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1 Zusammenfassung

Hintergrund: Die Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) ist der Goldstan-
dard in der Therapie endothelialer Erkrankungen und in Deutschland eine der am hiufigsten
durchgefiihrten Transplantationen. Die technisch anspruchsvolle Operationsmethode und die
insbesondere zu Beginn hohen Transplantatverlustraten verzégern aber dessen Durchsetzung.
Die Risikofaktoren fiir einen Einriss bei der Spenderhornhautpréparation sind noch weitestge-

hend unbekannt und in der Studienlage bestehen etliche Limitationen.

Zielsetzung: Diese Studie versucht zu beantworten, welcher Anteil an allen Transplantatver-
lusten bei Hornhauttransplantationen durch einen Einriss der Spenderhornhaut im Rahmen ei-
ner Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) bedingt ist. Zudem sollen weitere
Eigenschaften der Spenderhornhaut identifiziert werden, die das Risiko fiir einen Einriss bei
der Spenderhornhautprédparation im Rahmen einer DMEK erhohen. Zuletzt soll evaluiert wer-
den, ob ein Vorhersagemodell entworfen werden kann, mit dem Transplantatverluste bei einer

DMEK zukiinftig relevant verringert werden konnten.

Material und Methoden: In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden alle Hornhaut-
transplantation, die an der Universititsklinik Koln zwischen dem 01. Januar 2012 und dem 30.
Juli 2021 durchgefiihrt wurden (n = 5 975) auf Transplantatverlust (n = 48) oder drohenden
Transplantatverlust (n = 16) mit notwendigem Wechsel der Operationsmethode durchgesehen.
In die Fallgruppe wurden alle Spenderhornhéute eingeschlossen, bei denen es bei der Pripa-
ration im Rahmen einer DMEK zu einem Einriss kam, der zu einem Verlust oder drohendem
Verlust des Transplantats fiihrte. Als Kontrollgruppe wurden alle Hornhéute aus der Hornhaut-
bank der Uniklinik K&ln im selben Zeitraum gewdhlt, die erfolgreich im Rahmen einer DMEK
transplantiert wurden. Die Fallgruppe besteht aus 34 und die Kontrollgruppe aus 499 Horn-
hiuten. Spenderanamnesen von Hornhiuten der Fallgruppe, die nicht aus der Uniklinik K&ln

stammten, wurden durch einen Fragebogen erhoben.

Ergebnisse: Es konnte festgestellt werden, dass 0,8 % (SD+0,3 %) aller Transplantate vor Ab-
schluss der Operation verloren gingen. 83 % der Transplantatverluste traten im Operationssaal
auf und hier 65 % bei der Priparation der Spenderhornhaut. Der Einriss der Spenderhornhaut

bei der Prédparation im Rahmen einer DMEK machte 48 % aller Transplantatverluste aus. Bei



16 Transplantaten konnte ein Verlust durch einen Tausch oder Umstieg auf eine andere Ope-
rationsmethode abgewendet werden. Davon fand bei zehn Transplantaten ein Tausch von einer
DMEK zu einer perforierenden Keratoplastik statt. In der univariaten statistischen Analyse wa-
ren der Diabetes mellitus (p = ,001, Odds Ratio 5,48 KI [2,23; 13,48]), ein insulinabhédngiger
Diabetes mellitus (p = ,001, Odds Ratio 8,45 95 % KI [2,31; 30,92]), die Endothelzelldichte (p
=,002, r = - ,13) und die Kulturzeit (p = ,007, r =,12) signifikant auf einem 5 % Signifikanz-
niveau. Nach Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen verlor die Kulturzeit die Signifikanz.
Keine Signifikanz, aber einen starken Zusammenhang nach dem Odds Ratio zeigten eine Uber-
gewichtigkeit (Odds Ratio 2,10 95 % KI [0,90; 4,83], ein Alkoholabusus (Odds Ratio 2,00 95 %
KI [0,71; 5,62]) und eine arterielle Hypertonie (Odds Ratio 1,57 95 % KI [0,53; 4,71]). In die
Riickwirtselimination der logistischen Regression wurden alle Variablen mit einem P-Wert von
unter p <,20 eingeschlossen, auler die Kulturzeit wegen fehlender Werte. Statistisch signifikant
im finalen Modell waren die Endothelzelldichte (p = <,001), der Diabetes mellitus (p = < ,001)
und der Alkoholabusus (p = ,050). Hitte man das Spenderalter eingeschlossen, wire dieses si-
gnifikant (p = ,001). Die Area Under the Curve in der Receiver Operating Characteristic betragt
,892 mit einer maximalen pradiktiven Kraft bei einer Sensitivitit von 81 % und einer Spezifitit
von 84 %.

Schlussfolgerung: Diese Studie zeigt, welche Bedeutung die Spenderhornhautpriparation bei
einer DMEK fiir den Transplantatverlust von Hornhauttransplantationen insgesamt hat. Sie
zeigt Tauschmoglichkeiten und Umstiegsmoglichkeiten zur Vermeidung von Transplantatver-
lust auf. Als mogliche Risikofaktoren wurden ein Diabetes mellitus und dessen Insulinpflich-
tigkeit sowie eine niedrigere Endothelzelldichte identifiziert. Weitere Einflussfaktoren konnten
ein Alkoholabusus, eine Adipositas, eine arterielle Hypertonie oder ein niedrigeres Spenderalter
sein. Das bedeutendste Ergebnis ist die Entwicklung eines Modells zur Vorhersage von Trans-
plantatverlust. Insbesondere Hornhautbanken mit hoheren Transplantatverlustraten konnten an-
hand dieses Modells eine deutliche Reduktion ihrer Transplantatverlustraten bei einer DMEK
erzielen, wobei nur wenige Hornhéute anderen Operationsmethoden zugeordnet oder mit einem

Warnhinweis versehen werden miissten.
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2 Einleitung

2.1 Die menschliche Hornhaut

2.1.1 Der Aufbau der menschlichen Hornhaut

Die mechanisch stabile dulere Hiille des menschlichen Augapfels besteht aus der Lederhaut,
auch Sklera genannt, und der Hornhaut, welche auch Cornea genannt wird. Die Sklera ist iiber
den Limbus Corneae mit der anterior gelegenen Cornea verbunden. Sie hat eine ovale Form mit
einem horizontalen Durchmesser von 11 bis 12 mm und einem vertikalen Durchmesser von 9
bis 11 mm!. Die Cornea enthilt im Gegensatz zur Sklera keine Gefife und ist transparent®. Mit
etwa 40 Dioptrien stellt sie etwa zwei Drittel der lichtbrechenden Kraft des Auges®. Die Cornea
besteht aus fiinf Schichten und hat eine zentrale Dicke von durchschnittlich 551 bis 565 um!.

Die duBerste Schicht ist die Lamina Epithelialis. Diese besteht aus einem unverhornten Platten-
epithel mit fiinf bis sieben Schichten, welches regenerative Fihigkeiten besitzt und etwa 50 um
dick ist'.

Daran schlieft sich die Lamina limitans anterior an, welche auch Bowman-Membran genannt
wird. Sie hat eine Dicke von etwa 12 um und besteht primir aus Kollagenen und Proteoglyka-

nenl’z.

Die darauffolgende Schicht, das Stroma, macht etwa 80 bis 85 % der Dicke der Cornea aus!.

Sie besteht vor allem aus Keratozyten und extrazellulidrer Matrix!. Die extrazellulire Matrix

setzt sich aus unterschiedlichen Kollagenen und Glykosaminoglykanen zusammen'.

Auf das Stroma folgen die letzten beiden Schichten, die im Fokus dieser Arbeit stehen. Die
Lamina limitans posterior, auch Descemet-Membran genannt, ist eine etwa 7 um dicke Struktur,

die sich unter anderem aus Typ IV Kollagen und Laminin zusammensetzt'-2.

Die innerste Schicht der Hornhaut wird durch ein einschichtiges Endothel gebildet und ist etwa
5 um dick. Die Endothelzelldichte betriigt etwa 3 000 bis 4 000 Zellen pro mm?, wobei sie
jahrlich um etwa 0,6 % abnimmt'. Eine ihrer wichtigsten Funktionen ist die Regulation des
Wasserhaushalts und damit der Klarheit der Hornhaut!.
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Dua et al. schlugen im Jahr 2013 die Existenz einer weiteren Schicht zwischen Stroma und
Descemet-Membran vor>. Diese soll eine Dicke von etwa 10 um haben und aus fiinf bis acht

Lamellen aus Kollagen bestehen?.

2.1.2 Der Aufbau der Descemet-Membran

Die Descemet-Membran ldsst sich in drei Schichten unterteilen*. Die Endothelzellen grenzen
an die Posterior Non-Banded Layer*. An diese grenzt die Anterior Banded Layer*. Diese wird
durch die Interfacial Matrix mit dem Stroma verbunden*. Bei der Geburt ist die Descemet-
Membran etwa 3 um dick und erreicht im Erwachsenenalter eine Dicke von etwa 10 bis 12
um™*>. Das Wachstum der Anterior Banded Layer ist auf den Zeitraum bis zur Geburt beschrinkt®.
Sie wichst bis dahin auf eine Dicke von etwa 3 pm®. Das Dickenwachstum der Descemet-
Membran im Erwachsenenalter betrifft primér die Posterior Non-Banded Layer4’7, welche von
den Endothelzellen sekretiert wird*. Die Descemet-Membran nimmt pro Lebensdekade etwa

1 um an Dicke zu’.

2.2 Die Hornhauttransplantationen

2.2.1 Entwicklung der Hornhauttransplantation

Die erste erfolgreiche Transplantation an einem Menschen wurde im Jahr 1905 von Dr. Eduard
Zirm durchgefiihrt®®. Er fiihrte dabei eine Transplantation der Hornhaut in seiner gesamten Di-
cke durch®®. Dies wird heutzutage als perforierende Keratoplastik (pKPL) bezeichnet. Trotz
dieses ersten Erfolges fiihrten vor dem zweiten Weltkrieg nur wenige Augenirzte Hornhaut-
transplantationen durch”. Im Jahr 1947 wurde der erste Kongress iiber Hornhauttransplantation
in Chicago abgehalten®. Im Jahr 1944 wurde die erste Hornhautbank in Amerika und im Jahr
1961 die Eye Bank Association of America gegriindet®. Die Eye Bank Association of America
berichtet von lediglich 2 000 Hornhauttransplantationen im Jahr 1961 in Amerika’. Mit zuneh-
mender Verbreitung der pKPL richtete sich das Forschungsinteresse auf die Weiterentwicklung
von lamelldren Verfahren, um die erkrankten Schichten der Hornhaut moglichst selektiv erset-
zen zu konnen. Die erste lamelldre Transplantation des vorderen Anteils der Hornhaut, die der
heutigen Deep Anterior Lamellar Keratoplasty (DALK) dhnelt, fiihrte Hallermann im Jahr 1959
durch!?,

Die Entwicklung der hinteren lamelldren Keratoplastiken begann mit der Beschreibung der Per-
forierenden Lamelldren Keratoplastik (PLK) durch Charlew W. Tillet im Jahr 1956!!. Hier-

bei wurde durch einen Zugang von anterior ein Teil des Stromas, die Descemet-Membran und
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das Endothel ersetzt'!. Die Fixierung des Transplantats erfolgte mit Nihten!!. Diese Operati-
onsmethode konnte sich jedoch nicht durchsetzen'?. Erst im Jahr 1998 konnten Melles et al.
einen weiteren Meilenstein in der Entwicklung der hinteren lamelldren Keratoplastiken set-
zen, durch die Vorstellung einer Technik, mit der durch den Limbus Corneae ein Zugang in
die Vorderkammer geschaffen werden konnte!?. Hiermit wurde ein Zugang von posterior an die
Descemet-Membran moglich, ohne die anterioren Teile der Hornhaut zu verletzen!3. AuBerdem
wurde das Transplantat nicht mehr durch eine Naht, sondern mit Hilfe einer Luftblase fixiert!3.
Mark Terry entwickelte in den Folgejahren das fiir diese Operation notwendige Instrumenta-
rium und nannte sie Descemet Lamellar Endothelial Keratoplasty (DLEK)'*. ITm Jahr 2004
nahmen Melles et al. den nichsten Meilenstein, indem sie eine Technik beschrieben, mit der se-
lektiv die Descemet-Membran mit dem anhaftenden Endothel beim Empfinger entfernt werden
konnte!3. Diese Operationsmethode wurde spiter als Descemet Stripping Endothelial Kerato-
plasty (DSEK) bezeichnet. Die DSEK wurde 2006 durch Mark Gorovoy zur Descemet Stripping
Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK) weiterentwickelt, in dem er die Prdparation der
Spenderhornhaut durch ein spezielles technisches Gerit, ein Mikrokeratom, vorstellte!®. Den
letzten Schritt hin zur modernsten endothelialen Keratoplastik, der DMEK, nahmen Melles et
al. im Jahr 2006 durch die Beschreibung einer Technik namens Descemetorrhexis!”. Diese be-
schreibt eine Technik zur selektiven Entfernung der Descemet-Membran und des Endothels!”.
Somit konnten nun die Descemet-Membran und das Endothel selektiv sowohl beim Spender als
auch beim Empfinger entfernt werden. Im Gegensatz zur DSAEK erfolgt die DMEK jedoch
hindisch ohne Zuhilfenahme eines Mikrokeratoms. In der Folgezeit wurden mehrere kleine-
re Modifikationen an der DMEK durchgefiihrt, von der sich bisher aber noch keine gegen die
klassische DMEK durchsetzte!®!°. Eine Modifikation ist die Descemet Membrane Automated
Endothelial Keratoplasty (DMAEK), bei der die Spenderhornhautpripration durch ein Mikro-
keratom erfolgt?°.

2.2.2 Verbreitung der Hornhauttransplantationen

Hornhauttransplantationen sind die in Deutschland am hiufigsten durchgefiihrten Transplanta-
tionen. In Deutschland wurden im Jahr 2016 zum Beispiel 3 708 Transplantationen von Herz,
Lunge, Niere, Leber, Pankreas und Darm vorgenommen?!. Dem entgegen stehen mit 7 325
fast doppelt so viele Transplantationen von Hornhéduten im Jahr 2016'8. Gain et al. berichten
in einer weltweiten Umfrage von 173 637 Hornhauttransplantationen aus 93 Lindern??. Sie
stellten fest, dass die pKPL im Median 90 % aller weltweit durchgefiihrten Hornhauttrans-
plantationen ausmachte??. Endotheliale Keratoplastiken wurden jedoch vor allem in den entwi-
ckelten Lindern durchgefiihrt?>?. So berichteten nur 33 der 93 Linder iiberhaupt von lamelli-
ren Keratoplastiken??. Im Mittel machten lamellire Keratoplastiken 30 % aller durchgefiihrten

Hornhauttransplantationen aus>>. Weiterhin ist die Anzahl der durchgefiihrten Hornhauttrans-

13



plantationen weltweit sehr ungleich verteilt?>. So wurden in Amerika pro Einwohner im Jahr

2012 etwa dreimal so viele Hornhauttransplantationen durchgefiihrt wie in Deutschland??.

Betrachtet man die durchgefiihrten Hornhauttransplantationen in Amerika, so stiegen diese von
42 642 im Jahr 2010 auf 49 150 im Jahr 2019'°. Besonders stark nahm die Anzahl der endo-
thelialen Keratoplastiken in diesem Zeitraum zu'®. So wurden im Jahr 2010 45 % der Horn-
hauttransplantationen als endotheliale Keratoplastiken durchgefiihrt und 52 % als pKPL!®. Im
Jahr 2019 wurden 62 % der Transplantationen als endotheliale Keratoplastiken durchgefiihrt
und lediglich 35 % als pKPL!®. Die anterioren Keratoplastiken blieben mit einem Anteil um

2 % relativ konstant!®.

Zwischen den Jahren 2013 und 2019 fand ein besonders starker Umstieg von den Verfahren
DSEK, DSAEK oder DLEK hin zu der DMEK oder DMAEK statt!®. Wihrend im Jahr 2013
lediglich 6 % der endothelialen Keratoplastiken als DMEK oder DMAEK durchgefiihrt wor-
den sind, so wurden im Jahr 2019 57 % aller endothelialen Keratoplastiken als DMEK oder
DMAEK durchgefiihrt'®. Zusammenfassend zeigt sich in Amerika also ein Anstieg der durch-
gefiihrten Hornhauttransplantationen!®. AuBerdem werden die Hornhauttransplantationen zu-
nehmend hiufiger als endotheliale Keratoplastiken durchgefiihrt'®. Unter den endothelialen Ke-
ratoplastiken zeigt sich ein deutlicher Trend zu der DMEK oder DSAEK!°.

In Deutschland zeigte sich bereits ein deutlich fritherer Trend hin zu endothelialen Keratoplas-
tiken und insbesondere zur DMEK'3. So wurde in Deutschland bereits im Jahr 2015 die DMEK
hiufiger als die pKPL durchgefiihrt'®. Im Jahr 2012 wurde die DMEK erstmals hiufiger als die
DSAEK durchgefiihrt!®. Im Jahr 2016 wurden lediglich 329 Operationen als DSAEK durchge-
fiihrt und 3 850 als DSAEK 3.

2.2.3 Die Knappheit von Hornhauttransplantaten

Trotz der hohen Krankheitslast in der Bevolkerung besteht aufgrund des weltweiten Mangels
an Hornhauttransplantaten eine lange Wartezeit fiir eine Hornhauttransplantation®”. Gain et al.
bekamen in ihrer Fragebogenerhebung zwischen den Jahren 2012 und 2013 von 134 Léndern,
die 91 % der Weltbevolkerung abdecken, Daten beziiglich der Anzahl der Personen auf der
Warteliste fiir eine Hornhauttransplantation22. Sie konnten feststellen, dass weltweit etwa 12,7
Millionen Menschen auf ein Hornhauttransplantat gewartet haben?2. 50 Linder stellten Infor-
mationen beziiglich der Wartezeit zur Verfiigung, die im Median 6,5 Monate betrug??. Flocker-
zi et al. berichteten iiber die Wartelistensituation in Deutschland wihrend der Jahre 2008 bis
2016'8. Wihrend im Jahr 2008 2 281 Patienten auf eine Hornhaut warteten, fiel diese Zahl
bis zum Jahr 2011 auf 1 892 Patienten, um dann sprunghaft im Jahr 2012 auf 2 744 Patien-
ten anzusteigen'8. Bis zum Jahr 2016 stieg die Zahl der Patienten auf der Warteliste weiter auf
3 575 Personen'®.
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Es gibt zahlreiche Bemiihungen in der Forschung, um die Knappheit an Spenderhornhéduten
zu reduzieren. Ein Ansatz ist die Nutzung einer Hornhaut zur erfolgreichen Therapie mehrerer
Patienten, ein so genanntes Splitting?>>*. Eine hiufig angewendete und gut erprobte Form ist
die Nutzung des hinteren Teils der Hornhaut fiir eine DMEK und des vorderen Teils fiir eine
DALK?*. Es gibt aber eine Vielzahl weiterer Variationen, so kénnen zum Beispiel aus einer

Hornhaut zwei Patienten mit einer pKPL versorgt werden?>.

2.3 Die Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty

2.3.1 Die Technik der Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty

Im Rahmen einer DMEK kann die Descemet-Membran auf verschiedene Arten von dem Stro-
ma getrennt werden®>. Grob lassen sich diese in die manuelle Dissektion, die pneumatische
Dissektion und die Hydrodissektion unterteilen?. Im Folgenden wird jeweils eine Operations-
methode aus diesen Kategorien exemplarisch dargestellt. Bei allen beschriebenen Priparations-
formen wird die Spenderhornhaut zundchst mit der endothelialen Seite nach oben auf einen
Keratoplastikhalter iibertragen und ein Unterdruck zwischen der Hornhaut und dem Kerato-

plastikhalter angelegt.

Bei der manuellen Priparation, wie beschrieben durch Kruse et al.26

, wird zunéchst die Spen-
derhornhaut mit einem Trepan, einer zylindrischen Klinge, oberflachlich markiert. Anschlie-
Bend wird die Descemet-Membran mit einem flachen Skalpell aulerhalb dieser Markierung
durchtrennt?®. Mit einem abgerundeten Skalpell kann die Hornhaut nun bis kurz vor die durch
das Trepan gesetzte Markierung unterminiert werden?®. Bei elf und zwei Uhr wird die ent-
standene Descemet-Kante nun mit Pinzetten gefasst und nach zentral gezogen, sodass nur ein
kleines, zentral anhaftendes Areal verbleibt?®. Der Keratoplastikhalter wird um 45° gedreht und
der Vorgang wiederholt, bis die Hornhaut in der gesamten Zirkumferenz gelost ist?®. Abschlie-
Bend wird das Préaparat wieder an die Spenderhornhaut adaptiert, vollstiandig trepaniert und nun
auch zentral gelost?0. Eine ausfiihrlichere Erklirung der manuellen Operationsmethode bei ei-

ner DMEK befindet sich im Kapitel 3.2.1..

Bei der pneumatischen Dissektion, wie beschrieben durch Narang und Agarwal, wird eine
diinne Kaniile von der Peripherie bis in die mittlere Peripherie der Hornhaut unterhalb der
Descemet-Membran eingebracht?’. Uber diese wird Luft injiziert, bis eine etwa 8 mm breite
Luftblase entsteht?’. Die Luftblase wird mit einem Skalpell am duBersten Rand punktiert und
der dadurch entstandene Raum durch die Injektion von Typanblau angefirbt?’. Nun wird das

Priparat durch eine spezielle Schere am dufBersten Rand von der Spenderhornhaut getrennt?’.
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Bei der Hydrodissektion, wie beschrieben durch Muraine et al.28 wird zunichst ein etwa 3 mm
langes Stiick der Klinge des Trepans abgebrochen. AnschlieBend wird damit die Descemet-
Membran der Spenderhornhaut iiber etwa 330° durchtrennt?®. Die kiinstliche Vorderkammer
des Keratoplastikhalters, auf welche die Hornhaut zuvor aufgebracht wurde, wird geschlos-

t28. Dadurch wolbt sich die Hornhaut nach auen?®. Mit einer speziel-

sen und mit Luft gefiill
len Pinzette wird nun im nicht trepanierten Bereich ein Tunnel unter die Descemet-Membran
etabliert?®. Durch diesen Tunnel wird eine stumpfe Kaniile eingefiihrt, die mit Balanced Salt So-
lution (BSS) befiillt ist?®. Durch kontinuierliche Injektion der Balanced Salt Solution (BSS) in
den Raum zwischen Stroma und Descemet-Membran wird die Descemet-Membran im Bereich
der Spitze der Kaniile vom Stroma getrennt8.

Die Hydrodissektion und die pneumatische Dissektion werden im Vergleich zur manuellen Dis-
sektion in Amerika jedoch weniger oft durchgefiihrt?”. In einem Review kommen Birbal et al.
zu dem Schluss, dass die manuelle Priparation der pneumatischen Dissektion und der Hydro-

dissektion in Bezug auf den Transplantatverlust bei der Priparation iiberlegen ist*.

2.3.2 Die Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty als
Goldstandard der endothelialen Keratoplastiken

Die endothelialen Keratoplastiken sind der pKPL iiberlegen’!. Unter den endothelialen Kerato-

plastiken erzielt eine DMEK das beste klinische Ergebnis??32-36.

Die American Academy of Ophthalmology stellte in einem Review die Uberlegenheit der DSEK
iiber die pKPL dar’!. Sie kamen zu dem Schluss, dass nach einer DSEK postoperativ wahr-
scheinlich eine frithere Visuserholung auftritt, eine hohere refraktive Stabilitdt besteht und we-
niger postoperative Komplikationen in Bezug auf Blutung oder Naht auftreten’!. Die beiden
Operationsmethoden scheinen in Bezug auf den erzielten Visus, den Verlust an Endothelzellen

und der langfristigen Klarheit des Transplantats aber vergleichbar zu sein’!.

Viele Ubersichtsarbeiten konnten eine Uberlegenheit der DMEK iiber eine DSAEK oder DSEK
aufzeigen?®-32-36, Postoperativ kann mit einer DMEK eine bessere Best Spectacle Corrected Vi-
sual Acuity (BSCVA) als bei einer DSAEK erzielt werden??-3234-36 AuBerdem zeigt sich nach
einer DMEK eine schnellere Visuserholung?®. Ebenfalls waren die Patienten nach einer DMEK
zufriedener als nach einer DSAEK?%33-36_ Nach einer DMEK traten ebenfalls weniger Immun-
reaktionen auf?®. Nach einer DMEK war es jedoch hiufiger nétig, das Priparat durch erneute
Injektion von Luft in die Vorderkammer zu readaptieren, dem sogenannten Rebubbling?®-32-36

Unter anderen Gesichtspunkten waren die DMEK und DSAEK gleichwertig?%-32-3¢,
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2.3.3 Grunde fur die verzogerte Durchsetzung der Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty

Obwohl die DMEK allen anderen Operationsmethoden in der Behandlung von endothelialen
Erkrankungen iiberlegen ist, setzt sie sich insbesondere in Amerika nur langsam gegen die
DSAEK durch!®. Viele Linder berichteten in einer Fragebogenerhebung von Gain et al. so-
gar iiberhaupt nicht iiber die Durchfithrung einer DMEK?2. Mark Terry verfasste einen Kom-
mentar iiber die moglichen Griinde fiir dieses Problem®’. Er sieht die verzogerte Durchset-
zung der DMEK darin begriindet, dass sie technisch anspruchsvoller ist und ldnger dauert als
andere Operationsmethoden’’. Weitere Griinde sieht er in dem Risiko eines Transplantatver-
lusts und den damit verbundenen finanziellen Verlusten sowie der Mdglichkeit, die Opera-
tion deshalb beenden zu miissen’’. AuBerdem bestehe nach einer DSAEK bereits eine hohe
Patientenzufriedenheit?’.

Diese Ansicht wird gestiitzt durch eine Fragebogenerhebung von Zafar et al.3®. Darin befragten
sie 72 Augenirzte, die an einem Kurs des Netherlands Institute for Innovative Ocular Surgery
zum Erlernen der DMEK teilgenommen hatten?®. Sie beschiftigten sich dabei mit den Griinden,
die fiir die Teilnehmer ein Hemmnis darstellten, eine DMEK durchzufiihren3®. AuBerdem wur-
den die Teilnehmer nach den Schritten befragt, die fiir sie bei einer DMEK am schwierigsten
sind®®. Es nahmen 22 von 72 Befragten teil*®. 64 % gaben Bedenken in Bezug auf die falsche
Injektion der Spenderhornhaut in das Auge des Empféangers als Hemmnis an, mit der nachfol-
genden Notwendigkeit einer erneuten Transplantation®. 50 % benannten Bedenken beziiglich
der Préiparation der Spenderhornhaut, 64 % beziiglich der moglichen Notwendigkeit eines Re-
bubblings und 36 % beziiglich der hohen Kosten einer DMEK?3. 76 % der Befragten sahen
die Spenderhornhautpriparation als einen der schwierigsten Schritte bei einer DMEK3. 41 %
empfanden die korrekte Spenderhornhautinjektion als schwierig, 72 % das Entfalten des Trans-
plantats in der Vorderkammer des Empfingers und 52 % gaben Schwierigkeiten im Umgang

mit Komplikationen an%.

Ein weiterer Grund, der viele Operateure vor einer DMEK abschreckt, stellt die Lernkurve zu
Beginn dar’**°. Parekh et al. untersuchten retrospektiv iiber einen Zeitraum von drei Jahren
die Transplantatverluste von vier Hornhautbanktechnikern®®. Alle vier betrachteten Hornhaut-
banktechniker konnten ihre Transplantatverlustrate iiber diesen Zeitraum senken>. Die hochste
Reduktion erreichte einer der Hornhautbanktechniker mit einer Senkung der Transplantatver-
lustrate von 8 % auf 2,5 %%.

Um den Operateuren die Durchfiihrung der Operation zu erleichtern, wird der komplikations-
reiche Schritt der Spenderhornhautpriparation zum Beispiel in Amerika und Deutschland zum

Teil durch Hornhautbanken iibernommen! %4142,
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2.4 Aktueller Forschungsstand

2.4.1 Einleitung

Die Trennung der nur etwa 7 um dicken Descemet-Membran'-? von der Spenderhornhaut stellt
einen der technisch anspruchsvollsten Operationsschritte bei der DMEK dar®®. AuBerdem be-
steht bei diesem Schritt das Risiko, dass die Descemet-Membran einrei3t und das Transplantat
deshalb fiir eine DMEK nicht mehr nutzbar ist*>3%43, Das Risiko eines Einrisses des Transplan-
tats bei diesem Schritt wird mitunter deutlich durch bestimmte Eigenschaften des Transplantats
erhoht>>404446 Der derzeitige Forschungsstand iiber den Einfluss von bestimmten Vorerkran-
kungen des Spenders oder weiteren Faktoren auf die Descemet-Membran und das Risiko eines

Einrisses bei der Priparation wird im Folgenden dargestellt.

2.4.2 Diabetes mellitus

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus beim Spender stellt den am besten erforschten und wohl
auch stdrksten Risikofaktor fiir priparationsbedingten Transplantatverlust im Rahmen einer
DMEK dar?>#044-46 1 jegt ein Diabetes mellitus beim Spender vor, so berichten Greiner et al.
von einer etwa neunfach erhohten Chance fiir einen Einriss des Transplantats bei der Préapara-
tion2>. Vianna et al. fanden in der Gruppe der Transplantatverluste etwa dreimal hiufiger einen
Diabetes mellitus bei den Spendern®’. Schwarz et al. untersuchten weiter, inwiefern die Pripa-
ration erschwert ist**. Sie konnten feststellen, dass die maximale Kraft, die zum Trennen der
Descemet-Membran vom Stroma bendtigt wird, bei einem fortgeschrittenen Diabetes mellitus
erhoht ist**. Einen Einfluss auf die Weite der Rollung des Transplantats nach der Priparation

scheint ein Diabetes mellitus nach Benett et al. aber nicht zu haben®.

2.4.3 Spenderalter

Das Spenderalter wird von Chirurgen verdéchtigt, die Praparation und die Entfaltung des Trans-
plantats zu erschweren® . Ein signifikanter Zusammenhang des Spenderalters mit priparations-
bedingtem Transplantatverlust im Rahmen einer DMEK konnte bisher aber noch nicht nach-
gewiesen werden*>*4749 S konnten jedoch auch im Bezug auf das Alter des Spenders Ver-
dnderungen bei der Priparation und Operation beobachtet werden*>*7. Gorovoy et al. konnten
nachweisen, dass das Abziehen der Descemet-Membran vom Stroma bei Hornhéduten von Spen-
dern, die unter 65 Jahre alt waren, etwa zwei Minuten lidnger dauerte als bei Hornhéduten von
iiber 65 Jahren alten Spendern*’. Bennett et al. stellten fest, dass sich das Transplantat nach der

Priparation bei jiingeren Patienten stirker rollt*.
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2.4.4 Weitere mogliche Risikofaktoren

Neben dem Spenderalter und dem Diabetes mellitus sind weitere mogliche Risikofaktoren we-
niger gut erforscht. Einzelne Studien konnten jedoch weitere Zusammenhinge aufzeigen. So
konnten Bennett et al. nachweisen, dass das Risiko fiir Transplantatverlust steigt, wenn die
Hornhaut des kontralateralen Auges desselben Spenders bereits verloren gegangen ist*>. Wei-
terhin zeigten sie, dass sich Transplantate mit niedrigerer Endothelzelldichte nach der Préparati-
on stirker rollen und das Risiko fiir Transplantatverlust mit lingerer Priparationsdauer steigt*>.
Pilger et al. konnten nachweisen, dass bei Hornhéduten, dessen Spender eine kiinstliche Lin-

t50

se trug, hiufiger ein Transplantatverlust auftrat’™. Lapp et al. konnten diesen Nachweis bei

Spendern mit kiinstlicher Linse jedoch nicht erbringen®'. Vianna et al. konnten Ubergewicht,

Dyslipidimie sowie die arterielle Hypertonie als Risikofaktoren identifizieren*,

Es wurden ebenfalls weitere Risikofaktoren untersucht, bei denen jedoch kein Zusammenhang
nachgewiesen werden konnte. Mehrere Studien untersuchten einen moglichen Zusammenhang
mit der Kulturzeit, ohne einen Zusammenhang nachweisen zu konnen?04748  Ebenfalls konnte
kein Nachweis fiir einen Einfluss der Postmortemzeit der Entnahme des Transplantates erbracht
werden*’*°. Auch die Endothelzelldichte der Hornhaut wurde in mehreren Studien untersucht,
es konnte jedoch kein Zusammenhang nachgewiesen werden***34°_Fiir das Spendergeschlecht
konnte ebenfalls kein Nachweis erbracht werden*’. Vianna et al. untersuchten unter anderem
einen moglichen Einfluss eines Nikotinabusus, einer Krebsanamnese, einer intraokularen Ope-
ration, einer Operation an der Augenoberfliche oder von bestimmten ophthalmologischen Vor-
erkrankungen auf das Risiko fiir Transplantatverlust*’. Es konnte aber fiir keinen dieser Fakto-

ren ein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden*’.

2.4.5 Morphologische Besonderheiten in Hornhauten mit
praparationsbedingtem Einriss

Schlotzer-Schrehardt et al. untersuchten Hornhéute, bei denen es zu einem Einriss bei der Pri-
paration im Rahmen einer DMEK kam elektronenmikroskopisch und immunhistochemisch*3.
Sie konnten nachweisen, dass sich bei Hornhduten mit Einriss vermehrt Keratoepithilin, Fi-
bronektin und Vitronektin als zentrale Komponenten der Descemet-Membran fanden*®. Im-
munhistochemisch konnten vermehrt adhiisive Glykoproteine wie Keratoepithilin, Fibronektin,
Vitronektin und Amyloid P auf der stromalen Seite der Descemet- Membran im Vergleich zu
Hornhiuten ohne Einriss nachgewiesen werden*®. Diese waren besonders konzentriert in der
Interfacialen Matrix der Descemet-Membran®®. Ebenfalls konnten sie nachweisen, dass nicht

nur vertikale, sondern auch horizontale Einrisse auftraten*®.
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2.4.6 Vorhersagemodelle fiir Transplantatverlust bei der Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty

Eine effektive Moglichkeit zur Bekdmpfung der Transplantatknappheit konnte die Reduktion
der Transplantatverlustrate sein. Es erscheint reizvoll Vorhersagemodelle zu entwerfen, um be-
sonders gefihrdete Hornhauttransplantate identifizieren zu konnen. Zwei Forschungsgruppen
unternahmen bereits einen Versuch, mit dem bisherigen Forschungsstand solche Modelle zu
entwickeln. Vianna et al. priiften ein Modell, dass die signifikanten Ergebnisse der univariaten
Analyse ihrer Studie betrachtete®®. Nur durch die Betrachtung der Variablen Diabetes mellitus
und Ubergewicht und Dyslipidimie und Ubergewicht oder Dyslipidimie konnte eine Sensiti-
vitdt von 65 % und eine Spezifitit von 84 % erreicht werden*. Damit hitte die Transplan-
tatverlustrate in der Studie um die Hilfte reduziert werden konnen*?. Einen weiteren Versuch
unternahmen Williams et al., die eine Risikoklassifikation erstellten*®. Diese versucht eine Aus-
sage dariiber zu treffen, welche Hornhdute von Spendern mit Diabetes mellitus dennoch sicher
pripariert werden konnen*®. Hierbei wurden die Hornhéute durch die Vergabe von Punkten fiir
Vorerkrankungen in fiinf Kategorien eingeteilt*®. Es wurden unter anderem eine Adipositas,
eine arterielle Hypertonie, die Dauer und Insulindependenz eines Diabetes mellitus sowie End-
organschiden als Folge eines Diabetes mellitus beriicksichtigt*®. Die Risikoklassifikation zeigte
sich jedoch nur geeignet zur Klassifizierung des Transplantatverlustrisikos bei einem Vergleich

der Gruppen eins bis drei und vier bis fiinf*°.

2.4.7 Erfolgreiche Nutzung des Transplantats trotz Einriss der
Spenderhornhaut

Mehrere Studien berichten, dass Transplantate mit Einrissen genutzt werden konnen, ohne dass
dafiir Einschriinkungen fiir den Patienten entstehen miissen**>>3. Heindl et al. berichten von
der erfolgreichen Transplantation zweier Hornhéute, die in zwei Hélften zerrissen sind, sowie

t*°. Bei den

vier weiteren Transplantaten, bei denen ein kompletter horizontaler Einriss auftra
Patienten konnten keine Nachteile in Bezug auf die BSCVA, den Endothelzellverlust sowie der
notigen Rebubblingrate festgestellt werden®®. Panthier et al. konnten bei zehn Spendenhorn-
hiuten mit Einriss nach zehn Monaten ebenfalls keinen Unterschied feststellen beziiglich der

BSCVA, der Central Corneal Thickness und der Endothelzelldichte2.

2.5 Herleitung der Forschungsfrage

Die DMEK ist der Goldstandard bei der Behandlung von endothelialen Erkrankun-
gen??32736 Weltweit sind Spenderhornhiute jedoch knapp und die Wartezeiten auf eine Horn-
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hauttransplantation lang'3?2. Einer der Hauptgriinde fiir die Verzogerung der breiten Annahme
der DMEK ist die technisch anspruchsvolle Pridparation der Spenderhornhaut mit dem Risiko
des Einrisses wihrend der Priparation3”-38. Vorerkrankungen des Spenders sind hierbei einer
der vermeidbaren Risikofaktoren*>->*. Jedoch sind die Erkrankungen die einen Risikofaktor dar-
stellen konnten, noch groBtenteils unerforscht oder die Studien sind durch eine geringe Fallzahl
geprigt*3~*. Es ergeben sich aber erste Hinweise darauf, dass die Entwicklung von Vorhersage-

modellen anhand von Spenderfaktoren die Transplantatverlustrate stark senken konnte*?46.

Das Ziel dieser Studie ist weitere Eigenschaften zu identifizieren, die ein Risikofaktor fiir Trans-
plantatverlust bei der Priparation im Rahmen einer DMEK sind. AuBBerdem wird versucht, ein
Vorhersagemodell zu erstellen, um weiter zu erforschen ob hierdurch die Transplantatverlustra-

te bei Hornhauttransplantationen relevant gesenkt werden konnte.

Hierzu sollen im Rahmen einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie in Deutschlands zweitgroB3-

tem Zentrum fiir Hornhauttransplantationen'® folgende Fragen beantwortet werden:

1. Welchen Anteil haben die Transplantatverluste bei der Prdparation im Rahmen einer
DMEK an allen Transplantatverlusten?

2. Welche Eigenschaften der Spenderhornhaut erhohen das Risiko fiir einen Einriss wihrend
der Spenderhornhautpriparation bei einer DMEK?

3. Kann durch die Entwicklung eines priddiktiven Modells die Transplantatverlustrate kli-

nisch relevant reduziert werden?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Studientyp und Uberblick

Diese Studie wurde als retrospektive Fall-Kontroll-Studie an der Hornhautbank der Uniklinik
Ko6ln durchgefiihrt. Der Beobachtungszeitraum reicht vom 01. Januar 2012 bis zum 30. Juli
2021. Alle Patientendaten wurden im Querschnitt erhoben. Die Datenerhebung erfolgte zwi-
schen dem Januar 2019 und dem Februar 2022. In der Abbildung 3.1 sind die Arbeitsschrit-
te der Datenerhebung abgebildet und werden im Folgenden zur Schaffung eines Uberblicks
einfithrend erldutert und in diesem Kapitel ausfiihrlich behandelt. Zunéchst wurden aus der
Studienpopulation die Patienten gesammelt, bei denen es zu einem Verlust oder Tausch des
Transplantats kam. Die Griinde fiir den Transplantattausch wurden evaluiert und die Hornhéute
identifiziert, bei denen ein Tausch stattfand, um einen Verlust zu verhindern. Diese wurden als
drohende Verluste definiert. Auf alle Verluste und drohenden Verluste wurden anschlieend die

Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien angewandt.

3.1.2 Ethikstatement
Diese Studie wurde von der Ethikkomission der Medizinischen Fakultit der Universitiat zu Koln

akzeptiert (Antragsnummer 14-373) und wurde nach den Grundsitzen der Deklaration von Hel-
sinki von 1975 durchgefiihrt.

3.1.3 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst alle Transplantationen einer menschlichen Hornhaut, die zwi-
schen dem 1. Januar 2012 und dem 30. Juli 2021 an der Uniklinik K&ln durchgefiihrt wurden.
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A@udienpopulation (n= 5975)

Priifung auf Tausch

Y

Verluste ohne Tausch Tauschketten (n = 458) Evaluation

Extraktion der Verluste und drohenden Verluste

Y
N Transplantatverluste (n = 48)
und drohende Verluste (n = 16)

Evaluation

Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien

Y

———( Fallgruppe (n = 3@

Fragebogen
Anamnese (n = 22)

Abbildung 3.1: Arbeitsschritte der Datenerhebung

3.1.4 Verwendetes Material

Die durchgefiihrten Hornhauttransplantationen sind in Aktenordnern in der Hornhautbank der
Uniklinik K6ln dokumentiert. Hier liegen fiir jeden Patienten der Transplantationsbegleitschein
sowie der Antrag auf die Aufnahme in die Warteliste zur Hornhauttransplantation vor. Falls die
Hornhaut aus einer anderen Hornhautbank geliefert wurde, ist ebenfalls ein Transplantatbegleit-

schein vorhanden.

Der Transplantationsbegleitschein untergliedert sich in die wichtigsten Eckdaten zum Empfin-
ger, zur Operation sowie zum Spender. Die Transplantatbegleitscheine sind je nach ausstellen-
der Hornhautbank unterschiedlich gestaltet, enthalten jedoch immer die wichtigsten Informa-
tionen zur Spenderhornhaut, Angaben zur Kulturfithrung sowie den geplanten Empfinger. In
einzelnen neueren Transplantationsbegleitscheinen war bereits eine Spenderanamnese enthal-

ten.

Weiterhin wurden die Explantationsordner der Hornhautbank der Uniklinik Koln genutzt, die
alle wichtigen Informationen zur Explantation und zum Spender enthielten. Zur Erhebung der
Spenderanamnese wurde auf die Explantationsordner, ein bei Multiorgantransplantation vorlie-
gendes Protokoll der Deutschen Stiftung fiir Organtransplantation sowie auf die Arztbriefe im
Klinikinformationssystem ORBIS zuriickgegriffen. Die Priifung auf das Vorliegen eines Splits
und die Auswertung der Gesamtzahl der Transplantationen konnte mit Hilfe einer in der Horn-
hautbank einsehbaren und kontinuierlich gefiihrten Liste mit Informationen zu allen durchge-

fiihrten Hornhauttransplantationen erfolgen. Bei Hornhéuten, die nicht aus der Hornhautbank
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der Uniklinik K&In stammten, war hdufig keine Spenderanamnese zugénglich. Um diese den-
noch erheben zu konnen, wurde ein Fragebogen entworfen, der an die Ursprungshornhautbank

versandt wurde. Dieser befindet sich im Anhang dieser Arbeit.

3.1.5 Erhebung der Tauschketten und Evaluierung des Tauschgrunds

Eine Tauschkette ist im Folgenden definiert als alle zusammenhingenden Tausche. Zur Erhe-
bung der Tauschketten erfolgte eine hdndische Durchsicht der Transplantationsbegleitscheine
und der Transplantatbegleitscheine (Patienten, n = 5 975). Hierbei konnte ein Tausch eines
Transplantats aus der Hornhautbank der Uniklinik Koln festgestellt werden, wenn der Name des
Empfingers auf dem Transplantationsbegleitschein korrigiert wurde. Ein Tausch von anderen
Hornhautbanken konnte durch den korrigierten Empfingernamen im Transplantatbegleitschein

erkannt werden.

Wurde ein Tausch aufgefunden, so wurde der pseudonymisierte Vorname und Nachname und
das Geburtsdatum beider Patienten notiert. Vom Patienten, der die vorliegende Hornhaut erhielt,
wurde ebenfalls die Hornhautbanknummer, das Datum der Operation und die Art der Hornhaut-
transplantation erhoben. Anschliefend wurden beide Patienten im Klinikinformationssystem
ORBIS auf eine Begriindung des Tauschs hin durchgesehen sowie das Operationsdatum des
Tauschpartners notiert. Anhand dieses Operationsdatums wurde die Akte des Patienten aufge-
sucht und der Vorgang so lange wiederholt, bis sich keine Notiz iiber einen Tausch mehr fand.
Nach Abschluss der Tauschkette wurden alle im Tausch enthaltenen Hornhéute auf das Vorlie-
gen eines Splits hin untersucht. Dies erfolgte anhand einer in der Hornhautbank einsehbaren
Liste. AnschlieBend wurde die Hornhautanzahl mit der Anzahl der Empfinger verglichen und

abschlielend der ursichliche Grund fiir den Tausch notiert.

3.1.6 Erhebung der Transplantatverluste und drohenden Verluste

Als Transplantatverlust wurde jede Hornhaut definiert, die verworfen werden musste. Als dro-
hender Verlust wurde jede Hornhaut gewertet, bei der eine Komplikation bei der Operation
auftrat, aufgrund dessen sie einer anderen Operationsmethode zugefiihrt werden musste. Die
Transplantatverluste konnten einerseits durch eine Notiz auf dem Transplantationsbegleitschein
oder dem Transplantatbegleitschein in dafiir eigens vorgesehenen Feldern identifiziert werden.
Anderseits fielen diese zusitzlich bei der Priifung der Tausche auf und waren entweder deutlich
markiert oder wurden zusitzlich in einem gesonderten Transplantatverlustordner aufbewahrt.
Drohende Verluste fielen im Rahmen der Evaluierung der Tauschgriinde auf. Die Verluste und
drohenden Verluste wurden anschlieend im Klinikiniformationssystem ORBIS, auf den Trans-

plantatbegleitscheinen und auf den Transplantationsbegleitscheinen auf Notizen hin untersucht,
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die einen Transplantatverlust oder einen drohenden Transplantatverlust begriinden. Das wortli-
che Zitat der Begriindung wurde notiert sowie die Hornhautbanknummer, der pseudonymisierte
Name und Vorname, das Operationsdatum und die Operationsmethode. Fiir die drohenden Ver-

luste wurde auBBerdem die urspriinglich durchgefiihrte Operationsart notiert.

3.1.7 Erhebung der Fallgruppe und der Kontrollgruppe
Einschluss- und Ausschlusskriterien

Fiir die Fallgruppe gab es keine Ausschlusskriterien. Die Einschlusskriterien waren wie folgt:

1. Die Hornhaut wurde im Rahmen einer Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty an
der Uniklinik Koln prépariert
2. Die Priéparation erfolgte zwischen dem 01. Januar 2012 und dem 30. Juli 2021
3. Bei der Priparation kam es zu einem Einriss der Descemet-Membran, aufgrund dessen
3.1 das Transplantat verworfen werden musste oder

3.2 das Transplantat einer anderen Operationsmethode zugefiihrt werden musste

Die Einschlusskriterien der Kontrollgruppe waren:

1. Die Hornhaut wurde im Rahmen einer Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty an
der Uniklinik Ko6ln pripariert

2. Die Priparation erfolgte zwischen dem 01. Januar 2012 und dem 30. Juli 2021

3. Die Hornhaut stammte aus der Hornhautbank der Uniklinik Koln

Das Ausschlusskriterium der Kontrollgruppe war:

1. Ein Einriss bei der Prédparation im Rahmen einer Descemet Membrane Endothelial Kera-
toplasty fiihrte dazu, dass
1.1 die Hornhaut verworfen werden musste

1.2 die Hornhaut einer anderen Operationsmethode zugefiihrt werden musste
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Variablen

Von der Fallgruppe und Kontrollgruppe wurden folgende Variablen erhoben:

- Allgemeine Patientendaten:

- Transplantatidentifikationsnummer, Operationsdatum, Art der urspriinglichen Ope-
ration, durchgefiihrte Operation, Operateur, Hornhautbank von der das Transplantat
stammt, Geschlecht des Spenders, Alter des Spenders

- Anamnese des Hornhautspenders

- Krebsanamnese, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Insulinpflichtigkeit des Dia-
betes mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipidimie, Ubergewicht, Body-Mass-Index
(BMI), Nikotinabusus, Package Years (P.Y.), Alkoholabusus

- Daten zum Hornhauttransplantat
- Linsenstatus, Zeit von Tod bis Entnahme, Tage Lagerung bis Entquellung, Kultur-

zeit insgesamt, letzte Messung der Endothelzelldichte, Haltbarkeit praoperativ

Wenn eine Anamnese vorhanden war, wurde davon ausgegangen, dass nicht genannte Vorer-
krankungen nicht bestanden. Als Quelle fiir die Anamnese wurde der letzte Arztbrief vor dem
Tod gewihlt.

Fragebogenerhebung der Anamnesedaten

Die Hornhéute der Fallgruppe stammen aus sechs verschiedenen Hornhautbanken. Da die Anam-
nesen der Hornhautspender mit den vorhandenen Materialien nur bei Spendern aus der Uni-
klinik K6ln und vereinzelten anderen zuginglich waren, wurden diese fehlenden Anamnesen
bei vier der Hornhautbanken durch einen Fragebogen angefragt. Der Fragebogen befindet sich
im Anhang. In dem Fragebogen wurden das Vorliegen einer Krebserkrankung, einer Nierenin-
suffizienz, eines Diabetes mellitus, eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus, einer arteriellen
Hypertonie, einer Dyslipidimie, einer Ubergewichtigkeit, eines Alkoholabusus oder Nikotina-
busus, der Linsenstatus des Spenderauges sowie der Body-Mass-Index und die Package Years
abgefragt. Die nominalskalierten Daten wurden durch die Kategorien ja, nein und unbekannt
abgefragt. Waren nur einzelne Angaben unbekannt, so wurde diese als ein Nein gewertet. Zum

Eintragen des Body-Mass-Index sowie der Package Years wurde ein Feld freigehalten.
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3.2 Praparationsmethode und Kulturmedien

3.2.1 Praparationsmethode an der Uniklinik Koln

Im Folgenden wird die Préaparationsmethode der Descemet Membrane Endothelial Keratoplas-
ty an der Uniklinik K6In beschrieben. Diese erfolgt wie beschrieben von Matthei et al.> so-
wie Kruse et al.?%. Zum Beginn der Priparation der Spenderhornhaut wird diese mit der ante-
rioren Seite nach unten auf einen Keratoplastikhalter tibertragen (Hanna trephination system;
Moria SA, Antony, France) und anschlieend ein Vakuum zwischen Hornhaut und Keratoplas-
tikhalter angelegt?®>>. Nun kann die Hornhaut mit einem Trepan mit einem Durchmesser von
durchschnittlich 8 mm oberfliachlich markiert werden, ohne dabei die Descemet-Membran zu
durchtrennen?%>3. Durch die Anspiilung mit Trypanblau (Vision blue; DORC, Zuidland, The
Netherlands) konnen die verletzten Endothelzellen selektiv angefidrbt werden und so die Mar-
kierung sichtbar gemacht werden?®3. Nun wird etwa 1,5 mm auBerhalb dieser Markierung die
Descemet-Membran zirkuldr mit einem flachen Skalpell durchtrennt und erneut angefirbt?6->3.
Jetzt wird mit einem runden Skalpell die Kante der Descemet-Membran vorsichtig unterminiert
und etwaige Einrisse ausgerundet?5>>. AnschlieBend wird der eben geschaffene schmale Rand
an 11 Uhr und 2 Uhr mit Hilfe zweier Pinzetten bis fast in die Mitte gezogen, sodass lediglich
ein kleines zentrales anhaftendes Descemet-Areal verbleibt?®>>. Der Keratoplastikhalter wird
nun um 45° gedreht und der Vorgang fiir die Quadranten wiederholt?®. Dann wird der Komplex
aus Endothel und Descemet-Membran wieder repositioniert, dabei ist es wichtig, verbleiben-
de Fliissigkeit zwischen Stroma und Descemet-Membran zu entfernen?6>. AnschlieBend wird
das Priparat vollstindig von der Endothelseite aus trepaniert?®>>. Der auBerhalb des trepanier-
ten Bereichs liegende Rand wird entfernt>6. AnschlieBend werden mit Hilfe eines kleinen
Trepans drei Markierungen am Rand des Priparats zur spiteren Orientierung im Spenderauge
angefertigt?6>>. SchlieBlich wird das Priparat vollstindig vom Stroma geldst, woraufhin es sich

selbststindig mit der Endothelseite nach auBen zusammenrollt?6-.

3.2.2 Kulturmedien

In dieser Arbeit bezieht sich die Bezeichnung Kaltkultur auf die Lagerung in Optisol-GS (Bau-
sch & Lomb, Irvine, CA) bei 4° C. Die Lagerung in Warmkultur bezieht sich auf das Dulbecco’s
modified Eagle’s Medium mit Streptomycin und Penicillin (Biochrom, Berlin, Germany) und

fetales Kélberserum (Linaris, Bettingen am Main, Germany) bei 34°C.
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3.3 Statistische Analyse

3.3.1 Allgemeines und deskriptive Statistik

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) Version 28 fiir Microsoft Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Die
deskriptiven Daten wurden durch ihre absolute und relative Hiufigkeit dargestellt. Zur ver-
einfachten Darstellung wurden die vielfdltigen Griinde fiir den Tausch von Transplantaten in
aussagekriftigen Gruppen zusammengefasst. Die Griinde fiir den Transplantatverlust wurden
moglichst genau anhand ihres wortlichen Zitats gruppiert, um wenig Informationsverlust zu

generieren.

3.3.2 Univariate Analyse

In der univariaten statistischen Analyse wurden zwei nominalskalierte unabhéngige Gruppen
durch den exakten Test nach Fischer ausgewertet und mit relativer und absoluter Hiufigkeit
und dem Signifikanzwert berichtet. Als Zusammenhangsmal3 wurde das Odds Ratio mit seinem
95 % Konfidenzintervall berichtet. Der exakte Test wurde gewihlt aufgrund der Verwendung
von 2x2 Kontingenztafeln, einer niedrigen absoluten Fallzahl sowie niedrigen erwarteten Zell-

hiufigkeiten.

Zum Vergleich zweier unabhingiger metrisch skalierter Werte wurde zunéchst die Normalver-
teilung durch den Shapiro-Wilk-Test iiberpriift. Da alle metrischen Daten nicht normalverteilt
waren, erfolgte die statistische Analyse durch den Mann-Whitney-U-Test. Hierbei wurde mit-
tels des Kolmogrov-Smirnov-Tests anhand der standardisierten Variablen gepriift, ob die Ver-
teilungen der beiden Gruppen gleich sind. Sind diese gleich, so vergleicht die Teststatistik den
Median’®. Sind diese ungleich, so vergleicht die Teststatistik Lage und Form der Verteilung>®.
Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurden die Ergebnisse mit dem Median als Lage-
maf und dem Interquartilsabstand als Streuungsmaf berichtet. Als Zusammenhangsmal} wurde
der Pearson Korrelationskoeffizient r gewihlt. Die Teststatistiken wurden zweiseitig berichtet.
Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt. Aufgrund der Alpha-Fehler Kumulierung beim
multiplen Testen wurde ein korrigiertes globales Signifikanzniveau mit der Bonferroni-Methode

bestimmit.

3.3.3 Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse erfolgte durch eine binir logistische Regression mit der Maximum-

Likelihood-Methode. In der Modellbildung wurden alle Ergebnisse mit einer Signifikanz von
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p < 0,20 einbezogen. Diese Variablen wurden anschlieBend rational nach klinischer Wichtig-
keit und der Einfiihrung etwaiger Bias begutachtet und eventuell ausgeschlossen. Die Voraus-
setzungen des Modells wurden iiberpriift. So wurden die Variablen des Ursprungsmodells auf
Linearitédt durch das Box-Tidwell-Verfahren gepriift. Multikollinearitit wurde mit Hilfe der Kor-
relationsmatrix liberpriift. Die Fille pro Variable wurden berichtet. Ausreiler mit einem stan-
dardisierten Residuum von iiber 3 Standardabweichungen wurden nach rationaler Uberpriifung
ausgeschlossen. Zur Bildung des finalen Modells wurde die schrittweise Riickwirtselimination
durch die Likelihood-Ratio gewihlt. Die Signifikanz des Modells wurde mit dem Omnibus-Test
analysiert. Die Signifikanz der Pradiktoren mit der Wald-Statistik. Zum Bericht der Modellgiite
wurden das Cox & Snell und das Nagelkerkes R2, sowie der Hosmer-Lemeshow-Test verwen-
det. Die Klassifikationsgiite wurde durch eine Receiver Operating Characterstic visualisiert und
mit der Area Under The Curve berichtet. Zur Visualisierung des Beitrags der Pridiktorvariablen
zur Klassifikationsgiite wurde das finale Modell schrittweise nach der Signifikanz der Variablen
im bindr logistischen Regressionsmodell ausgewertet und in der Receiver Operating Characte-
ristic prisentiert. Der optimale Schwellenwert wurde durch den Youden-Index bestimmt’’. Bei
Bericht und Durchfiihrung der logistischen Regression wurde versucht, die durch Bagley et al.

aufgestellten Richtlinien einzuhalten®.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptiver Teil

4.1.1 Tauschketten

Vom Januar 2012 bis zum Juli 2021 konnten 458 Tauschketten festgestellt werden. Eine Tausch-
kette enthielt im Mittel 2,4 (Minimum 2, Maximum 6) und insgesamt 1 081 Patienten. In 310
(67,69 %) Fillen konnte der Grund ermittelt werden, der den Tausch ausgeldst hatte. Diese
sind in der Tabelle 4.1 geordnet nach der organisatorischen Konsequenz dargestellt. In iiber
zwei Dritteln (78 %) aller Tausche wurde ein Transplantat frei und konnte fiir einen anderen

Patienten vergeben werden.

Tabelle 4.1: Griinde fiir Transplantattausch

Tauschgriinde nach organisatorischer Konsequenz

Wird frei 243 (78 %) Keine 13 (4 %) Fehlt 54 (17 %)
Split 105 Drohender Verlust 13 Verlust 38
Absage durch das Krankenhaus 74 Notfall 16

Absage durch den Patienten 41

Kolner Transplantat verwendet 23

Anmerkung. Die Prozentangaben beziehen sich auf die bekannten Tauschgriinde

4.1.2 Transplantatverlust

Es konnten zwischen dem 01. Januar 2012 und dem 30. Juni 2021 48 Transplantatverluste
beobachtet werden. Abbildung 4.1 stellt dar, wie sich die Transplantatverluste iiber die Zeit
verteilten. Durchschnittlich sind 5,7 Hornhédute pro Jahr verloren gegangen. Die Gesamtzahl
der Hornhauttransplantationen pro Jahr stieg jedoch von 323 im Jahr 2012 auf 837 im Jahr
2020. Deshalb bietet sich die Betrachtung der Transplantatverlustrate an, also das Verhiltnis von

Transplantatverlusten zu Transplantationen pro Jahr. Hierbei zeigt sich, dass im Mittel 0,8 %
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(SD+0,3 %) aller Hornhiute nicht transplantiert werden konnten. Uber die Zeit betrachtet blieb
die Transplantatverlustrate zwischen 0,6 % und 1,2 % pro Jahr bis auf einen Ausreifler von
0,3 % im Jahr 2013.
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Anmerkung. Die Transplantatverlustrate bezeichnet das Verhiltnis von Transplantat-
verlusten zu Transplantation pro Jahr

Abbildung 4.1: Die Transplantatverlustrate aller Hornhauttransplantationen

Die einzelnen Ursachen der Transplantatverluste konnen der Tabelle 4.2 entnommen werden. In
der Abbildung 4.2 sind die Ursachen fiir Transplantatverlust ihrer Haufigkeit nach dargestellt.
Dabei sind sie in chronologischer Reihenfolge nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens wihrend

der Operation geordnet.

Aus der Tabelle 4.2 geht hervor, dass 83 % der Transplantatverluste im Operationssaal aufgetre-
ten sind. 17 % der Transplantatverluste traten nicht im Operationssaal auf. Die Transplantatver-
luste sind weiter aufgeteilt nach Ihrem Zeitpunkt vor, bei oder nach der Spenderhornhautpra-
paration. Daraus wird deutlich, dass 65 % der Transplantatverluste im Operationssaal wihrend
der Priparation der Spenderhornhaut aufgetreten sind. Hingegen traten 15 % vor und 25 % nach
der Spenderhornhautpriparation auf. Im Folgenden werden die Transplantatverluste im Opera-
tionssaal nach ihrer Operationsmethode betrachtet. Es zeigt sich, dass 80 % aller Transplantat-
verluste im Operationssaal bei einer DMEK aufgetreten sind. 12,5 % der Transplantatverluste
im Operationssaal traten bei einer DSAEK auf. Die Restlichen 7,5 % verteilen sich zu gleichen
Teilen auf die pKPL, die DALK und die Boston-Keratoprothese. Die Transplantatverluste ent-
fallen also zu 83 % auf die Zeit im Operationssaal. Im Operationssaal entfallen wiederum 80 %
der Verluste auf eine DMEK. Betrachtet man nun die Griinde fiir die Verluste bei einer DMEK,
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so zeigt sich, dass 72 % auf einen Einriss des Transplantats bei der Spenderhornhautpréiparation
zuriickzufiihren sind. Dies macht 48 % aller Transplantatverluste aus. Der Einriss bei der Pra-
paration der Spenderhornhaut im Rahmen einer DMEK ist mit 48 % also die haufigste Ursache

fiir Transplantatverlust.

Tabelle 4.2: Griinde fiir Transplantatverlust

Transplantatverluste 48 (100 %)

Im Operationssaal 40 (83 %)
Vor der Préparation 6 (15 %)
DMEK Endothelzelldichte zu gering 1
an den Operateur 3

Unsteril vor oder

pKPL bei Ubergabe 5 an den Operateur 1
DALK an den Operateur 1
Bei der Priparation 26 (65 %)
DMEK Fragilitit 9
Kei .
Binriss 23 ein w'elterer Grund 9
Adhisionen 4

zentrale Hornhautnarbe 1
DSAEK Druckabfall 1
Defekter Motor 1
Perforation bei Préaparation 1
Nach der Préparation 8 (25 %)
DMEK Unsteril bei Implantationsversuch mit Shooter 2

Zu stark geschwollener Glaskorper 1
Entfaltung des Transplantats nicht moglich 2
DSAEK Priparat nicht andriickbar 1
Alte DSAEK-Lamelle nicht Abpréparierbar 1
Boston-Kerathoprothese Transplantat passt nicht zum Auge 1

Nicht im Operationssaal 8 (17 %)
Verdacht auf Kontamination in Kultur 3
Haltbarkeit 5

Anmerkung. Die Prozentangaben beziehen sich auf ihre Unterkategorie, der Begriff Pri-
paration auf die Préparation der Spenderhornhaut

1. Im Operationssaal / Nicht im Operationssaal

2. Im Operationssaal (Vor der Priparation / Bei der Priparation / Nach der Préparation)
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In Abbildung 4.2 lassen sich die hdufigsten Ursachen fiir Transplantatverlust erkennen. Der
hdufigste Grund fiir Transplantatverlust war der Einriss bei der Spenderhornhautpriparation bei
einer DMEK (48 %). Der zweithiufigste und dritthiufigste Grund waren das Uberschreiten
der Haltbarkeit und das Unsteril werden des Transplantats vor oder bei der Ubergabe an den
Operateur (10 %). Den vierthdufigsten Grund stellte der Verdacht auf eine Kontamination des
Transplantats in der Kultur dar (6 %). Jeweils zweimal war der Transplantatverlust durch ein
Unsteril werden bei der Injektion in das Empfingerauge mit dem Linsenshooter bedingt sowie
durch eine unmogliche Entfaltung des gerollten Transplantats im Empféngerauge (4 %). Die

weiteren Griinde waren Einzelfille.
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Druckabfall
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Entfaltung des Transplantats nicht méglich
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Praparat nicht andriickbar
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Prozent

Anmerkung. Die Griinde sind nach dem Zeitpunkt des Auftretens wéihrend der Operation sortiert

Abbildung 4.2: Histogramm der Griinde fiir den Verlust von Transplantaten

4.1.3 Drohender Transplantatverlust

Bei 16 Operationen konnte ein drohender Transplantatverlust durch den Tausch oder den Um-
stieg auf eine andere Operationsmethode verhindert werden. In Abbildung 4.3 sind die Losun-
gen fiir drohenden Transplantatverlust zu finden. Ein Tausch oder ein Umstieg trat lediglich
von einer DMEK auf eine andere Operationsmethode auf. In 14 drohenden Verlusten war die
Spenderhornhaut nicht fiir eine DMEK geeignet, in zwei weiteren Fillen lagen intraoperative
Komplikationen zugrunde. Ein Tausch erfolgte in 13 Fillen (81 %). In zehn Fillen erfolgte ein
Tausch zu einer pKPL, in zwei zu einer DALK und in einem Fall auf eine DSAEK. Ein Umstieg
erfolgte in 3 Fillen (18 %) zu einer DSAEK.
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Tausch Umstieg
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Abbildung 4.3: Umgang mit drohendem Verlust
4.1.4 Fallgruppe und Kontrollgruppe
In Tabelle 4.3 sind wichtige Merkmale der Fallgruppe und der Kontrollgruppe aufgefiihrt.

Tabelle 4.3: Wichtige Merkmale der Fallgruppe und Kontrollgruppe

Hornhautbank Kulturform
Gruppe n Anamnese UKK Andere Warm Kalt
vorhanden
Fille 35 25(71%) 2 (6%) 32 (94%) 23 (66%) 12 (34%)
Kontrollen 499 360 (72%) 499 (100%) 0 (0%) 499 (100%) 0 (0%)

Anmerkung. UKK = Uniklinik Ko6ln

Es erfiillten insgesamt 35 Priparationen einer Spenderhornhaut die Einschlusskriterien fiir die
Fallgruppe. Kein Fall wurde ausgeschlossen. Davon waren 21 Transplantatverluste und 14 dro-
hende Verluste. Hierbei entstammen zwei der Hornhautbank der Uniklinik K6ln. Die 33 anderen
Transplantate entstammen fiinf unterschiedlichen Hornhautbanken. Die Hornhautbanken sind
hier exemplarisch mit Buchstaben bezeichnet (A: 12, B: 8, C: 6, D: 6 und E: 1). Die Anamnese
war in 11 Fillen zugédnglich. Durch die Fragebogenerhebung konnte diese auf 25 erhoht wer-
den. Keine Anamnesen konnten bei der Hornhautbank B erhoben werden. Insgesamt erfiillten
500 Préparationen einer Spenderhornhaut die Einschlusskriterien fiir die Kontrollgruppe. Eine

Kontrolle wurde ausgeschlossen.

In Abbildung 4.4 sind die eingeschlossen Fille nach drohendem Verlust und Verlust iiber die

Zeit dargestellt. Hierbei wurden die drohenden Verluste und Verluste bei einer DMEK in das

34



Verhiltnis zu allen Operationen die als DMEK durchgefiihrt wurden gestellt. Die mittlere Trans-
plantatverlustrate pro Jahr vom O1. Januar 2012 bis zum 30. Juli 2021 betrigt 0,5 % (SD+0,3 %).

- - -Drohender Verlust
A2 Verlust
4,0 = Kumulativ

DMEK Transplantatverlustrate in %
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Abbildung 4.4: Verteilung der Verluste und drohenden Verluste der Fallgruppe

4.2 Statistische Analyse

4.2.1 Univariate Analyse

Die Ergebnisse der univariaten statistischen Analyse finden Sie in Tabelle 4.4. In Abbildung
4.5 sind die Odds Ratio der nominal skalierten Variablen mit ihrem 95 % Konfidenzintervall
aufgefiihrt. In Abbildung 4.6 sind die Verteilungen der metrisch skalierten Variablen nach Fillen
und Kontrollen getrennt als Boxplot aufgearbeitet. Durch die Anwendung von 15 statistischen

Tests ergab sich nach der Bonferroni-Korrektur ein globales Signifikanzniveau von p =,003.

Es konnte bei drei Variablen eine Signifikanz unter Berticksichtigung der Bonferroni-Korrektur
nachgewiesen werden. In der Fallgruppe wurde bei 18 von 25 (72 %) Spendern ein Diabetes
festgestellt, in der Kontrollgruppe bei 115 von 360 (32 %) Spendern, p < ,001, Exakter Test
nach Fischer. Das Odds Ratio zeigt, dass die Chance der Fallgruppe anzugehoren 5,48 95 %
KI [2,23; 13,48] Mal hoher ist, wenn beim Spender ein Diabetes vorliegt. Der Diabetes war
in der Fallgruppe bei 15 von 18 (83 %) Spendern insulinpflichtig und bei 42 von 113 (37 %)
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Tabelle 4.4: Ergebnisse der univariaten Analyse

Fallgruppe Kontrollgruppe

Exponiert? Exponiert?
Outcome Ja Nein Ja Nein P-Wert
Krebsanamnese' 6 (24%) 19 (76%) 85 (24%) 275 (76%) 1,000
Niereninsuffizienz' 8 (32%) 17 (68%) 105 (29%) 255 (70%) ,821
Diabetes! 18 (72%) 7 (28%) 115 (32%) 245 (68%) <,001%*
insulinabhingig? 15 (83%) 3 (17%) 42 (37%) 71 (63%) <,001%*
Hypertonie! 21 (84%) 4 (16%) 277 (77%) 83 (23%) ,620
Dyslipidimie’ 9 (36%) 16 (64%) 119 (33%) 241 (67%) ,827
Ubergewicht! 10 (40%) 15(60%) 87 24%) 273 (76%) ,095
Nikotinabusus! 6 (24%) 19 (76%) 107 (30%) 253 (70%) ,653
Alkoholabusus! 520%) 20 (80%) 40 (11%) 320 (89%) ,194
Phakie? 9(26%) 26 (74%) 116 (23%) 382 (77%) ,685
Geschlecht? 16 (64%) 9 (36%) 287 (58%) 211 (42%) ,679
Endothelzell-
dichte? > ¢ 2700 (389) 2885 (236) L0027
Kulturzeit* > © 15(6) 21 (10) L0075
Alter? > 68 (17) 73 (18) 410
Zeit von Tod bis In-  22h 32m (23h 12m) 19h 39m (8h 59m) ,570
kulturnahme3- 3

Anmerkungen: Ergebnisse entsprechen n (%) oder Median (Interquartilsabstand), h = Stunden, m =
Minuten, ** =p < ,01, *=p > ,05

! Anamnese war zuginglich

2 Nur Patienten mit Diabetes eingeschlossen

3 Alle Patienten einbezogen

4 Ohne Kaltkulturen

3 Nach Shapiro Wilk liegt keine Normalverteilung vor:

Alter, Endothelzelldichte p = < 0,001, Kulturzeit p = ,001, Zeit von Tod bis Inkulturnahme p =,017

6 Nach dem Kolmogrov-Smirnov Test mit standardisierten Gruppen unterscheiden sich Verteilungen
der Gruppen nicht voneinander, Endothelzelldichte p = ,534, Kulturzeit p = ,711

Spendern in der Kontrollgruppe, p <,001, Exakter Test nach Fisher. Das Odds Ratio zeigt, dass
die Chance einer Insulinpflichtigkeit des Diabetes in der Fallgruppe 8,45 95 % KI [8,45; 30,92]
Mal hoher war als in der Kontrollgruppe. Ebenfalls konnte in der Fallgruppe ein signifikant
niedrigerer Median der Endothelzelldichte von 2 700 (Interquartilsrange (IQR) = 389) entge-
gen den Kontrollen mit einem Median von 2 885 (IQR = 236) beobachtet werden, U = 5 541,50,
z=-3,15, r = -0,14. Nach Kolmogrov-Smirnov unterscheiden sich die Verteilungen der Endo-
thelzelldichte in der Fallgruppe und der Kontrollgruppe nicht signifikant voneinander, p = ,534.
Somit kann geschlussfolgert werden, dass der Median der Endothelzelldichte in der Fallgruppe
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(Med = 2700, IQR = 389) signifikant niedriger ist als der Median (Mdn = 2 885 IQR = 236) in
der Kontrollgruppe, U = 5 541,50, z = -3,15, p = ,002, r = -,13, N = 532. Dies entspricht nach

Cohen (1992) einem schwachen Zusammenhangsg.

Bei einem globalen Signifikanzniveau von p = ,003 konnte kein signifikanter Unterschied der
Mediane der Kulturzeiten in der Fallgruppe (15 (IQR = 6) und der Kontrollgruppe (21(IQR = 10)
festgestellt werden, U = 3 633,50, z =-2,68, r =,12, N = 520. In der Analyse der Kulturzeiten

wurden nur Kaltkulturen verglichen.

Die weiteren nicht signifikanten Ergebnisse konnen Tabelle 4.4 entnommen werden. Abbildung
4.5 zeigt, dass drei dieser Variablen keine Signifikanz auf dem 5 % Niveau erreichen konn-
ten, aber dennoch ein Zusammenhang bestehen konnte. Dies sind die Variablen Ubergewicht,
Alkoholabusus und arterielle Hypertonie. Spender der Fallgruppe waren etwa anderthalb Mal
hiufiger iibergewichtig als die Kontrollen (10 von 25 (40 %); 87 von 360 (24 %) und das Odds
Ratio betrégt 2,10, 95 % KI [0.90; 4.83]. Alkoholabusus trat in der Fallgruppe etwa doppelt so
hiufig auf (5 von 25 (20 %); 40 von 360 (11 %)) mit einem Odds Ratio von 2,00 95 % KI [0,71;
5,62]. Arterielle Hypertonie trat in der Fallgruppe zwar nur geringfiigig hiaufiger auf (21 von 25
(84 %); 277 von 360), es zeigte sich aber ein erhohter Zusammenhang mit einem Odds Ratio
von 1,57 95 % [0,52; 4,71].

Insulinabhangigkeit

Diabetes

Ubergewicht

Alkoholabusus

Arterielle Hypertonie

Phakie =
Dyslipidamie ——
Niereninsuffizienz b
Krebsanamnese [
Geschlecht =
Nikotinabusus L

000°L-
000°0
000°'L
0002
000
000'%
000°S
0009
000°2
0008
0006
000°0L
000'LL
000°CL
000°€L
000'vL
000°SL

Odds Ratio

Anmerkung. Das Odds Ratio fiir die Insulinpflichtigkeit des Diabetes mellitus ist nicht korrekt abgebildet
und betrigt 8,45 95 % KI [2,31; 30,92]

Abbildung 4.5: Odds Ratio

In Abbildung 4.6 wird deutlich, dass obwohl der Unterschied im Spenderalter nicht signifikant
war, die Spender in der Fallgruppe etwas jlinger waren als die Spender in der Kontrollgruppe
(Mdn =68, IQR = 17; Mdn =73, IQR = 17).
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Abbildung 4.6: Verteilung der metrisch skalierten Variablen

Zwei Variablen wurden aufgrund der geringen Zuginglichkeit nicht wie geplant statistisch ge-
testet. Der Body-Mass-Index war bei einem Fall und 109 Kontrollen erhebbar. Der mittlere
Body-Mass-Index der Kontrollen betrug 26,9, SD+4,77 kg/m2 und der Wert bei den Fillen 40
kg/m?. Die Package Years waren bei zwei Fillen und 46 Kontrollen zuginglich. Die mittleren
Package Years der Kontrollen waren 44,65, SD+24,92 und bei den Fillen 40 SD=0.

4.2.2 Multivariate Analyse

In das Ursprungsmodell wurden alle Werte eingeschlossen, die in der univariaten Analyse einen
P-Wert von p < ,20 aufwiesen. Somit kamen der Diabetesstatus (p = ,001), die Insulinabhéngig-
keit des Diabetes (p = < ,001), die Endothelzelldichte (p =,002), die Kulturzeit (p = ,007), die
Ubergewichtigkeit (p = ,095) sowie der Alkoholabusus (p =,194) in Betracht. Nicht aufgenom-
men wurde die Kulturzeit aufgrund zu vieler fehlender Werte. Ebenfalls nicht aufgenommen
wurde die Insulinabhéngigkeit, da diese nicht die Gesamtheit verglich, sondern lediglich die
Diabetiker. Betrachtet wurden nur Patienten mit zugénglicher Anamnese. Somit wurden 360
Kontrollen und 25 Fille in das Ursprungsmodell eingeschlossen. Aufgrund von fehlenden Wer-
ten wurden zwei Fille ausgeschlossen. Die Referenzkategorie der bindren Variablen wurde auf
das Nichtvorhandensein des Merkmals codiert.

Bei der Priifung der Voraussetzungen konnte nach dem Box-Tidwell Test Linearitit angenom-
men werden. Die aufgenommenen Variablen korrelierten nur gering miteinander, r < ,20. Bei

der Priifung von Ausreiern fielen zwei Fille mit einem standardisierten Residuum von iiber
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drei auf, worauthin diese ausgeschlossen wurden. In das finale Modell flossen somit 21 Félle
und 360 Kontrollen ein. Die Fille pro Variable lagen bei 5,25.

Das Modell wurde nun durch eine Riickwértselimination nach der Likelihood-Ratio gebildet.
Der Regressionsverlauf ist in Tabelle 4.5 abgebildet. Das finale Modell bildet sich demnach aus
dem Diabetesstatus, dem Alkoholabusus und der Endothelzelldichte.

Tabelle 4.5: Verlauf der Riickwirtselimination

P-Wert
Schritt Diabetes Alkohol- Endothel- Uberge- Schritt
abusus zelldichte  wicht
1 ,001 ,040 <,001 ,151 <,001
2 <,001  ,050 <,001 ,154

Anmerkung. Die Riickwirtselimination wurde nach der Likelihood-Ratio
Methode durchgefiihrt. Die P-Werte der Koeffizienten ergeben sich aus dem
‘Wald-Test, die des Schritts aus dem Omnibus-Test.

Die statistische Modellzusammenfassung findet sich in Tabelle 4.6. Das finale Modell ist sta-
tistisch signifikant, Chi-Quadrat(3) = 47,3, p = < ,001, Omnibus Test). Der Hosmer-Lemeshow
Test zeigt eine hohe Anpassungsgiite, Chi-Quadrat(8) = 1,5, p = < ,993. Das Odds Ratio zeigt,
dass bei einem Spender mit Diabetes die Chance 8,71 95 % KI [2,62, 29,00] Mal hoher ist, ein
Fall zu werden als eine Kontrolle. Fiir einen Spender mit Alkoholabusus ist die Chance 3,72
95 % K1 [1,00, 13,88] Mal hoher. Nimmt die Endothelzelldichte um 100 Einheiten ab, so ist die

Chance ein Fall zu werden, um den Faktor 2 erhoht.

Tabelle 4.6: Zusammenfassung des Modells
95 % KI fiir das Odds Ratio

Modell B Standardfehler Unteres Odds Ratio Oberes
Diabetes 2,165 ,614 2,62 8,71 29,00
Alkoholabusus 1,316 ,671 1,00 3,73 13,88
Endothelzelldichte -,007 ,001 0,99 0,99 0,10
Konstante 14,16 3,904

Anmerkung. Hosmer-Lemeshow-Test Chi-Quadrat(8) = 1,5, p = ,993, Cox & Snell R2 =117,
Nagelkerkes R? = 336, Omnibus-Test des Modells Chi-Quadrat(3) = 47,3, p =< ,001

Wire in die Riickwirtselimination das Spenderalter mit eingeschlossen worden, so wire die-
ses signifikant und alle weiteren Koeffizienten weiterhin enthalten, b = -0,67 SD+0,02, p =
,001, Odds-Ratio = 0,936 95 % KI [0,9; 0,97]

Im Folgenden wird die Klassifikationsgiite des statistischen Modells betrachtet. In Abbildung
4.7 ist die Receiver Operating Characteristic abgebildet. Sie zeigt fiir das finale Modell aus

39



Endothelzelldichte, Diabetes und Alkoholabusus eine exzellente Klassifikationsgiite nach der
Definition von Hosmer et al., Area Under the Curve (AUC) =,89 95 % KI [,835; ,945]°°. Beim
schrittweisen Nachbauen des Modells zeigt sich beim Hinzufiigen vom Diabetes als Variable ei-
ne Steigerung der AUC um ,053. Das Hinzufiigen vom Alkoholabusus als Variable leistet einen

deutlich geringeren Beitrag zur Klassifikationsgiite mit einer Erh6hung der AUC um ,002.

1,U
0,8
?C-U' 0,6
=
2
=
7]
c
[7)
N o4
0.2 Legende
e FCD + Diabetes + Alkoholabus
----- ECD + Diabetes

——ECD
—— Bezugslinie
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Anmerkung. ECD = Endothelzelldichte, AUC = Area Under the Curve, OTP = Optimal Threshold Point,
Die Sensitivitit und Spezifitit sind am optimalen Schwellenwert angegeben, bestimmt nach Youden®’

1. ECD: AUC =,837 95 % KI [,770; ,904], OTP = ,045, Sensitivitit: 90 %, Spezifitit: 71 %

2. ECD + Diabetes: AUC =,890 95 % KI [,836; ,949], OTP = ,095, Sensitivitit: 76 % Spezifitit: 89 %
3. ECD + Diabetes + Alkoholabusus: AUC = ,892 95 % KI [.835; ,945], OTP = ,079, Sensitivitit: 81 %,
Spezifitit: 84 %

Abbildung 4.7: Receiver Operating Characteristics
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In Tabelle 4.7 findet sich die Klassifizierungstabelle am optimalen Schwellenwert, der nach
Youden errechnet wurde®’. Von 360 Kontrollen wurden 50 als Fille vorhergesagt. Von 21 Fiil-
len wurden vier als Kontrollen hervorgesagt. Somit ldsst sich schlussfolgern, dass bei gegebe-
nem Datensatz eine Reduktion der Gesamttransplantatmenge um 67 von 381 insgesamt ver-
fiigbaren Hornhiuten noch vier Fille auftreten wiirden. Dies entspricht eine Reduktion um den
Faktor 5.

Tabelle 4.7: Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt Prozentsatz der
Beobachtet Fall Kontrolle Richtigen
Kontrolle 50 310 86 %
Fall 17 4 81 %
Summe 67 314 N =381

Anmerkungen. Optimaler Schwellenwert nach Youden®’ =
0,079 Sensitivitit: 81,0 %, Spezifitit: 86,1 %
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dass der Einriss der Descemet-Membran bei der Spenderhornhaut-
priaparation im Rahmen einer DMEK mit 48 % aller Transplantatverluste der wichtigste Grund
fiir Transplantatverlust vor oder wihrend der Operation war. Der Tausch des Transplantats zu
einer perforierenden Keratoplastik stellte das am hédufigsten genutzte Instrument zur Vermei-
dung eines Transplantatverlusts dar. Es konnte festgestellt werden, dass das Vorhandensein ei-
nes Diabetes mellitus und eine niedrigere Endothelzelldichte einen statistisch signifikanten Zu-
sammenhang mit einem Einriss des Transplantats bei der Praparation zeigten. Ist der Diabetes
mellitus insulinpflichtig, so konnte eine weitere Steigerung des Risikos beobachtet werden. Die
Variablen Ubergewicht, Alkoholabusus und arterielle Hypertonie verfehlten das Signifikanzni-
veau, zeigten aber einen starken Zusammenhang mit einem Einriss des Transplantates bei der

Préparation im Rahmen einer DMEK.

Im Regressionsmodell konnte gezeigt werden, dass die gemeinsame Betrachtung von der Endo-
thelzelldichte, dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus und eines Alkoholabusus ein exzel-
lentes pridiktives Instrument fiir praparationsbedingten Transplantatverlust bei einer DMEK
sein konnten. Wire das Spenderalter in das Modell eingeschlossen worden, so wire dieses ein

signifikanter Modellkoeffizient geworden.

5.2 Diskussion der Methoden

Aus der Wahl der Methodik der vorliegenden Studie ergeben sich einige Stiarken und Schwi-
chen. So zihlt zu den Stédrken dieser Studie die Durchfiihrung der Operationen durch sehr erfah-
rene Ophthalmochirurgen. In einer Studie von Schrittenlocher et al. konnte fiir diese Ophthal-
mochirurgen bereits gezeigt werden, dass eine Lernkurve die Ergebnisse dieser Studie wahr-
scheinlich nicht verzerrt®'. Ebenfalls ist die genutzte Priparationsmethode woméglich durch
eine niedrige Verlustrate gekennzeichnet®® und wird standardisiert durchgefiihrt?®. Aus die-

sen Griinden konnten die Transplantatverluste ein hohes Mal} an Reproduzierbarkeit aufweisen.
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Andererseits konnten die Ergebnisse weniger gut auf die Priparation durch unerfahrenere Horn-
hautbanktechniker oder Ophthalmochirurgen mit hoheren Transplantatverlustraten iibertragbar

sein.

Eine weitere Stirke ist die Wahl des Einschlusskriteriums fiir die Fallgruppe. Dadurch, dass
eine erfolgreiche Spenderhornhautpriparation in keinem der eingeschlossenen Fille moglich
war, konnte deren Qualitdt besonders stark gemindert sein. Ebenfalls wurden dadurch keine
Transplantate eingeschlossen, die zwar eingerissen sind, aber dennoch erfolgreich transplantiert
werden konnten>3. Jedoch ergibt sich daraus aber auch eine starke Minderung der Fallzahl, was

die statistische Auswertung dieser Studie einschrinkte.

Zur Vermeidung der Verzerrung der statistischen Ergebnisse durch eine niedrige Fallzahl wur-
de als Studiendesign eine retrospektive Fall-Kontrollstudie und ein Beobachtungszeitraum von
iber neun Jahren gewihlt. Aulerdem wurde die Studie an Deutschlands zweitgrof3tem Zentrum
fiir Hornhauttransplantationen durchgefiihrt'®. Dennoch schrinkt die erreichte Fallzahl von 35
womoglich die Power der Studie ein. Die erreichte Fallzahl iibersteigt jedoch die Fallzahl einer

Vielzahl der bisherigen Studien auf diesem Gebiet*?4>47-30,

Die erreichte Fallzahl schrinkte ebenfalls die Bildung des Regressionsmodells ein, da die Fall-
zahl pro Variable eine Anzahl von fiinf nicht unterschreiten sollte®?. Trotz einer Fallzahl pro
Variable von 5,25 konnte die Aussagekraft des Regressionsmodells durch die niedrige Fall-
zahl eingeschrénkt sein, da hier oft eine Fallzahl von zehn oder mehr pro Variable sowie eine

absolute Fallzahl von iiber 100 empfohlen wird®?

. Die Modellbildung durch eine schrittweise
Riickwirtselimination ist ebenfalls umstritten®. Aufgrund fehlender Daten bei der Kulturzeit
konnte diese in die Modellbildung nicht eingeschlossen werden. Das Modell wurde aulerdem
nicht auf externe und interne Validitiit gepriift, durch etwa eine Zweiteilung des Datensatzes®.
Weiterhin bleibt zu erwihnen, dass erst durch den Ausschluss von zwei Ausreilern mit stan-
dardisierten Residuen iiber drei ein nicht signifikanter Hosmer-Lemeshow-Test erzielt wurde.
Die Ausreiler wurden aufgrund einer zu hohen Endothelzelldichte ausgeschlossen. Die Endo-
thelzelldichte stellte im Modell jedoch einen wichtigen Koeffizienten dar. In der zukiinftigen
Forschung sollte nach weiterer Identifikation von Spenderfaktoren mit Einfluss auf den pra-
parationsbedingten Transplantatverlust ein Regressionsmodell hypothesengeleitet mit hoherer

Fallzahl erstellt werden.

Eine weitere Limitation dieser Studie stellt die Inhomogenitit der Fallgruppe und der Kontroll-
gruppe dar. Wihrend die Spenderhornhiute der Fallgruppe aus sechs verschiedenen Hornhaut-
banken stammen, stammen die Hornhiute der Kontrollgruppe lediglich aus der Hornhautbank
der Uniklinik Koln. Es wurden als Kontrollen dabei alle verfiigbaren Spender aus der Uni-
klinik K6In gewihlt, um Selektionsbias vorzubeugen® . Dies kénnte organisatorisch bedingte
Verzerrungen in der Auswertung, insbesondere der Postmortemzeit der Inkulturnahme und der

Kulturzeit bedingen. AuBlerdem sind fiinf der Hornhédute aus Amerika und sechs der Hornhiute
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nicht organkultiviert. So konnten die Ergebnisse zum Beispiel wegen der hoheren Privalenz der
Adipositas in Amerika verzerrt sein®. Anderseits waren hierdurch die Anamnesen der Spen-
der in der Kontrollgruppe deutlich leichter zuginglich. Durch eine Fragebogenerhebung waren
prozentual dhnlich viele Anamnesen in der Fallgruppe wie in der Kontrollgruppe zuginglich.
Jedoch wurden somit Teile der Anamnesedaten durch andere Untersucher erhoben, die aber alle

eine medizinische Qualifikation besal3en.

Bei den Anamnesen der Spender kann davon ausgegangen werden, dass anamnestische Infor-
mationen wie eine Adipositas oder ein Nikotinabusus, nicht so rigoros dokumentiert wurden,
wie etwa eine schwere Niereninsuffizienz. Weiterhin ist in Bezug auf das Regressionsmodell
und dessen Klassifikationsgiite zu bedenken, dass in der Realitit die Spenderanamnesen aus
organisatorischen Griinden oder wegen einer Bewusstlosigkeit oder schnellen Todes des Spen-
ders nicht immer zuginglich sind. Deshalb konnte das Modell in der Realitit nicht bei jeder

Hornhauttransplantation angewendet werden.

Eine weitere Limitation dieser Studie stellt der explorative Charakter mit der statistischen Aus-
wertung vieler Variablen dar. Somit war das globale Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrek-
tur stark gemindert. Hierdurch war es auch nicht moglich, im Studiendesign Storfaktoren zu
kontrollieren, wie zum Beispiel die Auswertung des Spenderalters bei Vorliegen altersabhéngi-

ger Risikofaktoren wie einem Diabetes mellitus.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Die bisherige Forschung beschiftigte sich vorwiegend mit den Griinden fiir Transplantatver-

lust bei einzelnen Formen der Hornhauttransplantationen®2%-39

. Besonders gut sind hierbei die
Griinde fiir Transplantatverlust nach Abschluss der Operation erforscht®%7-68_ In der vorliegen-
den Studie wurde hingegen der Zeitraum vor Abschluss der Operation betrachtet und nicht nur
eine einzelne Operationsmethode, sondern alle. Somit kann ein wichtiger Beitrag zum Ver-
standnis der Wichtigkeit einzelner Transplantatverlustgriinde im Gesamtbild aller Transplantat-

verluste geliefert werden.

Die Eye Bank Association of America verfasst jdhrlich einen Bericht, in dem sie unter an-
derem iiber die Griinde fiir Transplantatverlust unter den von Ihr ausgegeben Transplantaten
berichtet'?. Interessanterweise bedingten hier im Jahr 2019 organisatorische Griinde iiber 60 %
der Transplantatverluste!®. Nur 18 % der Transplantatverluste entstanden wihrend der Weiter-
verarbeitung des Transplantats'®. In der vorliegenden Studie bedingten organisatorische Griinde
lediglich etwa 13 % der Transplantatverluste. Hingegen traten 81 % der Transplantatverlus-

te bei der Weiterverarbeitung des Transplantats auf. Diese Unterschiede konnten sich jedoch
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dadurch erkldren lassen, dass ein Teil der Hornhdute in Amerika bereits vor dem Versand pri-
pariert wird!?. Diese priparationsbedingten Transplantatverluste sind in die Statistik nicht mit
eingeflossen!®. Ein weiterer wichtiger Transplantatverlustgrund, der berichtet wird, ist die Uber-
schreitung der Haltbarkeit, die 44 % der Transplantatverluste ausmachte'®. Die Uberschreitung
der Haltbarkeit ist in der vorliegenden Studie mit 10 % der Transplantatverluste ein deutlich
weniger wichtiger Faktor. Dies konnte an dem in Deutschland stirker ausgepridgten Transplan-
tatmangel liegen'®1%22. Es entstanden bei 78 % der 310 auswertbaren Tauschketten zwar Trans-
plantate, die vor Ablauf der Haltbarkeit an einen anderen Patienten weitervergeben werden

mussten, jedoch war dies fast immer moglich.

Die mittlere Transplantatverlustrate von 0,54 % ist niedriger als in weiteren Studien berich-
tet>>39, Wird die Priparation von einem Ophthalmochirurgen vorgenommen, so betrigt die
Transplantatverlustrate etwa 1 %2°, wiihrend sie bei der Préparation durch Hornhautbanktech-
niker etwa 5 %*° betrigt. Eine genaue Abschitzung aus der Literatur ist aber schwierig durch
eine niedrigere Fallzahl in den Studien oder starken Schwankungen bei bestehender Lernkurve
und unterschiedlichen Operationstechniken?®30-340_ Die in der vorliegenden Studie verwen-
dete Priparationstechnik zeichnet sich durch eine besonders niedrige Transplantatverlustrate
aus>? und wird in standardisierter Art>® durch Ophthalmochirurgen mit langjéhriger Erfahrung
ohne bestehende Lernkurve®! durchgefiihrt. Weiterhin konnten in der vorliegenden Studie eini-
ge Transplantatverluste durch den Tausch des Transplantats oder den Umstieg zu einer anderen
Operationsmethode vermieden werden. Es konnte also gezeigt werden, dass mit langjdhriger

Erfahrung die DMEK mit einer niedrigen Transplantatverlustrate durchgefiihrt werden kann.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Fall-Kontroll-Teils der vorliegenden Studie disku-
tiert.

Der Zusammenhang des Diabetesstatus mit dem Einriss der Spenderhornhaut bei Préparation
im Rahmen einer DMEK ist der am besten erforschte Risikofaktor?>#04446_So iiberrascht das
signifikante Ergebnis in der vorliegenden Studie nicht. Jedoch kann durch eine vergleichsweise
hohe Fallzahl das Konfidenzintervall verringert und somit der Effekt priziser abgeschitzt wer-
den. Weitere Bemithungen gingen in die Richtung, die Schwere des Diabetes mellitus mit dem

priparationsbedingten Verlust zu assoziieren. Vianna et al.*?

konnten zeigen, dass eine ldngere
Dauer des Diabetes einen signifikanten Zusammenhang zeigt und Williams et al.*6, dass End-
organschidden das Risiko weiter erhohen. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden,
dass auch die Insulinabhéngigkeit des Diabetes das Risiko eines Einrisses erhoht. Dies ist be-
sonders wertvoll, da die Insulinpflichtigkeit des Diabetes einen durch die Krankenakte leicht
zugénglichen Risikofaktor darstellt. Schwarz et al. konnten zeigen, dass die Kraft, die notwen-
dig ist, um die Descemet-Membran vom Stroma abzuziehen, hoher ist bei fortgeschrittenem
Diabetes**. Dies konnte erklirt werden durch die Ergebnisse von Schlétzer-Schrehardt et al.,

die zeigen, dass sich in Hornhduten mit Einrissen eine vermehrte Expression von adhésiven
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Glykoproteinen in der Interfacial Matrix zeigt*3.

Nur wenige Studien untersuchten bisher die Endothelzelldichte als Riskofaktor. In der vorlie-
genden Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang von einer niedrigeren Endothelzelldich-
te und dem Risiko eines Einrisses der Descemet-Membran beobachtet werden. Dies steht im
Widerspruch zu den Studien von Heindl et al.** und Vianna et al.*’. Heindl et al. konnten
jedoch nur zwei Transplantatverluste durch Einriss berichten, sowie zwei vertikale und vier
horizontale Einrisse ohne Transplantatverlust*®. Vianna et al. konnten ebenfalls nur 29 Trans-
plantatverluste berichten, entgegen der 35 Fille in der vorliegenden Studie*’. Ebenfalls wurde
die Préiparation dort durch Hornhautbanktechniker durchgefiihrt, welche sich in einer Lernkurve
befanden*. Dadurch waren die Transplantatverlustraten bei Vianna et al. hoch und unterlagen
Schwankungen zwischen 3 % und 11 % deutlich hoheren Schwankungen als in der vorliegenden
Studie*’. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnen gestiitzt werden durch Pilger et al.>.
Ihre Studie beschiftigte sich zwar mit dem moglichen Einfluss einer Pseudophakie auf einen
Einriss der Descemet-Membran, jedoch fiel in der Fallgruppe bereits vor der Praparation eben-
falls eine niedrigere Endothelzelldichte auf>". Somit kann der Zusammenhang auch als einer
mit der Endothelzelldichte gedeutet werden’. Sie berichteten auBerdem davon, dass von den
pseudophaken Hornhéduten 58 % aufgrund einer Endothelzelldichte von unter 2 000 Zellen pro
mm? verworfen wurden mussten, im Gegensatz zu nur 19 % der Spenderaugen ohne kiinstliche
Linse®’. Auch in der vorliegenden Studie wurden Hornhiute mit einer Endothelzelldichte von

unter 2000 Zellen pro mm?

verworfen, was einen Storfaktor in der Auswertung der Endothel-
zelldichte darstellen konnte. Interessanterweise beobachteten Bennett et al., analog wie fiir das
Spenderalter, eine stirkere Rollung des Transplantats bei niedrigerer Endothelzelldichte® . Man
konnte vermuten, dass sich das Transplantat stdrker rollt, weil die Descemet-Membran diinner
ist. So ist die Hornhaut bei jiingeren Patienten diinner*>. Da die Descemet-Membran von den
Endothelzellen sekretiert wird, konnte man vermuten, dass sich bei niedrigerer Endothelzell-
dichte eine diinnere Descemet-Membran ergibt. Dieser Zusammenhang ist jedoch spekulativ.
Zusammenfassend ist die Studienlage unklar und weitere Studien sind notwendig, um diesen

im multivariaten Modell starken Priadiktor zu erforschen.

Aus der aktuellen Forschung lésst sich bisher keine klare Aussage iiber den Einfluss des Spen-
deralters auf einen Einriss bei der Priparation im Rahmen einer DMEK treffen. Mehrere Stu-
dien untersuchten in einer univariaten statistischen Analyse das Spenderalter, wobei aber kei-
ner dieser Studien einen signifikanten Zusammenhang nachweisen konnte***%. Es konnte aber
von mehreren Autoren dargestellt werden, dass sich die Transplantate von jiingeren Patien-
ten bei der Priparation anders verhalten*>#7:%%_ So zeigten Gorovoy et al., dass das Abziehen
der Descemet-Membran bei Spendern unter 65 Jahren etwa zwei Minuten ldnger dauert als bei

1.% und Heinzelmann et al.*® berichten iibereinstimmend,

Spendern iiber 65 Jahren*’. Benett et a
dass sich das Transplantat von jiingeren Patienten nach der Préiparation stirker rollt. In der vor-

liegenden Studie konnte in der univariaten statistischen Analyse ebenfalls kein signifikanter
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Nachweis fiir das Spenderalter erbracht werden. Interessanterweise wire das Spenderalter im
Regressionsmodell aber zu einem signifikanten Pradiktor geworden. Dies wird gestiitzt von Vi-
anna et al.*, bei denen das Spenderalter im Regressionsmodell die Signifikanz nur knapp ver-
fehlte. Das konnte einen Hinweis darauf darstellen, dass die Analyse eines moglichen Einflus-
ses eines jiingeren Spenderalters durch altersabhédngige Risikofaktoren bisher gestort worden
ist. Einer dieser Storfaktoren, der Diabetes mellitus, konnte im multivariaten Modell zumindest
zu Teilen kontrolliert worden sein, womit sich ein Zusammenhang mit dem Spenderalter zeigte.
In kiinftigen Studien konnte der Einfluss des Spenderalters durch Kontrolle von Storfaktoren im

Studiendesign besser untersucht werden.

In der vorliegenden Studie verfehlte der Alkoholabusus die Signifikanz in der univariaten Ana-
lyse. Es fiel aber ein moglicher Zusammenhang durch ein Odds Ratio von iiber zwei auf. In
der Riickwirtselimination wurde er als signifikanter Modellkoeffizient identifiziert, mit aber
lediglich geringem Beitrag zur Klassifikationsgiite. Vianna et al.** untersuchten ebenfalls den
Alkoholabusus als Risikofaktor und berichteten kein signifikantes Ergebnis. Jedoch geben sie
als Limitation an, dass einige Variablen anamnestisch nicht so sorgfiltig wie andere Erkran-
kungen dokumentiert wurden*’. Diese Limitation fiel auch in der vorliegenden Studie auf. Nur
wenige Studien beschiftigten sich bisher mit dem Einfluss eines Alkoholabusus auf die Horn-
haut. Jedoch gaben mehrere Fallberichte {iber das Auftreten einer akuten toxischen Endothelitis
nach Alkoholintoxikation’?, Sati et al.”! die Motivation, einen moglichen Einfluss eines Alko-
holabusus auf Veridnderungen in der Hornhaut zu untersuchen. Sie konnten nachweisen, dass bei
Patienten mit Alkoholabusus eine hohere zentrale Dicke der Hornhaut bestand und die Endo-
thelzelldichte niedriger war. Honey et al. stellten fest, dass die Alkoholkonzentration im Auge,
die im Blut teilweise iibersteigt’?. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass ein Alkoholabusus
womdglich Verdnderungen in der Hornhaut bedingt, eine Bedeutung auf die Spenderhornhaut-

préaparation aber in Studien mit hoher Fallzahl weiter untersucht werden sollte.

Eine weitere Variable, die das Signifikanzniveau verfehlte, aber ebenfalls durch ein Odds Ra-
tio von iiber zwei auffiel, war die Variable Ubergewicht. Vianna et al. untersuchten das Uber-
gewicht in Kombination mit der Dyslipidimie als die Variable Ubergewicht und Dyslipidi-
mie und Ubergewicht oder Dyslipidimie*’. Sie konnten einen signifikanten Zusammenhang
nachweisen’. Die Untersuchung des Ubergewichts in der Kombination wie bei Vianna et al.
hitte in der vorliegenden Studie kein signifikantes Ergebnis erzielt. Eine mogliche Erkldarung
dafiir wire die in Amerika hohere Privalenz der Adipositas®®. So wurde in der vorliegenden
Studie lediglich bei 24 % der Kontrollen eine Ubergewichtigkeit beobachtet. Vianna et al. be-
obachteten in der Kontrollgruppe fiir Ihre Variablenkonstellation einen prozentualen Anteil von
48 %%, Andererseits wird die Limitation berichtet, dass das manche Variablen moglicherweise
anamnestisch nicht so regelhaft wie andere berichtet wurden®”. Dies ist auch in der vorliegenden
Studie festzustellen. Zusammenfassend muss der Einfluss des Ubergewichts auf einen Einriss

der Descemet-Membran bei der Spenderhornhautpréiparation in weiteren Studien mit hoherer
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Fallzahl untersucht werden.

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Kulturzeit
und dem Einriss bei der Spenderhornhautpriparation festgestellt werden. Jedoch bestand vor
Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen ein signifikantes Ergebnis bei einer kiirzeren Kul-
turzeit. Der signifikante P-Wert, der vor Bonferroni-Korrektur erzielt werden konnte, steht im

Widerspruch zur bisherigen Literatur*04748  Als

Einschridnkung ist jedoch bei zwei der Studien
eine Fallzahl von unter acht zu nennen*”*8. Vianna et al. betrachteten eine Fallzahl von 29 Pati-
enten und verfehlten das Signifikanzniveau nur knapp*®. Weitere Studien konnten zeigen, dass
die Endothelzelldichte mit zunehmender Kulturdauer sinkt’3’4. Eine Kulturzeit von iiber sechs
Wochen fiihrte in einer Studie sogar zu einer kompletten Endothelzellnekrose”. Rodriguez Cal-
vo de Mora et al. zeigten, dass jeder zusitzliche Tag in Kultur die Endothelzelldichte um 0,7 %
verringert’®. Weiterhin konnte Shilova et al. zeigen, dass in einer Kaltkultur die Elastizitit der
Descemet-Membran sinkt”’. In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Zusammen-
hang mit einem Einriss bei der Spenderhornhautpriparation und einer niedrigeren Endothel-
zelldichte nachgewiesen werden. Anhand der aktuellen Literatur und des Zusammenhangs mit
einer niedrigeren Endothelzelldichte wiére nun vielmehr naheliegend, dass eine lingere Kultur-
zeit einen negativen Effekt auf die Hornhaut hat anstatt einer kiirzeren Kulturzeit. Dies legt eine
Verzerrung des Ergebnisses der vorliegenden Studie fiir die Kulturzeit nahe. Zunéchst ist zu nen-
nen, dass nach Bonferroni-Korrektur, der P-Wert nicht mehr signifikant war. Somit konnte das
Ergebnis auf eine Alpha-Kumulation bei multiplen Testen zuriickzufiihren sein. Andererseits
ist als wesentliche Einschrinkung die Inhomogenitidt der Fallgruppe und der Kontrollgruppe
zu nennen. Die Hornhiute der Kontrollgruppe stammen ausschlieBlich aus der Hornhautbank
der Uniklinik Ko6ln, die der Fallgruppe mehrheitlich aus anderen Hornhautbanken. So kénnten
unterschiedliche Kulturformen, als auch organisatorische Gegebenheiten der unterschiedlichen
Hornhautbanken das vorliegende Ergebnis verzerrt haben. Jedoch haben die unterschiedlichen
Kulturformen womdglich keinen stidrkeren Einfluss auf das Ergebnis. So konnte in Studien bei
der Betrachtung des klinischen Outcomes kein Unterschied zwischen Warmkultur und Kaltkul-
tur festgestellt werden’87%. Zusammenfassend scheint das Ergebnis beziiglich der Kulturdauer
Storfaktoren zu unterliegen, welche am ehesten die Alpha-Fehler Kumulierung und die Inho-
mogenitit der Fallgruppe und Kontrollgruppe sind. In weiteren Studien konnte die Kulturzeit
weiter untersucht werden, es sollten jedoch im Studiendesign Storfaktoren kontrolliert wer-

den.

Ebenfalls einen starken Zusammenhang, aber keine Signifikanz konnte die arterielle Hyperto-
nie beim Spender erzielen. Dieses Ergebnis wird bestétigt von Vianna et al., die die arterielle
Hypertonie als signifikanten Risikofaktor auf dem 5 % Niveau identifizieren konnten*’. Jedoch
konnte aufgrund des explorativen Charakters der Studie nach Korrektur fiir multiples Testen
keine Signifikanz mehr beobachtet werden. Dies zeigt die Relevanz, die arterielle Hypertonie

als moglichen Risikofaktor in Studien mit hoherer Fallzahl weiter zu untersuchen.
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Das multivariate Vorhersagemodell fiir Transplantatverlust, das in der vorliegenden Studie er-
stellt wurde, stellt einen bisher kaum bearbeiteten Bereich in der Literatur dar und das wich-
tigste Ergebnis der vorliegenden Studie. Es existiert eine Studie von Vianna et al., die ebenfalls
ein Vorhersagemodell fiir Transplantatverlust bei der DMEK berichtet*?. Dabei schlossen sie
in einer hypothesengeleiteten Modellbildung die Variable Diabetes mellitus, das Spenderalter
und die spezielle Variablenkombination aus Ubergewicht und Dyslipidimie und Ubergewicht
oder Dyslipidimie, ein*’. Vor der Bewertung dieses Modells sind jedoch die bereits genannten
Limitationen dieser Studie zu nennen. So fand bei Vianna et al. die Pridparation der Hornhédute
durch Hornhautbanktechniker statt, dessen Transplantatverlustraten in dem Beobachtungszeit-
raum zwischen 3 % und 11 % schwankten®°. Es konnte lediglich eine Fallzahl von 29 betrachtet
werden*. AuBerdem wiesen sie darauf hin, dass manche anamnestische Informationen nicht so
rigoros dokumentiert wurden wie andere*’. Die spezielle Variablenkombination aus Dyslipi-
ddmie und Adipositas kann kritisch gedeutet werden, da Ubergewicht und Dyslipidimie auch
unabhiingig voneinander existieren konnen3?. Weiterhin wurden wichtige Modellparameter in
der Studie von Vianna et al. nicht berichtet, die nach Bagley et al. fiir den Bericht von Regres-
sionsmodellen empfohlen werden®®. So wird etwa nicht von einer Priifung von Voraussetzun-
gen der Regression berichtet, wie einer Priifung auf Linearitit, auf Multikollinearitét oder auf
AusreiBer*”. Auch Modellgiiteparameter wurden nicht berichtet*?. Dies erschwert die Bewer-
tung des Modells. Die erreichte Klassifikationsgiite ist mit einer Area Under the Curve von ,772
bereits gut, jedoch konnte in der vorliegenden Studie eine mit ,892 deutlich hohere Klassifi-
kationsgiite erzielt werden*’. Kein Vorhersagemodell, aber eine Risikoklassifikation fiir Trans-
plantatverlust von Hornhiuten von Spendern mit Diabetes mellitus wurde von Williams et al.
berichtet*®. Sie vergaben dabei Punkte fiir verschiedenste Vorerkrankungen und fiir Endorgan-
schiden des Diabetes mellitus und ordneten die Patienten anhand dieser in fiinf Risikoklassen
ein*®. Eine korrekte Klassifikation durch dieses Modell konnte in der Regressionsanalyse nur
fiir einzelne Gruppen nachgewiesen werden, jedoch zeigte eine univariate Analyse der Grup-
pen eins bis drei, gegen die Gruppen vier und fiinf ein signifikantes Ergebnis*®. Beide Studi-
en, von Vianna et al. und Williams et al., zeigen jedoch deutlich, welches Potenzial in einem
Vorhersagemodell fiir Transplantatverlust liegen konnte*>*®. Fiir das Vorhersagemodell in der
vorliegenden Studie wurden methodische Einschrinkungen bereits diskutiert. Insbesondere in
Bezug auf die Generalisierbarkeit muss noch eine Priifung auf externe Validitét erfolgen. Die
erreichte Klassifikationsgiite und das Modell an sich stellen aber ein Ergebnis dar, das aus dem
bisherigen Forschungsstand heraussticht. Bei nur geringer Reduktion des Spenderpools konn-
te eine hohe Senkung der Transplantatverlustrate erzielt werden. Hierbei ist zu beachten, dass
die in der vorliegenden Studie beobachtete Transplantatverlustrate aufgrund der erfahrenen Op-
thalmochirurgen bereits sehr gering war. Das Vorhersagemodell konnte bei Praparationen durch
Hornhautbanktechniker oder Chirurgen mit weniger Erfahrung die Transplantatverlustrate noch
deutlich merkbarer senken, da diese Komplikationen bei der Priparation womdoglich schlechter

beherrschen konnen. Ebenfalls wire es moglich, die Hornhédute nicht auszuschlieBen, sondern
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lediglich mit einem Warnhinweis zu versehen. Ein weiterer Vorteil des Modells ist, dass die
Endothelzellzahl eine Variable ist, die von jeder Hornhautbank im Transplantatbegleitschein zur
Verfiigung gestellt wird. Aufgrund des niedrigen Beitrags der Variable Ubergewichtigt konnte
auf diese im Modell verzichtet werden. Zusammenfassend sollte das Modell auf seine Genera-
lisierbarkeit gepriift werden. Es konnte aber einen sehr relevanten Beitrag zur Verringerung des
Transplantatverlusts, insbesondere bei bisher noch wenig erfahrenen Chirurgen oder Hornhaut-

banktechnikern, leisten.

5.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Fast die Hilfte aller Transplantatverluste vor abgeschlossener Transplantation traten aufgrund
eines Einrisses der Descemet-Membran bei der Préaparation der Spenderhornhaut im Rahmen
einer DMEK auf. Dies hebt die Bedeutung der Erforschung weiterer Risikofaktoren hierfiir
hervor, um die Transplantatverluste, die vor Abschluss der Operation auftreten, durch Vorher-
sagemodelle reduzieren zu konnen. Als ein Instrument zur Vermeidung von Transplantatverlust
konnte der Tausch oder Umstieg auf eine andere Operationsmethode aufgezeigt werden. Hierbei
scheint insbesondere ein Tausch von einer DMEK zu einer pKPL niitzlich. Es konnte weitere
Evidenz fiir den Diabetes mellitus als Risikofaktor generiert werden und gezeigt werden, dass
ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus das Risiko noch weiter erhthen konnte. Ein wichtiger
Risikofaktor scheint ebenfalls eine niedrigere Endothelzelldichte zu sein. Unter den nicht signi-
fikanten Variablen konnten eine Ubergewichtigkeit, eine arterielle Hypertonie, ein Alkoholabu-
sus und ein niedrigeres Spenderalter einen moglichen erhhten Zusammenhang zeigen und soll-
ten weiter untersucht werden. Mit der Entwicklung eines Vorhersagemodells konnte das grofle
Potenzial von bereits einfachen Modellen fiir die Reduktion von Transplantatverlust bei einer
DMEK, und somit auch Transplantatverlust allgemein dargestellt werden. Bereits durch die Be-
trachtung der Endothelzelldichte der Spenderhornhaut und die Priifung auf das Vorliegen eines
Diabetes mellitus beim Spender konnte die Transplantatverlustrate deutlich reduziert werden,
bei nur geringer Reduktion der verfiigbaren Spenderhornhéute. Das Modell konnte insbesonde-
re bei Chirurgen oder Hornhautbanktechnikern mit hoheren Transplantatverlustraten erst seine
volle Bedeutung entfalten, was die Wichtigkeit der Priifung des Modells auf externe Validitit
vor allem in solchen Situationen hervorhebt. Durch sinnvolle Spenderhornhautallokation oder
dem Anbringen eines Warnhinweises konnten Vohersagemodelle ein hilfreiches Instrument im

klinischen Alltag darstellen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind aber vor dem Hintergrund der diskutierten Limita-
tionen zu deuten und sollten in weiteren Studien iiberpriift werden. Ein Problem in der Deutung
der bisherigen Forschungsergebnisse sind geringe Fallzahlen. Um hohere Fallzahlen zu gene-

rieren, konnten zukiinftige Studien als multizentrische Studien durchgefiihrt werden. In dem
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Studiendesign sollten Storfaktoren beriicksichtigt werden, wie etwa die Erschwerung der Ana-
lyse des jiingeren Spenderalters als Risikofaktor durch den Diabetes mellitus. Ebenfalls sollte
man sich zunéchst auf Variablen mit einem vermuteten besonders starken Zusammenhang kon-
zentrieren, da einige Risikofaktoren womoglich keinen klinisch relevanten Beitrag zu einem
Vorhersagemodell leisten konnen. In dieser Studie konnte das mogliche Potenzial von Vor-
hersagemodellen aufgezeigt werden. Mit einer Etablierung von Vohersagemodellen fiir Trans-
plantatverlust bei einer DMEK konnte ein wichtiger Beitrag zur Verminderung des weltweiten

Mangels an Hornhauttransplantaten geleistet werden.
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UNIKLINIK :r;:spla ntationszentrum
KOLN

Fragebogen - Identifikation von Faktoren, die einen Transplantatverlust begiinstigen

Transplantatbezeichnung
(HHB.-Nr., SEC etc.):

Ja Nein Unbekannt

Lag jemals eine Krebserkrankung vor? m] m| m]
War eine Niereninsuffizienz bekannt? m} m| o
War ein Diabetes mellitus bekannt? m} O m|
Wenn ja: War dieser insulinabhdngig? 0O ] O
War eine art. Hypertonie bekannt? (m] m| O
War eine Hyperlipidamie bekannt? m| m| m]
War der Spender iibergewichtig? m| [} O
Wenn ja: War der BMI bekannt? BMI:

Lag ein Nikotinabusus vor? m] m| m]
Wenn ja: Sind die Pack Years angegeben? PY:

Lag ein Alkoholabusus vor? m] m| m]
Hatte der Spender eine kiinstliche Linse? m] m| m]

Bitte faxen Sie den ausgefiillten Fragebogen an 0221 478 3607

Herzlichen Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Hornhautbank des Zentrums fir Augenheilkunde der Uniklinik Kéln — Telefax: 0221 478-3607



