergebnisse sind
mit den Ergebnissen aus den angegebenen Studien vergleichbar. Allerdings wurde in
der vorliegenden Auswertung nicht der Endothelzellverlust nach zweizeitiger

Kataraktoperation erfasst.
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Rebubbling

Die Rebubblingrate in der Subgruppe der Augen, die mit Raumluft tamponiert
wurden, war in der Pseudophaken und Triple DMEK Gruppe signifikant hoher als in
der Phaken Gruppe. Faktoren, die dies beginstigen kdnnten, sind eine geringere
Miosis nach Triple DMEK und Soemmering-Ring nach Pseudophaker DMEK. Der
beschriebene Effekt in den vorliegenden Daten gering und in der Subgruppe der SFe
20% Tamponade nicht mehr sichtbar. Aul3erdem hatte der genannte Effekt keine

Auswirkung auf die Visusentwicklung 12 Monate nach der Operation.

In einer Studie von Godin wurden klinische Ergebnisse von DMEK Operationen im
Zusammenhang mit dem Linsenstatus verglichen. Diese Studie hatte eine geringeres
Kollektiv (n=139) als die vorliegende Studie. Hierbei haben alle postoperativ Augen
eine SFe 20% Tamponade erhalten. Die Rebubblingraten waren hoéher als in
unserem Kollektiv (23% vs. 13,9%). Es konnten jedoch keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Rebubblingrate zwischen Pseudophaker, Phaker und
Triple DMEK gezeigt werden. Die Operationstechnik unterschied sich, indem das
Transplantat vorher entnommen und gestanzt wurde. Moglicherweise gibt es einen
Zusammenhang in Bezug auf Rebubbling und der Zeit zwischen Praparation und
Implantation der Transplantate. 89

5.2 Bewertung der Auswertung

Kohortenparameter

Die Kohorten, die miteinander verglichen wurden, waren unterschiedlich grol3 und

unterschieden sich in ihrem Durchschnittsalter.

Der Grund daflr, dass die Anzahl der Patienten innerhalb der Gruppen haufig andert,
ist, dass nicht immer alle Patientendaten zu jedem festgelegten Follow-Up-Zeitpunkt
akquiriert werden konnten. Es sollten jedoch mdglichst viele Patienten
eingeschlossen werden, um ein mdoglichst aussagekraftiges Ergebnis zu erzielen,

weswegen alle Daten der eingeschlossenen Patienten prasentiert werden.

42



5. Diskussion

Visusentwicklung

In der Phaken DMEK Gruppe wurden praoperativ Daten von insgesamt 62 Patienten,
in der Triple DMEK Gruppe waren es zu Anfang 557 Patienten und in der Gruppe der
Pseudophaken DMEK 518 Patienten. Der Visus wurde jeweils bei Aufnahme, nach 3,
6 und 12 Monaten postoperativ aufgezeichnet. Die Daten innerhalb einer Kohorte
konnten pra- und postoperativ mithilfe eines t-Test fur abh&ngige Stichproben

verglichen werden, um ihre Signifikanz zu beurteilen.

Die Auswertung der Visusentwicklung zeigt fur alle Kohorten ein positives Ergebnis.
Es konnte in allen Fallen eine statistisch signifikante Visusverbesserung nach 12
Monaten im Vergleich zur Ausgangsmessung gezeigt werden. Nach 12 Monaten
erreichten alle Gruppen einen zufriedenstellenden Durchschnittswert von mindestens
<0.36 Visus LogMAR.

Pachymetrie

Um die Entwicklung der Hornhautdicke der verschiedenen Gruppen uber die Zeit zu
bewerten, wurden Signifikanztestungen innerhalb der Gruppen durchgefihrt. Diese
konnten durch ANOVA und ungepaarte t-Tests miteinander verglichen werden.
Innerhalb beider Gruppen konnte kein signifikanter Anstieg der Hornhautdicke
festgestellt werden. Da diese Studie Vor- und Nachteile der Operationsvarianten
beleuchten soll, wurde auch in diesem Fall ein Vergleich der Pachymetrie unter den

Kohorten. Dieser fuihrte zu keinem signifikanten Unterschied der Daten.

Endothelzelldichte

Ahnlich wie bei Messung der Pachymetrie, konnte auch die Messung der
Endothelzelldichte postoperativ nicht bei jedem Patienten durchgefihrt werden. Es
ergaben sich hierbei gentigend Werte, um die beiden Gruppen reprasentativ zu
bewerten und zu vergleichen. Beim Vergleich der beiden Gruppen wurde kein
signifikanter Unterschied in der Endothelzellzahl zu keinem Punkt der Studie

festgestellt
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Limitationen

Eine Limitation der Studie ist der Unterschied der Kohortengréf3en untereinander.
Diese kommt dadurch zustande, dass die héaufigere late-onset Fuchs’sche
Endotheldystrophie meist im hohen Alter auftritt und viele Patienten zu diesem
Zeitpunkt bereits an einer behandlungsbedurftigen Katarakt leiden. °© Dadurch
entscheiden sich viele Patienten bereits zu Anfang wird die DMEK Operation mit
einer Linsenersatzoperation zu kombinieren, da dies bereits vor der DMEK Operation
bei den meisten Patienten notwendig ist. Patienten, die bei Aufnahme bereits Uber 40
Jahre alt sind, wird erklart, dass sich im zeitnahen Verlauf eine Presbyopie
entwickeln wird und es ein héheres Risiko fur eine beschleunigte Linsentribung gibt.
Aufgrund dessen entscheiden sich auch viele Patienten mit noch Kklarer Linse fur eine

kombinierte Operation. 8

Durch die geringere Anzahl der phaken Patienten in dieser Studie kann es
beispielsweise durch einzelne negative Ausreil3er in der Visusmessung zu
Abweichungen im Mittelwert der Gesamtheit der Patienten kommen. Bei einer
grolReren Kohorte, wie zum Beispiel der Kohorte der Triple-DMEK Patienten, fallen
einzelne Ausreil3er nicht so stark ins Gewicht, wie bei einer kleinen Kohorte.
Trotzdem sind die Visuswerte der phaken Patienten zufriedenstellend und die
Kohorte kdnnen als reprasentativ fur die Phake DMEK angesehen werden. Von den
62 Augen, bei denen eine Phake DMEK durchgefiihrt wurden, gibt es nur wenige
Daten bezuglich einer Kataraktprogression und der Notwendigkeit einer zweitzeitigen
Operation. Insgesamt gab es im abgeschlossenen Follow-Up 10 Patienten, bei
denen die Notwendigkeit einer Kataraktoperation nachgewiesen werden konnte und
bei denen nachweislich keine Kataraktoperation im ersten postoperativen Jahr
durchgefuhrt wurde. Hier ist ein Bias bezuglich einer h6heren Kataraktprogression im
Verlauf moglich. Dies wird deutlich, wenn man die Daten mit den Ergebnissen einer
Studie von Tsui et al. vergleicht, bei der eine Kataraktrate von 40% im ersten
postoperativen Jahr nach DSAEK festgestellt wurde. 1 Price et al zeigten eine
klinisch signifikante Katarakt bei 44% der phaken Augen nach DSAEK in den ersten
3 Jahren nach der Operation. Patienten Uber 50 Jahren hatten sogar ein Risiko von
58% eine klinisch signifikante Katarakt zu entwickeln. 82 In einer Studie von Beltz et
al zeigten sich Kataraktentwicklungen zwischen 4% und 20% nach DSAEK 1%t und in
einer Studie von Gundlach et al zeigten 13% der phaken Augen im ersten
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postoperativen Jahr eine operationsbedirftige Katarakt. ®° Durch die genannten
Beispiele und anderen Publikationen aus der Vergangenheit ist bekannt, dass die
Kataraktprogression nach einer endothelialen Keratoplastik beschleunigt wird und in

den ersten Jahren nach der Operation einer erneuten Therapie bedarf. 8490102

Aullerdem ist bekannt, dass die hochfrequente Prednisolonapplikation die
Kataraktprogression zusatzlich zum chirurgischen Trauma der DMEK begunstigt.
Zusatzlich verringert die zweitzeitige Kataraktoperation die Endothelzellzahl.298:103.104

Eine weitere Limitation der Studie ist die schwankende Anzahl der untersuchten
Patienten innerhalb einer Gruppe, die dadurch zustande kommt, dass nicht alle
Patienten zu jeder Untersuchung erscheinen konnten. So wurde z.B. praoperativ bei
1093 Patienten der Visus untersucht, bei denen eine Triple DMEK durchgefihrt
werden sollte. Nach 12 Monaten kamen von diesen Patienten nur noch 546 zur
Folgeuntersuchung. Hatte man jedoch auf ein reines Kollektiv gesetzt, bei dem alle
Patienten zu allen Follow-Up Terminen erschienen sind, hatte dies die absolute
Patientenanzahl deutlich herabgesetzt, was die Aussagekraft der Studie

herabgesetzt hatte.

5.3 Schlussfolgerung

Nach Sichtung und Bewertung der Ergebnisse der Gruppe der Phaken DMEK,
Pseudophaken DMEK und der Gruppe, die mit einer kombinierten Triple DMEK
behandelt wurden wird deutlich, dass die Ergebnisse in allen Féllen positiv ausfallen.
Alle Gruppen zeigen eine deutliche Visusverbesserung nach der Operation, in allen
Féallen findet sich eine stabile CCT uber die Zeit hinweg und bei allen

Patientengruppen kann ein akzeptabler Endothelzellverlust verzeichnet werden.

Mit den vorliegenden Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass sich
Pseudophake, Phake und Triple DMEK postoperativ nach einem Jahr im Bereich
Endothelzelldichte, Pachymetrie und Rebubblingraten mit SFe 20 %-Gas nicht
signifikant unterscheiden. Patienten aus der Pseudophaken Gruppe waren signifikant

alter und hatten einen geringeren praoperativen Visus und resultierten auch im 1-
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Jahres Outcome mit geringerem postoperativen Visus als Patienten der anderen
beiden Gruppen.

In einer kleinen Patientengruppe mit vollstandigem Follow-Up konnte eine hohe
Kataraktentwicklung postoperativ nach Phaker DMEK festgestellt werden. Diese
Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen aus vorausgegangenen Studien. Eine
hohe Rate an postoperativer Kataraktentwicklung in den ersten 12 Monaten nach
Phaker DMEK wund ein hoher Endothelzellverlust nach Kataraktoperation
rechtfertigen die Triple DMEK bei Patienten mit Presbyopie.

In vorausgegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass der Endothelzellverlust
nach DMEK gering bis nicht signifikant war. 28+ Zudem zeigten auch einige Studien
zuvor, dass das die Phake DMEK der Pseuodphaken DMEK bei der
Visusentwicklung, vor allem in der frilhen postoperativen Periode Uberlegen ist.®
Dies konnte auch in der vorliegenden Studie bestatigt werden, wobei sich die
Ergebnisse unserer Auswertung in den beiden Gruppen nach 12 Monaten

angeglichen haben.

In Zukunft sind Vergleiche dieser Operationsmethoden weiterhin sinnvoll, da die
Datenlage zu diesem speziellen Thema noch nicht sehr umfangreich ist und sich
Operationsmethoden stetig weiterentwickeln. Am besten kénnte man prospektive
Studien planen, die eine gréRere Patientenanzahl zum Ziel haben. Aul3erdem ist es
sinnvoll, mehrere Ergebnisse von verschiedenen Operateuren zu untersuchen, da es
unterschiedliche OP-Techniken sowohl bei der Kataraktoperation als auch bei de
DMEK gibt.
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