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Abkirzungsverzeichnis

AAOQO: American Academy of Opthalmology

AL: Anterior Layer; Deutsch: Vordere Schicht

AT: Augentropfen

BCVA: Best Corrected Visual Acuity

cc: Cum Correctione (mit Brillenkorrektur)

CCT: Zentrale Korneadicke

CL: Center Layer; Deutsch: Zentrale Schicht

CT: Computertomographie

CVK: Computergesteuerte Videokeratographie

DALK: Deep Anterior Lamellar Keratoplasty; Deutsch: Tiefe anteriore lamellare
Keratoplastik

DMEK: Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty; Deutsch: Descemet-Membran-
Endotheliale-Keratoplastik

DSAEK: Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty; Deutsch: Posteriore
lamellare Keratoplastik

ECD: Endotheliale Zelldichte

EDO: Ein-Dosis-Ophtiole

GSU: Gray Scale Units

HH: Hornhaut

IRS: Intrastromales Ringsegment

K-DALK: DALK mit der Indikation Keratokonus

K-pKPL: Konvertierte pKPL mit der Indikation Keratokonus

KL: Kontaktlinse

LogMAR: Logarithmische Skalierung der “Minimum angle of resolution®; Deutsch:
Logarithmische Skalierung des Mindestauflésungswinkels

OCT: Optische Koharenztomographie

OCT-DALK: DALK mit praoperativer SD-OCT

OCT-pKPL: Konvertierte pKPL mit praoperativer SD-OCT

pKPL: Perforating Keratoplasty; Deutsch: Klassische perforierende Keratoplastik
PL: Posterior Layer; Deutsch: Hintere Schicht

SD-OCT: Spectral-Domain-OCT

SS-OCT: Swept-Source-OCT

TD-OCT: Time-Domain-OCT

TL: Total Layer; Deutsch: Ganze Schicht

YAG-Iridotomie: Yttrium-Aluminium-Granat-Laser-Iridotomie



Inhaltsverzeichnis

AbkuUrzungsverzeiChnis .............cccccvviiiiiiiiiii 5
1. ZUSaMMENTASSUNG..........uuiiiiiiiiiiiiiiii e 8
2. EiNleitUNG ... 9
p T T = 1 (o] (o] U3 PRSP 9
2.2. Korneatransplantationen im UDErDICK ............cevvevivieeeeieeeeceeeeeeeeeee e ee e 14
2.2, PRPL e e e b e e e annes 14
A Y I PSPPSR 15
2.2.3. Vergleich der Operationsmethoden ..o 18

2.3. Optische Koharenztomographie (OCT) ......cccuuiiiiiiei i s e e e e 19
2.4. Abhandlung der Kklinischen Parameter ..........cccooooooiiiiiiiiiiicice e 21
2.5. HINfUhrung Zum TRema........oooiiiii e 22
3. Material und Methoden ...............oooiiiiiiiiii e 24
3.1. Grundgesamtheit und BeSChreibung ...........cciiiiiiiiiiiiiii e 24
3.2, GrupPeNEINEEIUNG .....cci ittt et e et e e rre e e 25
3.3. KIINISChE Parameter..........oooiiiiiiii e 26
3.4. Einzeldarstellung und VergleiChe........ ... 28
3.5, OCT-KOHEKLIV ...eeeiiereiee ittt e e e e st e e e st e e e stb e e e e antbeeeesnraaaaeanes 28
3.5.1. OCT-MELNOE ......cvviieiiiiie ettt e e e et e e e nbae e e e ennas 29
3.5.2. NarbenNMESSUNG ....uueii s 30
3.5.3. Auswertung der NarbenmMESSUNG ........uuuuuiic e 32

4. ErgebniSSe .........coooviiiiiiiiiiiiiiiiii 33
4.1. Follow Up der Klinischen Parameter...............ccc i 33
4.2. Verlauf der klinischen Parameter bei allen Indikationen .............ccccoocoviieiiiiiciieneeenn, 37
4.2.1. Verlauf der klinischen Parameter aller DALKS .............oocciiiiieeeiniiiieeeee e 37
4.2.2. Verlauf der klinischen Parameter aller pKPLs .............ccc 40
4.2.3. Klinische Parameter Vergleich DALKS vS. PKPLS ........cccuiiiiiiiiiiiiieeee i, 44
4.2.4. Prozentuale Anderung Vergleich DALKS vS. PKPLS ........c.cccoveivieiiicriiieccceeee, 47

4.3. Verlauf der klinischen Parameter bei der Indikation ,Keratokonus®...............cccccoeerninn. 51
4.3.1. Keratokonus: Verlauf der klinischen Parameter aller DALKS ..........cccccceiiiiiiiiinnen. 51
4.3.2. Keratokonus: Verlauf der klinischen Parameter aller pKPLs...............................L. 54
4.3.3. Keratokonus: Klinische Parameter Vergleich DALKSs vs. pKPLS..........ccccccoiiiiieennns 58
4.3.4. Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich DALKs vs. pKPLS ............cccccueu...... 61

4.4. Messung endothelialer Narben bei Patienten mit praoperativer SD-OCT............cccco..... 65
4.4 1. Mittelwertdarstellung des endothelialen NarbenausmaRes ...........cccccceeeiiiiiiinneen. 65
4.4.2. Haufigkeitsdarstellung der endothelialen Narben............ccccccceviiiicnc i 66

4.4 3. Narbenausmal} Rohdaten nach Grofie der endothelialen Narbe ................cccceee 67
4.4 4. Auswertung der Narben mittels Mann-Whitney-U-Test ..........ccccoiiniiiinen, 67
4.4.5. Schwellenwert flr prognostische ZWEeCKEe ............cccooiiiiiiiiiiiieiie e, 67

4.5. Zusammenfassung der ErgebniSSe ........coccuuiiiiiiiiiiiiii e 69
5. DISKUSSION ... 70
5.1. Diskussion Visus (LOGMAR BCVA) ......coiiiiiiiii et 70
5.2. Diskussion zentrale Korneadicke (CCT)......ccuuiiiiirii i sneee e 71



5.3. Diskussion endotheliale Zelldichte (ECD).....................
5.4. Diskussion Densitometrie ...........ccoocvveeiiieeiiiiiiiiieeeenn,
5.5. Diskussion Narbenausmal} bei praoperativer SD-OCT
5.6. AUSDIICK ...cooeiiiiiieiiiee e
6. Literaturverzeichnis ...................cccciiein
T7.ANhang...........ccccooiiiiiiiiii
7.1. Abbildungsverzeichnis ............ccccooiiiiii e,
7.2. Tabellenanhang............uuuuueimieininieinieieieieinrerernee.



1. Zusammenfassung

Der Keratokonus ist eine wichtige Erkrankung der Kornea, die mit einer irreversiblen,
nicht-entziindlichen Degeneration der Hornhaut einhergeht. Fur Patienten mit
schwererem Verlauf besteht die Moglichkeit einer Hornhauttransplantation mittels
DALK oder pKPL. Die Hornhaut ist das haufigste transplantierte Gewebe. In
Deutschland werden jahrlich circa 9000 Keratoplastiken durchgefuhrt (2019: 9197). Die
perforierende Keratoplastik ist die alteste Methode der Hornhauttransplantation. Sie ist
der Goldstandard bei Hornhauttransplantationen. Bei der DALK wird nur der vordere
Teil der Kornea ersetzt. Dies bringt viele Vorteile mit sich, weswegen die DALK eine
immer beliebtere und wichtigere Methode der Hornhauttransplantation wird. Es gibt
keine einheitlichen Kriterien zur Auswahl der oben genannten Operationsmethoden.
Dies zeigt auch eine hohe Konversionsrate (2-20%) von DALKSs, die intraoperativ auf
eine pKPL konvertiert werden mussen.

Daher wurde ein Patientenkollektiv von 226 Patienten untersucht, das im Zeitraum von
Juli 2011 bis Juli 2019 an der Universitatsklinik zu Koln mit einer geplanten DALK
operiert werden sollte. Gesondert wurde das Unterkollektiv der Patienten mit der
Indikation ,Keratokonus® untersucht. Es wurden vier klinische Verlaufsparameter
erhoben: Visus (BCVA), zentrale Korneadicke (CCT), endotheliale Zelldichte (ECD)
und Densitometrie. Diese Parameter wurden jeweils praoperativ (TO) und an funf
Zeitpunkten postoperativ (T1-T5) erhoben. Zusatzlich wurden bei 71 Patienten mit
praoperativer SD-OCT endotheliale Narben gemessen und ausgewertet.

Die Kenntnis bestimmter Parameter ist von grof3er Wichtigkeit zur Festlegung der
richtigen Operationsmethode. Ein schlechter Visus, eine niedrige Korneadicke, eine
geringe endotheliale Zelldichte sowie eine hohe Densitometrie fliihren eher zu einer
Konversion auf pKPL. Die Trennscharfe bezuglich der Konversion ist allerdings gering.
Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor fur die erfolgreiche Durchfihrung einer
DALK ist das Ausmalf endothelialer Narben, die mittels SD-OCT detektiert werden
kdnnen. Unsere Ergebnisse stellen einen deutlichen Zusammenhang (p<0,001 im
Mann-Whitney-U-Test) zwischen grofiter endothelialer Narbe und Erfolg einer DALK-
Operation her. Patienten, bei denen die Operation intraoperativ auf eine pKPL
konvertiert werden muss, haben gréere endotheliale Narben, als Patienten, bei denen
die DALK erfolgreich durchgefiihrt werden kann. Ein Schwellenwert von 100 um
kdénnte die Konversionsrate in Zukunft von praoperativ ungefahr 10% auf unter 2%
senken. Dieser Parameter ist einfach zu ermitteln und bietet, im Gegensatz zu den
Ublichen klinischen Parametern, eine sehr grof3e Trennscharfe hinsichtlich der

erfolgreichen Durchfiihrung einer DALK.



2. Einleitung

2.1. Keratokonus

Bei einem Keratokonus handelt es sich um eine Erkrankung der Kornea, die mit einer
irreversiblen, nicht-entzindlichen Degeneration der Hornhaut einhergeht. Er fuhrt zu
einer progredienten Verdunnung des Hornhautstromas, das sich kegelformig vorwolben
kann.! Diese Vorwolbung ist meist zentral oder parazentral im unteren Bereich der
Hornhaut lokalisiert.?2 Das dlinnste Areal ist der Apex des Keratokonus. Friiher ging man
davon aus, dass nur ein Auge von der Erkrankung betroffen sei. Heute weil3 man, dass
die Inzidenz eines einseitigen Keratokonus gering ist, da mithilfe der
computergesteuerten Videokeratographie (CVK) oft subklinische Keratokonus-Zeichen
im anderen Auge festgestellt werden konnten.! Die Pathophysiologie des Keratokonus
ist nicht ganz geklart. Vermutet werden Einflisse lokaler Stoffwechselstérungen. Die
Progredienz, mit der die Erkrankung fortschreitet, kann rapide, graduell oder
intermittierend sein. Folge ist eine Myopisierung in Kombination mit einem irregularen
Astigmatismus. Die subjektive Wahrnehmung des Patienten besteht lediglich in einer
progredienten Visus-Verschlechterung." Durch zunehmende Vorwélbung kommt es in
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung zu Einrissen im Stroma und der Descemet-
Membran. Dies kann zu einer Narbenbildung oder einem akuten Hydrops fiihren.?

Bei 20% aller Keratokonus-Patienten kommt es im Verlauf der Erkrankung zur

Narbenbildung.?

Symptome und Verlauf:

Wie bereits erwahnt ist das erste Symptom, das der Patient subjektiv wahrnimmt, die
Verschlechterung des Visus. In einer friihen Phase der Erkrankung ist es moglich, dass
der Patient gar keine subjektiven Symptome empfindet. Der Patient wird nur dadurch
auffallig, dass die Refraktion nicht auf einen Visus von 20/20 korrigiert werden kann. Dies
ist bedingt durch den irregularen Astigmatismus.

Das Fortschreiten der Erkrankung fuhrt zu einer Visus-Verschlechterung. Diese ist oft
progredient, sodass jeweils nach kirzester Zeit neue Brillen verordnet werden missen.?
Es kommt nie zu einer volligen Erblindung des Patienten, jedoch ist laut Wagner et al.
die Sicht-spezifische Lebensqualitat deutlich schlechter, als die Schwere des klinischen
Erkrankungsgrades dies vermuten lieRe.? Patienten berichten in dieser Phase haufig,
trotz bestmaoglicher Brillenkorrektur, von Schattensehen (Halos) und Doppelkonturen.
AulRerdem tritt zusatzlich oft eine Lichtempfindlichkeit auf. Bei weiterem Fortschreiten
der Erkrankung kénnen Komplikationen auftreten. Eine Komplikation ist der akute

Hydrops. Hierbei kommt es durch Risse in der Descemet-Membran zu einer Aufnahme
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von Fliissigkeit in das Stroma. Dies fihrt zu einer Odem-Bildung, die schmerzhaft ist.
Die Heilung dauert Wochen bis Monate. Zuriick bleiben Narben.>* Wie schnell die
Erkrankung fortschreitet, ist interindividuell sehr unterschiedlich. Ein weiteres Symptom,
welches der Patient im Verlauf der Erkrankung aufweist, ist eine fehlende Toleranz fir
therapeutische Kontaktlinsen. Dies ist oft ein erstes Anzeichen fir die Notwendigkeit
einer Korneatransplantation. Insgesamt werden circa 15-20% der Patienten

transplantatpflichtig.2°¢7

Diagnostik:

Die auRerliche Inspektion beschrankt sich auf eine sichtbare Hornhautprotrusion sowie
aullerlich erkennbare klinische Zeichen wie dem Munson-Zeichen. Die ersten
apparativen Untersuchungen sind die Spaltlampen-Untersuchung, die intraokulare
Druckmessung und die Fundusuntersuchung.! Zur ergdnzenden Diagnostik gehéren die
Keratometrie, die computergesteuerte Videokeratographie (CVK), die
Hornhautpachymetrie und die Skiaskopie.®

Zwei klinische Zeichen, die in der Diagnostik des Keratokonus eine Rolle spielen sind
das Munson-Zeichen und das Rizzuti-Zeichen:

Das Munson Zeichen beschreibt die V-férmige Ausbuchtung des Unterlids bei Abblick
des Patienten, welche durch den Druck des Konus auf das Unterlid zustande kommt.
Das Rizzuti-Zeichen ist ein kornealer Lichtreflex, der bei einer Untersuchung mittels

Spaltlampe von temporal entsteht."4

Epidemiologie:

Circa 20% der Hornhauttransplantationen in Europa werden wegen eines Keratokonus
durchgefuhrt. In Australien liegen die Werte mit 30% und in Neuseeland mit 45% sogar
noch hoher.®'®" Die Pravalenz des Keratokonus liegt bei circa 55 pro 100.000 in der
Allgemeinbevolkerung.*'213 Somit wiirde diese Erkrankung 44.000 Menschen in ganz
Deutschland betreffen. Manner und Frauen erkranken gleich haufig. Die Erkrankung tritt
in allen ethnischen Gruppen auf. Es gibt Berichte Uber eine héhere Pravalenz und
Inzidenz in der asiatischen Ethnie.' Im Allgemeinen sind Keratokonus-Patienten noch

sehr jung. So liegt der Erkrankungsgipfel in den Zwanziger- bis DreiRigerjahren.’'®
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Klassifikation:

Der Keratokonus wird nach Amsler in vier Schweregrade eingeteilt. Der schwere
Keratokonus (Grad 3 und 4) ist gekennzeichnet durch eine schlechte Toleranz
gegenuber Kontaktlinsen und einen durch Brille nicht mehr korrigierbaren Visus, die zu
einer deutlich eingeschrankten Lebensqualitat fuhren.

Die Klassifikation nach Amsler beruht auf funf Kriterien: Der Radius der Hornhaut, der
korrigierte Brillen-Visus, der Kontaktlinsen-Visus, die Hornhauttransparenz und die

Hornhautdicke.

Grad Radius Visus cc | Visus KL | HH- Dicke
(mm) Transpar | (mm)
enz
1 >7.5 1.0-0.8 >1.0 normal 0.5
2 6.5-7.5 0.2-0.8 0.8-1.0 normal 0.3-0.5
3 5.8-6.5 0.1-0.2 0.4-0.8 Leichte 0.2-0.3
Trubung
4 <5.8 <0.1 0.2-0.4 Starke <0.2
Trabung

Abbildung 1: Klassifikation nach Amsler®

Die zweite Klassifikation nach Krumeich enthalt statt des Visus die Refraktion. Sie kommt

im klinischen Alltag haufiger zur Anwendung:

Stadium 1 - exzentrische Hornhautversteilung
- induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von <5D
- Hornhautradien <48D
- Vogt’sche Linien, keine Narben
Stadium 2 - induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von > 5 bis <8D
- Hornhautradien <53D
- keine zentralen Hornhautnarben
- Hornhautdicke =400 um

Stadium 3 - induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von > 8 bis < 10D
- Hornhautradien>53 D
- keine zentralen Hornhautnarben
- Hornhautdicke 200-400 um
Stadium 4 - Refraktion nicht messbar
- Hornhautradien > 55D
- zentrale Narben
- Hornhautdicke =200 um

Abbildung 2: Einteilung des Keratokonus nach Krumeich'
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Therapie des Keratokonus:

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es kein einheitliches Behandlungsschema des Keratokonus.
Je nach Symptomauspragung muss das Behandlungskonzept individuell auf den
Patienten zugeschnitten werden.®

Die erste Behandlungsmoglichkeit besteht in der Korrektur des Visus durch eine Brille
oder bei fortgeschrittenem Keratokonus durch Kontaktlinsen.

Sollten diese Optionen nicht erfolgreich sein, kann eine Implantation sogenannter
sintrastromaler Ringsegmente” (IRS) vorgenommen werden.

Eine weitere Behandlung ist das sogenannte ,Crosslinking“, welches bei schneller
Progredienz in frihen Krankheitsstadien indiziert ist. Hierbei werden Kollagenfibrillen
des Hornhaut-Stromas durch Bestrahlung unter Zugabe von Riboflavin neu verkniipft.81
Fur Keratokonus-Patienten mit schwererem Verlauf (Amsler Klassifikation 3 und 4)
besteht die Mdglichkeit einer Hornhauttransplantation mittels DALK oder pKPL. Kann
das funktionale Sehvermdgen mit Brille oder Kontaktlinsen nicht mehr erreicht werden,
ist die Standardversorgung eine perforierende Keratoplastik. Besteht weder eine
grolRere Narbenbildung noch ein akuter Hydrops kann laut ,American Academy of
Ophthalmology“ eine DALK-Versorgung erwogen werden.? Selbst die pKPL sollte erst 3-
6 Monate nach akutem Hydrops stattfinden, da sonst mit vermehrten Komplikationen zu

rechnen ist."®

Geschichte des Keratokonus:

Dem Keratokonus wurden in der Vergangenheit viele Termini verliehen. So wurde er in
der Historie unter anderem als ,Hyperkeratose®, ,conical formed cornea“, ,sugar loaf
cornea“, ,staphyloma corneae“ oder ,staphyloma diaphanum® bezeichnet. Die ersten
Beschreibungen dieser Krankheit sind nicht einheitlich Gberliefert und stammen aus der
Mitte des 18. Jahrhunderts. In den historischen Quellen werden drei verschiedene
Erstbeschreiber des Keratokonus genannt.'2°

Benedict Duddell, lange Namensgeber flir die Descemet-Membran, war ein
aufstrebender Augenarzt und Schiler von John Thomas Woolhouse. Im Jahr 1736
beschrieb er einen 14-jahrigen Albino-Jungen mit einem Nystagmus, aber guter Sicht:
,1he corneas very prominent, like obtused cones, which were sufficiently conspicuous®.
Hierbei handelt es sich wahrscheinlich um die erste Beschreibung eines Patienten mit
Keratokonus.®

John Taylor polarisierte stark und wurde teils als grof3ter Ophthalmologe seiner Zeit
gesehen, teils als Scharlatan verhdhnt. Seine ersten Beschreibungen des Keratokonus
in denen er die Erkrankung als ,,Ochlodes® bezeichnete, gehen auf das Jahr 1766 zurlck.
Sein Zeitgenosse Benedict Duddell war ein starker Kritiker Taylors.°

Der Ophthalmologe Burkard David Mauchart war neben Duddell ebenfalls Schiler von
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Woolhouse. Mauchart, ebenfalls Kritiker Taylors, beschrieb den Keratokonus im Jahr
1748 erstmals unter dem Namen ,Staphyloma diaphanum®.'®

Im frihen 19. Jahrhundert untersuchte Sir David Brewster einen Keratokonus-Patienten
mithilfe einer Kerze. Die Reflektion der Kerze im betroffenen Auge war verzerrt, was
Aufschluss Uber die spharischen UnregelmaRigkeiten des Keratokonus gab. Im Jahr
1817 berichtete Adams Uber eine Linsenextraktion wegen eines Kataraktes. Das gute
Operationsergebnis legte nahe, dass hier die erste operative Behandlung eines
Keratokonus erfolgte. Mitte des 19 Jahrhunderts gab es zwei Hypothesen zu der
Erkrankung. Einerseits nahm man an, dass die Kornea vorgewdlbt und dinn ist
(Wardrop). Die andere Hypothese ging von der Entstehung durch eine Vorwdlbung und

eine Verdickung der Kornea aus (Adams)."®

-~ ¢

7
o~

Abbildung 3: Friihe Zeichnung des Keratokonus von Dr. James Wardrop (1808)'®

Von Ammon verwendete im Jahr 1828 erstmals den Begriff ,Keratokonus®. Im Jahr 1854
veroffentliche Dr. John Nottingham eine 270-seitige Abhandlung, die sich mit
verschiedenen Aspekten des Keratokonus beschaftigt.

1859 veroffentlichte Sir Bowman eine Zusammenfassung zum Keratokonus, in der er
eine von ihm entwickelte Operationsmethode namens ,Iriddesis” beschreibt, bei der die
Pupille zu einem Schlitz erweitert wird.?

1888 flhrte Arthur von Hippel die erste lamellare Keratoplastik durch. 1906 wurde die
erste erfolgreiche Kornea durch Zirm transplantiert, was den Grundstein fir die operative
Versorgung des Keratokonus legte. 1931 fuhrte der Arzt Vladimir Filatov die erste
Korneatransplantation mittels einer Leichenspende durch. Das legte den Grundstein flr
Hornhautbanken. 1936 erfolgte die erste pKPL an einem Keratokonus-Patienten durch
Castroviejo in New York 212223

Die groBten Fortschritte hinsichtlich des Keratokonus wurden allerdings erst in den
letzten 50 Jahren erreicht.? In den 1970er Jahren gibt es Berichte von Gasset Uiber eine
DALK-ahnliche Operation bei einem Keratokonus-Patienten.?? Der Eingriff einer tiefen

anterioren lamellaren Keratoplastik (DALK) wurde 1984 von Archilla eingefiihrt.??> Der
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erste Vergleich von DALK und pKPL wurde 1997 von Sugita und Kondo veréffentlicht.
Zu diesem Zeitpunkt wurde die DALK noch ,layer-by-layer® durchgefiihrt. Fortschritte in
der Technik sind hauptsachlich auf Melles und Anwar zurtickzufiihren. Melles beschrieb
1999 eine Technik, bei der man mittels Luftfillung der Vorderkammer die Korneadicke
abschatzen konnte. Daraufhin beschrieb Anwar 2002 seine berihmte ,Big Bubble*-
Technik.?? 2003 wurde das ,Crosslinking® mit UV-A-Strahlung und Riboflavin als

Behandlung fiir den Keratokonus eingefuihrt.*

2.2. Korneatransplantationen im Uberblick

Die Hornhaut ist das Gewebe, welches am haufigsten transplantiert wird.?" In
Deutschland werden jahrlich circa 9000 Keratoplastiken durchgefiihrt (2019: 9197).2° Es
gibt verschiedene Methoden, die sich Uber die letzten Jahrzehnte entwickelt,
weiterentwickelt und etabliert haben. Hierunter zahlen die klassische perforierende
Keratoplastik (pKPL), die tiefe anteriore lamellare Keratoplastik (DALK) und die
posterioren lamellaren Keratoplastiken (DMEK und DSAEK). Der gréf3te Anteil der
Keratoplastiken entfallt auf die DMEK und die DSAEK mit 64,4% (2019). Die Entwicklung
der letzten Jahre zeigt, dass dieser Anteil immer grofRer wird. Die beiden anderen
Methoden machen einen geringeren Anteil aus. Im Jahr 2019 betrug der Anteil der
pKPLs 33% und der der DALKs 2,5%.2° Betrachtet man jedoch nur Erkrankungen, bei
denen der vordere Abschnitt der Hornhaut betroffen ist, stehen die Operationsmethoden
der DALK und der pKPL im Vordergrund.

Die DALK wird in Deutschland hauptsachlich an den drei Standorten Kéin, Erlangen und
Homburg durchgefihrt. Im Jahr 2019 wurden in Kéln 56, in Erlangen 70 und in Homburg
10 DALKSs durchgefuhrt. An weiteren deutschen Standorten betrug die Zahl der DALKs
96.25 Insgesamt wurden also in Deutschland im Jahr 2019 232 DALKs durchgefiihrt.

2.2.1. pKPL

Die perforierende Keratoplastik ist die alteste Methode der Korneatransplantation. Sie ist
der Goldstandard bei Hornhauttransplantationen.?® Die Zahl der pKPLs war in den
vergangenen 10 Jahren stabil mit rund 3000 Operationen in Deutschland. (2009: 3661,
2014: 2721 und 2019: 3042).%° Die pKPL wird in Lokalan&sthesie oder in Vollnarkose
durchgefuhrt. Die Vollnarkose ist die sicherere Option, gerade bei jungen Patienten. Der
Patient wird in 30-Grad-Oberkdrperhochlage gelagert und der Kopf horizontal
positioniert. Praoperativ wird zum Schutz der Linse Pilocarpin verabreicht. Danach wird
eine Parazentese mit anschlielender Trepanation der Hornhaut durchgefuhrt. Bei

Eréffnung des Auges sollte der Blutdruck madglichst niedrig gehalten werden. Zusatzlich
14



wird eine periphere Iridotomie (auf 12 Uhr) durchgefihrt, um eine permanent weite
Pupille, eine Irisatrophie, ein sekundares Glaukom und das Urrets-Zavalia-Syndrom zu
verhindern. AnschlieRend wird die Spenderhornhaut aufgelegt. Hierbei ist auf eine
ausreichende Transplantat-Gro3e zu achten. Man sollte diese nicht zu klein wahlen, da
ein unter Spannung stehendes Transplantat zu einer relativen ,Cornea plana“ und
irregularem Astigmatismus filhren kann. Die Kornea wird im nachsten Schritt mittels
doppelt fortlaufender Hoffmann-Naht versorgt und die Knoten werden im Stroma
versenkt.'®27:28 Bej primarem Transplantatversagen sollte eine Reoperation in den ersten
sechs Wochen erfolgen. Postoperativ wird die Endothelzelldichte kontrolliert, da es bei
der pKPL typischerweise zu einem immunologisch bedingten “idiopathischen
Endothelzellverlust" kommen kann.?*2° Eine Immunreaktion kann epithelial, stromal, und
endothelial vorkommen. Die endotheliale Reaktion ist am haufigsten. Es werden zwei
Formen unterschieden: akut-diffus und chronisch-fokal. Die Behandlung erfolgt mittels
hochdosierter topischer Steroide, gegebenenfalls erweitert durch eine systemische
Gabe. Eine seltenere postoperative Komplikation besteht in einer Druckdekompensation.
Dies kann Folge von Steroidgaben sein. Hier sollte statt einer initialen Glaukom-

Operation das Steroid-Schema abgeandert werden.'831:32

2.2.2. DALK

Die Indikation fur eine DALK wird nur bei Erkrankungen gestellt, bei denen das Endothel
der Hornhaut intakt ist und die vordere Schicht der Hornhaut betroffen ist. Laut Cursiefen
et al. sind 40% aller Indikationen fiir eine Hornhauttransplantation davon betroffen.?"33
Die vorherrschende Indikation ist der Keratokonus. Daneben kénnen auch andere
Hornhautdystrophien oder vaskularisierte Hornhautnarben mit dieser Therapie
behandelt werden. Die Zahl der durchgefihrten DALKSs in Deutschland ist in den letzten
zehn Jahren stabil geblieben. (2009: 202, 2104: 231, 2019: 232).%°

Préoperative Vorbereitung:

Praoperativ muss der Patient tber das Risiko einer Konversion auf eine pKPL aufgeklart
werden. In 5-20% der Félle ist es notwendig intraoperativ aufgrund von Komplikationen
auf eine pKPL umzustellen. Zur Vorbereitung des Patienten gehort eine YAG-Iridotomie.
Diese ist notwendig, um intraoperativ einen Zugang zur vorderen Augenkammer zu
haben, sodass die Descemet-Membran mittels Luftinjektion an das Transplantat
gedruckt werden kann. Nach Anwendung dieser Option muss der Patient postoperativ
einen Tag in Ruckenlage verbleiben. Des Weiteren sollte der Patient Uber die
Notwendigkeit einer postoperativen Verbandslinse aufgeklart werden. Gleiches gilt fur

das Risiko einer moglichen epithelialen Wundheilungsverzégerung.?'
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Technik der DALK:

Im Jahr 2002 wurde die Methode der heute vorherrschenden ,Big Bubble“-Technik von
Anwar und Teichmann beschrieben.?’

Das Transplantat wird durch Entfernung von Descemet-Membran und Endothel in einer
kiinstlichen Vorderkammer gewonnen. AnschlieRend wird das Spendergewebe von
endothelial in der gewlinschten Form ausgestanzt. Der entfernte Descemet-Membran-
und Endothel-Teil wird zeitnah fiir eine DMEK genutzt (,Split-Cornea-Konzept“).3* Die
GroRRe des Transplantats sollte nach dem Grundsatz “so grof wie maoglich, so klein wie
noétig“ gewahlt werden. Je grofRer das Transplantat gewahlt wird, desto bessere optische
Eigenschaften bietet es. Ein kleines Transplantat verursacht allerdings weniger
immunologische Reaktionen. Die meisten Transplantate haben einen Durchmesser von
7,0 - 8,5 mm."835

Die Hornhaut des Patienten wird mit einer Kralle markiert. AnschlieRend wird eine
zirkulare Trepanation der Wirts-Hornhaut mit einem Durchmesser von ca. 7,0 - 8,0 mm
auf 90% der minimalen Kornea-Stromadicke durchgefuhrt. Die Trepanation erfolgt mit
einem Barron-Trepan oder einem Femtosekundenlaser. Die minimale Kornea-
Stromadicke wird mittels Orbscan oder Pentacam-Untersuchung praoperativ bestimmt.
Es wird Luft mit einer 30-Gauge-Nadel kurz vor die Descemet-Membran injiziert. So
kommt es zu einem kreisrunden Luftflllungseffekt und zu einer Verhartung des
Augapfels. Die Hornhaut wird lamellar prapariert, bis es zur Er6ffnung der Kammer
kommt. Danach wird ein Viskoelastikum in den Spalt zwischen Reststroma und
Descemet-Membran eingefuhrt. Das Reststroma wird bis auf die Descemet-Membran
abgetragen. Mehrmaliges Spulen entfernt die Viskoelastikumreste. Das Spendermaterial
wird aufgelegt und mittels 10-0-Nylon Einzelknopfnahten und einer fortlaufenden
Hofmannnaht versorgt. AbschlieRend werden die Nahte versenkt. Ein kreisrunder
Spiegeleffekt ohne signifikante Hornhaut-Stromaverkrimmung wird mit einer Placido-

Scheibe am Ende der Operation tberprift.2"2

Die postoperative Medikation besteht aus:

Topischen Steroiden (Prednisolon Acetat-AT 5-mal/Tag flr 5 Monate (ausschleichend));
Topischen Antibiotika (Floxal EDO-AT 5-mal/Tag fur 1 Woche); Pflegenden Augentropfen
(Vidisept EDO-AT 5-mal/Tag fir mehrere Monate); ggf. Eigenserum-AT (bei verzégertem

epithelialem Wundverschluss); ggf. Verbandslinse (friih-postoperativ).?’
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Komplikationen nach DALK:

Die DALK besitzt operationstypische Komplikationen, die mit dem Patienten besprochen
werden sollten.

In Abbildung 4 sieht man, dass es wegen der intraoperativen Luftinjektion zu einer
Auflockerung des Stromas kommen kann. Dies bedingt eine postoperative Lockerung
der Faden, die entfernt werden sollten. Die Wundheilung nach DALK ist schneller als
nach einer pKPL. Jedoch sollte bedacht werden, dass durch eine verfriihte Entfernung
der Faden eine Fadennachlegung nétig wird.?!

Eine weitere Komplikation ist die Ablésung der Descemet-Membran. Hier kommt es zu
einer Spaltbildung zwischen Wirts-Descemet-Membran und Spendergewebe. Die
Descemet-Membran liegt dem Spendergewebe nicht vollstdndig an. Meistens ist dies
nicht behandlungsbedurftig. Gegebenenfalls kann aber durch Luftinjektion in die
Vorderkammer oder durch Drainage verbliebener Flissigkeit aus dem Spalt
nachgeholfen werden.?'

AulRerdem kann es zu einer ,Interface-Keratitis* kommen, verursacht durch Candida,
Klebsiella pneumoniae oder atypische Mykobakterien.?2

Postoperativ kann es zu einem erneuten Auftreten eines Astigmatismus kommen. Daher
wird postoperativ die Lage des Transplantats mittels Placido-Scheibe kontrolliert.?!

Die wohl bekannteste Komplikation ist die intraoperative Perforation der Descemet-
Membran. Dies betrifft laut Literatur circa 11,7% der DALK-Operationen.® Durch diese
Komplikation ist es haufig notwendig auf eine pKPL zu konvertieren (2-20%).21:35:36:37.38
Kleine Perforationen kénnen vernachlassigt werden. Bei Makroperforationen kommt es
hingegen zur Ausbildung einer Pseudovorderkammer oder einer doppelten
Vorderkammer. Dies flihrt zu einem permanenten Kornea-Odem.?? Bei einer Perforation,
wird mittels Drainage und Luftinjektion in die Vorderkammer versucht, dies zu
kompensieren. Ist das nicht erfolgreich, muss auf eine pKPL konvertiert werden. Am
haufigsten betroffen sind Patienten mit einer sehr diinnen Reststromadicke der Kornea.

Je mehr Erfahrung der Operateur hat, desto seltener kommt diese Komplikation vor.?’
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Abbildung 4: Histologie: Stroma der Wirtshornhaut nach Luftinjektion im Rahmen einer ,Big Bubble“-DALK
(HE-Farbung)?!

2.2.3. Vergleich der Operationsmethoden

Beide Operationsmethoden haben ihre Vor- und Nachteile. Die Vorteile der DALK
ergeben sich hauptsachlich aus der Erhaltung des patienteneigenen Endothels. So muss
die vordere Augenkammer bei der DALK nicht eroffnet werden. Das Infektionsrisiko ist
dadurch massiv verringert. Des Weiteren wird eine endotheliale Immunreaktion
verhindert. Somit kommt es deutlich seltener zu einer AbstoRungsreaktion. Dadurch
kann die postoperative Cortisontherapie verkiirzt werden. Eine stromale oder epitheliale
Immunreaktion ist weiterhin moglich. Diese sind jedoch deutlich seltener und verheilen
meist ohne Komplikationen.?" Insbesondere Patienten mit Komorbiditadten konnen von
einer DALK profitieren. So ist die DALK flr Neurodermitis-Patienten glnstig, da trotz
aggressiver Wundheilung mit Neovaskularisation und Fadenlockerung keine
endotheliale Immunreaktion stattfindet.2! Auch Trisomie 21 Patienten profitieren von
einer DALK, da postoperativ eine hdhere Stabilitdt des vorderen Augenabschnittes
erzielt wird. Dadurch kann Augenreiben, wozu Patienten mit Trisomie 21 postoperativ
neigen, eher toleriert werden. Die hohere Stabilitdt des vorderen Augenabschnittes
besteht schon intraoperativ, was eine expulsive Blutung unwahrscheinlicher macht.
Vorteilhaft ist die Einsparung von Gewebe durch das ,Split-Kornea-Konzept*.?!

Vor Einflhrung der ,Big Bubble“-Technik erzielte man funktionell schlechtere Ergebnisse
durch die DALK. Wurde das Stroma nicht sauber bis zur Descemet-Membran prapariert,
entstand postoperativ eine Schnittstellentriibung (,Interface-Haze“) mit schlechten
Visus-Ergebnissen.??

Mittels der ,Big Bubble® Technik sind Visus-Werte bis 1,0 mdglich und die ,American
Academy of Ophthalmology“ schatzt die Visus-Ergebnisse der DALK und der pKPL als
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gleichwertig ein. Jedoch ist die Durchfihrung einer DALK nicht einfach und der Erfolg
der Operation hangt stark von der Expertise des Operateurs ab.3%4041

Zudem fehlen der DALK-Methode bis heute eine Standardisierung in Hinblick auf
Indikationsstellung, Ablauf und Nachsorge, wie sie bei der pKPL oder auch der DMEK
bestehen.?!

Das Transplantatiiberleben nach DALK ist langer als nach pKPL. Dies kann unter
anderem mit besseren endothelialen Zelldichtewerten erklart werden. 4243

Das Rezidiv-Risiko ist nach DALK geringer als nach pKPL. 20 Jahre postoperativ nach
pKPL liegt das Gesamtrisiko eines Rezidivs bei circa 10%. Solche Berichte gibt es nach
DALK nicht.?> Man geht davon aus, dass ein Keratokonus-Rezidiv durch Einwachsen
von Wirtskeratozyten in die Spenderhornhaut zustande kommt.’

Die Operationsdauer ist bei einer perforierenden Keratoplastik mit 45 Minuten nur halb
so lang wie bei einer DALK mit 80 Minuten.?

Aufgrund dessen sollte die DALK als Operationsmethode der Wahl bei Keratokonus mit
bestimmten Ausnahmen etabliert werden. Diese Ausnahmen sind Patienten mit
stattgefundener pKPL bei Reoperation, akutem Hydrops, Descemet-Membran-
Perforation und tiefen Narben.** Dies geht auch aus einer Stellungnahme der
LAAQO* hervor, die die DALK als sicherere und zu empfehlende Operationsmethode bei

Keratokonus angibt.*

2.3. Optische Koharenztomographie (OCT)

Die optische Koharenztomographie wurde im Jahr 1991 als nicht-invasives Verfahren
zur Darstellung von Gewebestrukturen eingefiihrt und nimmt seitdem einen wichtigen
Stellenwert in der Diagnostik der Ophthalmologie ein. Sie ist ein diagnostisches
Verfahren, das auf Lichtwellen beruht. Das Prinzip dhnelt dem der Sonographie, mit dem
Unterschied, dass bei der Sonographie Schallwellen benutzt werden.46:47
Durch Innovationen und Weiterentwicklung dieser Methode konnte eine immer besser
werdende Bildqualitat und héhere Auflésung erreicht werden.*®
Es lassen sich samtliche Strukturen des Auges vom vorderen und vom hinteren
Augenabschnitt als Tiefenschnittbild darstellen. Im Bereich des vorderen
Augenabschnitts sind insbesondere Kornea-Messungen und die Diagnose des
Keratokonus mdglich.*®
1991 verdffentlichten Huang et al. eine Darstellung der menschlichen Retina mithilfe
einer TD-OCT. Es folgten die Darstellung von physiologischer Makula, physiologischer
Papille und Retinapathologien in vivo unter anderem durch Fercher et al. und Swanson
et al..*8 1994 erlangte Carl Zeiss Meditec das Patent an der OCT-Methode. 1996 wurde
das erste kommerziell nutzbare OCT-Gerat zur Darstellung der Retina auf den Markt
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gebracht (OCT 1000). Die nachsten zwei Generationen (OCT 2000 und OCT 3000)
boten eine bessere Auflosung und eine schnellere Bildaufnahmezeit.*® Schon 1995
begann Fercher et al. mit der Entwicklung der Fourier-Domain-OCTs (SD-OCT und SS-
OCT). Zunachst wurde die Spectral-Domain-OCT entwickelt. Zwei Jahre spater, im Jahr
1997, folgte die Methode der Swept-Source-OCT.%° Die ersten in vivo Scans erfolgten
2002. %' Kommerzielle Gerate standen ab 2006 zur Verfligung. Auflésungsqualitat und
Bildaufnahmezeit entwickelten sich stetig weiter. Auch die Dermatologie, die
Neurochirurgie, die Kardiologie und die Gastroenterologie sind Anwendungsbereiche der
OCT.#®

Vorteile der OCT gegenuber anderen Verfahren, wie dem Ultraschall ist die
Kontaktfreiheit. Entsprechend muss das zu untersuchende Gewebe bei der
Untersuchung nicht bertuhrt werden. Die Bildauflésung ist zudem bis zu 10-mal héher als
die des Ultraschalls (Abb. 5). Im Gegensatz zur CT ist die OCT strahlenfrei. Aulerdem
spricht die einfache Handhabung, die Reproduzierbarkeit und die Wiederholbarkeit fir

dieses Verfahren.*852
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Abbildung 5: Aufldsungsvermdogen verschiedener bildgebender Verfahren

RCM: reflectance confocal microscopy (Haut/Kornea); cSLO: confocal scanning laser ophthalmoscopy
(Retina); AOSLO: adaptive optics scanning laser ophthalmoscopy; OCT: optical coherence tomography;
AO-OCT: adaptive optics optical coherence tomography; MRI: magnetic resonance imaging; CT: computed
tomography; medical Ultrasound.*®
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2.4. Abhandlung der klinischen Parameter

Visus:

Das Augenlicht ist eine der wichtigsten Sinne des Menschen. Wenn eine Person auf
beiden Augen einen Visus <0,05 hat, ist man laut Definition zu 100% schwerbehindert.5?
Daher ist die Messung des Visus eine wichtige Komponente der augenarztlichen
Untersuchung.>*

Der Visus wird standardmafig mit dem Snellen-Test erhoben. Dieser Test basiert auf der
Erkennung von Buchstaben aus einer bestimmten Entfernung. Der Test wurde 1862 von
Herman Snellen entwickelt. Der Patient muss sich im Abstand von 6 Metern zu einer
Karte aufstellen und die von oben nach unten immer kleiner werdenden Buchstaben
benennen. Dafiir muss jeweils ein Auge abgedeckt werden, sodass nur mit einem Auge
gelesen werden kann. Ein anderer Test zur Bestimmung des Visus sind die Landolt-
Ringe. Hier muss man die Offnungen der Ringe aus einer bestimmten Distanz richtig

erkennen, wobei die GrolRe der Ringe immer kleiner wird.>*

Endotheliale Zelldichte (ECD):

Die endotheliale Zelldichte nimmt mit dem Alter stetig ab. Bei Geburt liegt sie bei bis zu
4000 Zellen/mm?, bei gesunden Erwachsenen bei etwa 3500 Zellen/mm? und im hohen
Alter nur noch bei etwa 2000 Zellen/mm?2. Dies entspricht dem physiologischen
Alterungsprozess. Jedoch kénnen auch Verletzungen, Entziindungen und Krankheiten
der Hornhaut zu einem Zelluntergang fihren. Das Endothel der Kornea hat die Aufgabe
den Stoffwechsel der avaskularen Hornhaut zu gewahrleisten und zu regulieren. Durch
Osmose und Augeninnendruck kommt es permanent zu einer Verschiebung von
Flussigkeit zwischen Vorderkammer und Stroma. Die Endothelzellschicht kompensiert
diese Veranderung. Sinkt die ECD-Zahl unter einen kritischen Wert kénnen die oben
erwahnten Pumpmechanismen nicht mehr adaquat durchgefiihrt werden und es kommt
zu einer Flussigkeitsansammlung im Stroma. Dadurch quillt und trubt sich die

Hornhaut.5%%6:57
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Zentrale Korneadicke (CCT):

Die zentrale Korneadicke ist ein klinischer Parameter, der eine wichtige Rolle in der
Operationsplanung der refraktiven Chirurgie spielt. Komplikationen wie postoperative
Keratektasie oder eine Progression ektatischer Hornhauterkrankungen kénnen damit
diagnostiziert werden. Des Weiteren spielt die Kenntnis der zentralen Hornhautdicke in
der Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Keratokonus eine wichtige Rolle.

Gleiches gilt fur die Glaukomdiagnostik und die Erhebung des Endothelstatus.58:5960

Densitometrie:

Die Densitometrie ist eine nichtinvasive Untersuchungsmethode zur Ermittlung der
Transparenz, bei der die Menge an reflektiertem Licht und die Lichtstreuung gemessen
wird. Sie kann jeweils fur verschiedene Hornhautlokalisationen und Schichten bestimmt
werden. Hierfur wird zuerst der Hornhautapex lokalisiert und von diesem Mittelpunkt vier
konzentrische Zonen definiert. Zusatzlich werden drei verschiedene Hornhautschichten
betrachtet. Die Messung erfolgt in Gray-Scale-Units, wobei 0 das Minimum (also
maximale Transparenz) und 100 das Maximum (also minimale Transparenz)
beschreiben. Dadurch kénnen quantitative Angaben bezlglich der Hornhauttransparenz
in unterschiedlichen Hornhautlokalisationen und unterschiedlichen Schichten gemacht
werden. Konkret konnen damit korneale Tribungen und Kklinische Verlaufe
verschiedener Hornhauterkrankungen naher beschrieben werden. Die in der
Densitometrie gemessene Transparenz beeinflusst den Visus und die subjektive Sicht

des Patienten.6162.63

2.5. Hinfiihrung zum Thema

Der schwere Keratokonus (Grad 3,4) ist gekennzeichnet durch eine schlechte Toleranz
gegenuber Kontaktlinsen und einen Visus, der durch eine Brille nicht mehr korrigierbar
ist. Dies kann die Lebensqualitat der Patienten enorm einschranken. Daher missen sich
ungefahr 15-20% aller an Keratokonus erkrankten Menschen, bei denen konservative
Mafnahmen ausgeschdpft sind, im Verlauf der Erkrankung einer Operation unterziehen.
In der Therapie des schweren Keratokonus gibt es zwei Moglichkeiten der Versorgung
durch ein Hornhauttransplantat. Einerseits gibt es die perforierende Keratoplastik (pKPL),
bei der die komplette Hornhaut durch ein Transplantat ersetzt wird. Andererseits gilt die
DALK (,Deep Anterior Lamellar Keratoplasty“) als zunehmend bessere Alternative. Hier
wird nur der vordere Teil der Hornhaut bis zur Descemet-Membran entfernt und durch
ein Transplantat ersetzt. 22

Bis heute gibt es keine einheitlichen Kriterien zur Auswahl der oben genannten
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Operationsmethoden. Dies zeigt auch die hohe Konversionsrate, da 2-20% der DALKs
intraoperativ auf eine pKPL konvertiert werden mussen,2!-3536.37.38

Die Universitatsklinik Koln ist der Standort mit den zweitmeisten DALKSs in Deutschland
im Jahr 2019. Daher wurden retrospektiv alle geplanten DALKs von 2011 bis 2019
untersucht. Dies waren insgesamt 226 DALKs, davon 163 mit der Indikation
Keratokonus. Bei einer Hornhauttransplantation werden praoperativ und im weiteren
Verlauf verschiedene klinische Parameter wie Visus, zentrale Korneadicke, endotheliale
Zelldichte und Densitometrie erhoben. Alle Parameter machen eine Aussage Uber die
Qualitat des Sehens und den Erfolg der Operation.

Diese Verlaufsparameter wurden in einer Datenbank abgelegt und sollten hinsichtlich
des Erfolgs einer DALK und der Konversionsrate auf pKPL untersucht werden.

Der Keratokonus sorgt nicht nur fir eine Degeneration der Hornhaut, sondern es bilden
sich auch Narben im Hornhautstroma. Diese Narben kdnnen entweder oberflachlich am
Epithel gelegen sein oder tief bis an die Descemet-Membran reichen.?

In einem Unterkollektiv von 71 der 226 Patienten wurde eine praoperative SD-OCT
gemacht. Mit dieser Methode lassen sich Narben feststellen. Ozmen et al. und andere
Autoren weisen in ihren Arbeiten darauf hin, dass Narben eine entscheidende
Bedeutung bezlglich des Erfolgs einer DALK und hinsichtlich der Konversionsrate
haben. Daher ist das Ziel dieser Arbeit die Untersuchung, ob sich aufgrund der
Narbenbildung statistisch relevante Unterschiede zwischen den erfolgreich
durchgefiihrten DALKs und den auf pKPL konvertierten Operationen zeigen
lassen.49:6465

Dies ware in der Praxis von groflem therapeutischem Nutzen, da eine praoperative SD-

OCT wegweisend fir die Wahl der Operationsmethode ware.
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3. Material und Methoden

3.1. Grundgesamtheit und Beschreibung

Insgesamt wurde ein Patientenkollektiv von 226 Patienten untersucht, das im Zeitraum
von Juli 2011 bis Juli 2019 mit einer geplanten DALK operiert werden sollte. Vom
Gesamtkollektiv von 226 Patienten wurden 204 (90,3%) Patienten erfolgreich mittels
DALK operiert. Bei 22 (9,7%) Patienten wurde wegen Komplikationen intraoperativ auf
eine pKPL konvertiert. Es wurden insgesamt 114 (50,4%) rechte und 112 (49,6%) linke
Augen operiert. Darunter waren 65 (28,8%) weibliche und 161 (71,2%) mannliche
Patienten. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation zwischen einem und 83
Jahren alt. (g = 44,7 J.). Die Indikationen im Gesamtkollektiv waren ,Keratokonus*, Ulkus
corneae, Keratitiden und andere Hornhautdystrophien.

Gesondert wurde das Unterkollektiv der Patienten mit der Indikation ,Keratokonus®
untersucht. Dieses Kollektiv besteht aus 163 Patienten, von denen 144 (88,3%)
Patienten erfolgreich mittels DALK operiert wurden und 19 (11,7%) intraoperativ auf eine
pKPL konvertiert wurden. Es wurden insgesamt 87 (53,4%) rechte und 76 (46,6%) linke
Augen operiert. Darunter waren 38 (23,3%) weibliche und 125 (76,7%) mannliche
Patienten. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation zwischen 17 und 76 Jahren
alt (g = 41,3 J.).

Die Daten der Patienten wurden mit dem Programm SPSS 25 (IBM, New York, USA)
statistisch ausgewertet. Die Grafiken wurden mit Microsoft Excel erstellt. Es wurden fol-
gende Stammdaten erhoben: Name, Vorname, Geburtsdatum, Operiertes Auge, Ge-
schlecht, Alter, OP-Indikation, OP-Datum, geplante OP und durchgeflihrte OP sowie
praoperativ durchgefiihrte SD-OCT (JA/NEIN).
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3.2. Gruppeneinteilung

Gesamtkollektiv (226)

[\
B =

Abbildung 6: Gruppeneinteilung der durchgefihrten Studie von Christian Rieband

Keratokonus-Kollektiv (163)

/ \

Das Gesamtkollektiv wird in zwei Gruppen eingeteilt.

Die Gruppe aller praoperativ geplanten DALKSs, die erfolgreich durchgefiihrt wurden, wird
im Folgenden nur noch als ,,DALKs* bezeichnet. Es wurden insgesamt 101 (49,5%)
rechte und 103 (50,5%) linke Augen operiert. Darunter waren 56 (27,5%) weibliche und
148 (72,5%) mannliche Patienten. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation
zwischen 1 und 83 Jahren alt (Durchschnitt=44,3 J.).

Als zweites wurde die Gruppe aller praoperativ geplanten DALKs betrachtet, die
aufgrund von Komplikationen auf eine pKPL intraoperativ konvertiert wurden. Diese
Gruppe besteht aus 22 Patienten und wird im weiteren Verlauf nur ,,pKPLs* genannt.
Es wurden insgesamt 13 (59,1%) rechte und 9 (40,9%) linke Augen operiert. Darunter
waren 9 (40,9%) weibliche und 13 (59,1%) mannliche Patienten. Die Patienten waren

zum Zeitpunkt der Operation zwischen 25 und 78 Jahren alt (g=48,1 J.).

AulRerdem wurde das Unterkollektiv aller Keratokonus-Patienten ebenfalls in diese zwei
Gruppen unterteilt:
Als erste wurde die Gruppe aller praoperativ geplanten DALKs, die erfolgreich
durchgefuhrt wurden, mit der Indikation ,Keratokonus® betrachtet. Diese Gruppe besteht
aus 144 Patienten und wird im Folgenden nur noch als ,,K-DALKs“ bezeichnet. Es
wurden insgesamt 75 (52,1%) rechte und 69 (47,9%) linke Augen operiert. Darunter
waren 31 (21,5%) weibliche und 113 (78,5%) mannliche Patienten. Die Patienten waren
zum Zeitpunkt der Operation zwischen 17 und 76 Jahren alt (=40,3 J.).
Als zweite Gruppe wurden auch hier alle praoperativ geplanten DALKs untersucht, die
aufgrund von Komplikationen auf eine pKPL intraoperativ konvertiert wurden und die
Indikation ,Keratokonus* hatten. Diese Gruppe besteht aus 19 Patienten und wird im
weiteren Verlauf nur ,,K-pKPLs*“ genannt. Es wurden insgesamt 12 (63,2%) rechte und
7 (36,8%) linke Augen operiert. Darunter waren 7 (36,8%) weibliche und 12 (63,2%)
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mannliche Patienten. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation zwischen 26 und
70 Jahren alt (2=48,7 J.).

3.3. Klinische Parameter

Es wurden vier Kklinische Verlaufsparameter erhoben: Visus (BCVA), zentrale
Korneadicke (CCT), endotheliale Zelldichte (ECD) und Densitometrie. Diese Parameter
wurden jeweils praoperativ (TO) und an funf Zeitpunkten postoperativ (T1-T5) erhoben.
T1 lag circa ein Monat postoperativ, T2 drei Monate postoperativ, T3 sechs Monate

postoperativ, T4 zwoIf Monate postoperativ und T5 achtzehn Monate postoperativ.

Der Visus (BCVA = ,Best corrected Visual Acuity®) wurde aus den Visiteneintragen der
digitalen Patientenakten der Universitat zu Koélin (ORBIS, Agfa HealthCare, Bonn,
Deutschland) in SPSS Ubertragen. Bei der Erhebung des Visus wurde entweder keine
Korrektur, eine Brille, eine Lochblende oder Kontaktlinsen verwendet. Der BCVA wurde
jeweils in dezimaler und in logarithmischer Schriftweise notiert. Zur Auswertung wurde

der logarithmische Visus verwendet.

Die zentrale Korneadicke (CCT) (gemessen in um) wurde entweder mittels einer Oculus
Pentacam Scheimpflugkamera (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland)
oder mittels eines Orbscan (Bausch & Lomb; TMS Topografie, Tomey, Erlangen,
Deutschland) automatisch gemessen. Die in Datenbanken wie zum Beispiel dem
.Heidelberg Eye Explorer® (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Deutschland)

abgespeicherten Ergebnisse wurden in SPSS (ibertragen.3®

Die endotheliale Zelldichte (ECD) (gemessen in Zellen/mm?) wurde mittels eines
Endothelmikroskops automatisch gemessen (Tomey EM-3000, Endothelmikroskop

Erlangen, Deutschland) und in SPSS (ibertragen.3®

Die Densitometrie (gemessen in Gray Scale Units (GSU)) wurde mit einer Oculus
Pentacam Scheimpflugkamera (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland)
automatisch gemessen und anschlieRend in SPSS lbertragen.5®

Der Parameter Densitometrie besteht aus verschiedenen Einzelwerten, die jeweils die
Tribung an verschiedenen Orten der Kornea beschreibt. Die GSU-Skala reicht von 0 bis
100. 0 bedeutet maximale Transparenz und 100 maximale Tribung der Kornea.%®

In der Langsachse wird die Kornea in drei Bereiche eingeteilt, bestehend aus vorderer
Schicht (AL=Anterior Layer), mittlerer Schicht (CL=Center Layer) und hinterer Schicht
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(PL=Posterior Layer). Die vordere Schicht besteht aus den vorderen 120 ym der Kornea
und die hintere Schicht aus den hinteren 60 um der Kornea (Abb. 7).%¢

In der Ebene ist die Kornea in vier Bereiche eingeteilt. Diese gehen radial vom Zentrum
aus: 0-2 mm, 2-6 mm, 6-10 mm und 10-12 mm (Abb. 7).
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total center layer
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thickness

I
i
[
1
1
1
1
1
1
1
1
I
I
|
1
[
1
1
1
1
1
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der kornealen Densitometrie mittels Pentacam
Abschnitt A: Konzentrische Zonen um den kornealen Apex (a: 0-2 mm, b: 2-6 mm, c: 6-10 mm, d: 10-12
mm); Abschnitt B: Zonen in den verschiedenen Tiefen der Kornea (anterior layer: vordere 120 uym; center

layer: von 120 pym bis zu den hinteren 60 pm; posterior layer: hintere 60 pm)67

Damit besteht die Densitometrie aus einer 3*4 Matrix. Zusatzlich werden Summations-
werte der Ebene und der Langsachse errechnet: Die ganze Schicht (TL=Total Layer) und
die ganze Ebene (0-12 mm). Daraus folgt eine Matrix aus insgesamt 4*5=20 Werten, die
in Abbildung 8 dargestellt ist.

Vordere Mittlere Hintere Ganze
Schicht Schicht Schicht Schicht
0-2 mm
2-6 mm
6-10 mm
10-12 mm

0-12 mm (ganze Ebene)

Abbildung 8: Darstellung der verschiedenen Densitometrie-Werte in einer Matrix von Christian Rieband

Die Gesamtdensitometrie (TL 0-12 mm) entspricht der Summe aller Einzelwerte. Diese
bietet einen Uberblick (iber die Gesamttriibung der Kornea.

Die konzentrische Zone (0-2 mm) der Kornea hat einen starkeren Einfluss auf die Sicht
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und kann valider gemessen werden. Daher wurden neben der Gesamtdensitometrie der
zentrale Summationsvektor (TL 0-2 mm) als gesonderter Parameter betrachtet.
Gleiches geschieht mit dem Densitometrie-Wert der hinteren Schicht (PL 0-2 mm), da
bei der DALK dort die Spenderhornhaut auf die Wirtshornhaut gelegt wird.

3.4. Einzeldarstellung und Vergleiche

Es werden zunachst die Ergebnisse der vier klinischen Parameter sowie der zwei
gesonderten Densitometrie-Werte einzeln grafisch dargestellt. Die Darstellung erfolgt fur
alle zuvor definierten Gruppen (DALK, pKPL, K-DALK, K-pKPL).

Hierzu werden jeweils die Mediane und die Interquartilsabstéande aller Parameter zu den
verschiedenen Messzeitpunkten gebildet.

Danach werden jeweils die Patienten mit einer erfolgreich durchgefuhrten DALK
(,DALKs") mit den Patienten verglichen, die von einer DALK auf eine pKPL konvertiert
werden mussten (,pKPLs*).

Ebenso wird auch im Kollektiv der Keratokonus-Patienten verfahren (K-DALK vs. K-
PKPL).

Zusatzlich werden jeweils die prozentualen Veranderungen der vier Gruppen (DALK vs.
pKPL und K-DALK vs. K-PKPL) miteinander verglichen. Dazu wird die Differenz vom
Endbeobachtungszeitpunkt (T5) zum praoperativen Ausgangswert (TO) gebildet und in

Verhaltnis zum Ausgangswert (TO) gesetzt.

3.5. OCT-Kollektiv

Als weiteres Unterkollektiv wurden die Patienten mit einer praoperativ durchgefiihrten
SD-OCT gewahlt, da man mithilfe einer SD-OCT endotheliale Narben messen kann.
Dieses Kollektiv besteht aus 71 Patienten. 65 (91,5%) Patienten haben erfolgreich eine
DALK bekommen. Bei 6 (8,5%) Patienten musste wegen Komplikationen intraoperativ
auf eine pKPL konvertiert werden. Es wurden insgesamt 38 (53,5%) rechte und 33
(46,5%) linke Augen operiert. Darunter waren 18 (25,4%) weibliche und 53 (74,6%)
mannliche Patienten. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation zwischen 4 und
80 Jahren alt. (mittleres Alter 47,0 J.).

Patienten mit einer erfolgreich durchgeflihrten DALK (im Folgenden als OCT-DALK
bezeichnet) wurden mit solchen Patienten verglichen, die wegen Komplikationen von
einer DALK auf eine pKPL konvertiert werden mussten (im Folgenden als OCT-pKPL

bezeichnet).
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3.5.1. OCT-Methode

Die optische Koharenztomographie ist ein nicht-invasives, diagnostisches Verfahren,
das auf Lichtwellen beruht. Das Prinzip ahnelt dem der Sonographie, mit dem
Unterschied, dass bei der Sonographie Schallwellen benutzt werden. Es werden
zweidimensionale und dreidimensionale Bilder generiert. Die OCT nutzt, dass
Lichtstrahlen vom Gewebe teilweise absorbiert und teilweise reflektiert werden. Hierzu
benutzt die OCT Lichtwellen im Infrarotbereich. Es wird die Amplitude und die
Zeitverzdgerung des Echosignals gemessen. Diese Zeitverzdgerungen im
Femtosekunden-Bereich sind von elektronischen Geraten nicht direkt messbar. Daher
missen sie Uber einen Referenzstrahl indirekt gemessen werden. Die Interferenz des
Probenstrahls und des Referenzstrahls wird ermittelt. Das Interferenzmuster wird in 256
verschiedenen Grauténen dargestellt. Die Tiefenzuordnung gelingt durch die
Positionierung des Referenzspiegels.*® Dieses Prinzip hat sich in den letzten 20 Jahren
in der klinischen Praxis durchgesetzt, da das Gewebe des Auges lichtdurchlassig ist.
Strukturen des vorderen Augenabschnitts kénnen mit einer OCT-Untersuchung gut
dargestellt werden. Des Weiteren sind Messungen zur Hornhautdicke méglich. Generell
kann man zwei verschiedene Arten der OCT-Untersuchung unterscheiden. Zum einen
gibt es die Time-Domain-OCT (TD-OCT) und zum anderen die Spectral-Domain-OCT
(SD-OCT).4¢ Wir verwenden nur SD-OCT-Scans aufgrund der besseren Bildauflésung,

die fur die Identifikation von Narben von entscheidender Bedeutung ist.

Michelson Interferometer

[=——————1] beweglicher
Referenzspiegel

halbdurchlassiger

— — Spiegel
Lichtquelle mit {
niedrigkoharentem -
Licht (SLD) / u

Auge

Abbildung 9: Darstellung des Michelson Interferometer

Das Licht der Superlumineszensdiode (SLD) wird am halbdurchlassigen Spiegel in Probenstrahl (Gelb) und

Referenzsstrahl (Blau) aufgeteilt. Beide Strahlen (Grin) treffen im Detektor wieder aufeinander und

interferieren.*®
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SD-OCT-Verfahren:

Das Spectral-Domain-Verfahren macht sich die Uberlagerung von gestreuter Strahlung
und Referenzstrahlung zunutze. Aullerdem wird die jeweilige Wellenlangenabhangigkeit
analysiert. Hier nutzt man die Fourier-Transformation, die das reflektierte Signal in sein
Spektrum zerlegt und wellenlangenabhangig analysiert. Hierdurch kann mit einem Scan
die komplette Tiefe eines Gewebes dargestellt werden. Ein zusatzlicher Scanstrahl
(TruTrack™ eye tracking) kann den OCT-Scanstrahl an Augenbewegungen anpassen.
Dann kénnen mehrere Scans der gleichen Stelle Ubereinandergelegt und gemittelt
werden, womit Rauschen vermindert und so scharfere Scans erreicht werden konnen
(Heidelberg Noise Reduction™).*® Je hoher man die Wellenlange fiir die Scans wahit,
desto geringer wird die Eindringtiefe in das Gewebe. Der Vorteil ist eine geringere
Streuung. Daher wird im vorderen Augenabschnitt eine Wellenlange von ca. 1310 nm
gewahilt.

Das verwendete SD-OCT-Gerat heif3t Spectralis-OCT (Heidelberg Engineering,
Heidelberg). Die technischen Daten sind wie folgt: Wellenlange 1310 nm, Bandbreite 50
nm, Axiale Scans 496, laterale Scans 1536, A-scan Frequenz 40.000 Hz, Scantiefe (Luft)
2,6 mm, Scanldnge 8,7 mm, Axiale Aufldsung 5-6 um, laterale Auflésung 14 um,

Bildaufnahmezeit 0,19 s.48

3.5.2. Narbenmessung

Bei 71 Patienten wurde praoperativ eine SD-OCT durchgefiihrt. Jede SD-OCT besteht
aus ungefahr 60 Schnittbildern. In jedem Schnittbild ist die Kornea im Querschnitt zu
sehen. Diese stellt sich wegen ihrer Wolbung sichelformig dar (Abb. 10).

Mithilfe der SD-OCTs kdnnen Narben erkannt werden. Eine Narbe stellt sich in der SD-
OCT als schwarze, meist halbmond- oder sichelférmige Struktur dar.

Es wurden nur endotheliale Narben berlcksichtigt. Eine Endothelnarbe ist eine Narbe,
die mit der Descemet-Membran verbunden ist. Andere stromale und apikale Narben in
der Kornea, die keine Verbindung zur Descemet-Membran hatten, wurden nicht
berucksichtigt.

Eine Narbe wurde jeweils von der Descemet-Membran bis zum Scheitelpunkt der Narbe
gemessen. Hierfur wurde der Scheitelpunkt der Narbe aufgesucht, also der Punkt der
Narbe, der im 90 Grad Winkel am weitesten von der Descemet-Membran entfernt war.
Dann wurde die Grolke gemessen, indem von der Descemet-Membran im 90 Grad
Winkel bis zum Scheitelpunkt eine Linie gezogen wurde und deren Lange gemessen
wurde.

Zur Messung der Narben wurde jedes Schnittbild auf héchster Zoomstufe betrachtet, um
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eine grolRtmogliche Genauigkeit der Messung zu gewahrleisten.

Die Messung wurde mithilfe des Programms ,Heidelberger Eye Explorer* durchgefihrt.
So wurden insgesamt circa 71*60 = 4260 Schnittbilder auf Narben hin untersucht.

Nur die gréfite endotheliale Narbe eines Patienten wurde als Grundlage zur Auswertung
herangezogen.

Im Folgenden ist ein Beispielschnitt einer SD-OCT dargestellt, welches zur Grundlage

einer Messung einer Endothelnarbe fungierte:

23.06.2015, 0S

#301 IR&OCT 20° ART [HR] ART(10) Q: 29 HEIDELBE(G
ENGINEENNG

Abbildung 11: Aufnahme Heidelberger Eye-Explorer, Uniklinik Kéln, Germany; Messung: Christian Rieband

135 ym

Abbildung 10: Aufnahme Heidelberger Eye-Explorer, Uniklinik KoIn, Germany; Messung: Christian Rieband

Danach wurde der zu messende Abschnitt maximal vergroRert und die Narbe wie

beschrieben ausgemessen.
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3.5.3. Auswertung der Narbenmessung

Fur jede der beiden Gruppen (OCT-DALK und OCT-PKPL) wurde der Mittelwert und die
Standardabweichung berechnet. Die Narbengrofien waren nicht normalverteilt.
Deswegen kamen fur eine statistische Auswertung des Unterschiedes der beiden
Gruppen parametrische Tests nicht infrage. Parametrische Tests haben die Anforderung
einer Normalverteilung und einer Intervallskalierung. Intervallskaliert bedeutet, dass
Differenzen zwischen den Auspragungen eine einheitliche Interpretation besitzen. Dies
ist bei der Differenz von NarbengréfRen nicht der Fall. Daher ist man auf einen

nichtparametrischen Test angewiesen.

Hier bietet sich der Mann-Whitney-U-Test an. Dieser Test stellt geringere Anforderungen.
Es wird keine Normalverteilung der Stichprobe vorausgesetzt, und die Variable muss
nicht intervallskaliert sein. Es reicht eine Ordinalskalierung der Variable, da der Test
lediglich Range fur eine statistische Auswertung benutzt.

Hierzu wird die zu untersuchende Variable der Grofle nach sortiert und einem Rang
zugeteilt. Bei unserem Kollektiv von 71 Patienten wurden also der Rang 1 bis 71 verteilt.
Daraus werden die Rangsumme und der mittlere Rang der zu vergleichenden Gruppen
gebildet, aus denen Signifikanz und Effektstarke des Unterschiedes berechnet werden

konnen.

Ein Schwellenwert des Narbenausmalles zur Trennung der Gruppe der erfolgreich
durchgeflihrten DALKs und der Gruppe der konvertierten pKPLs wurde grafisch ermittelt.
Oberhalb dieses Schwellenwertes musste die Operation hauptsachlich in eine pKPL
konvertiert werden. Unterhalb dieses Schwellenwertes konnte eine DALK erfolgreich
durchgefuhrt werden.

Mithilfe einer 4-Felder-Tafel wurde der positive und negative Vorhersagewert beziglich

der Durchfiihrung einer DALK berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Follow Up der klinischen Parameter

Es wurden insgesamt vier klinische Parameter bei Patienten mit einer geplanten DALK
erhoben: Der Visus (BCVA in LogMAR), die zentrale Korneadicke (CCT in pm), die
endotheliale Zelldichte (ECD in Zellen/mm?) und die Densitometrie in GSU.

Die Densitometrie betreffend wurden drei verschiedene Parameter ausgewertet: Die
Gesamtdensitometrie (0-12mm TL), der zentrale Teil der gesamten Schicht der Kornea
(0-2mm TL) und der zentrale Teil der hinteren Schicht der Kornea (0-2mm PL) wurden
dargestellt und ausgewertet. Die genaue Begriindung ist ausfuhrlich dargestellt. (s.
Material und Methoden).

Insgesamt betrachten wir ein Patientenkollektiv von 226 Patienten. Die Zeitspanne wie
viele Tage postoperativ der Messzeitpunkt tatsachlich lag wurde im Folgenden auf ganze

Zahlen gerundet.

Follow Up Visus (LogMAR BCVA)
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Abbildung 12: Follow Up Visus (LogMAR BCVA)

Insgesamt wurden bei n=189 Patienten ein praoperativer Visus erhoben. Zum Zeitpunkt
T1 (9D 24 Tage postoperativ) waren es n=179 Patienten. Zum Zeitpunkt T2 (& 90 Tage
postoperativ) waren es n=91 Patienten. Zum Zeitpunkt T3 (J 204 Tage postoperativ)
waren es n=106 Patienten. Zum Zeitpunkt T4 (& 365 Tage postoperativ) waren es n=144

Patienten. Zum Zeitpunkt T5 (& 551 Tage postoperativ) waren es n=155 Patienten.
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Follow Up Zentrale Korneadicke (CCT)
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Abbildung 13: Follow Up zentrale Korneadicke (CCT)

Insgesamt wurden bei n=204 Patienten ein praoperativer CCT-Wert erhoben. Der
Praoperative CCT-Wert wurde im @ 31 Tage praoperativ erhoben. Zum Zeitpunkt T1 (&
40 Tage postoperativ) waren es n=73 Patienten. Zum Zeitpunkt T2 (@ 96 Tage
postoperativ) waren es n=53 Patienten. Zum Zeitpunkt T3 (J 213 Tage postoperativ)
waren es n=62 Patienten. Zum Zeitpunkt T4 (J 372 Tage postoperativ) waren es n=115

Patienten. Zum Zeitpunkt T5 (@ 609 Tage postoperativ) waren es n=143 Patienten.

Follow Up Endotheliale Zelldichte (ECD)
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Abbildung 14: Follow Up endotheliale Zelldichte (ECD)

Insgesamt wurden bei n=121 Patienten ein praoperativer ECD-Wert erhoben. Der
Praoperative ECD-Wert wurde im @ 173 Tage praoperativ erhoben. Zum Zeitpunkt T1
(@ 36 Tage postoperativ) waren es n=72 Patienten. Zum Zeitpunkt T2 (& 102 Tage
postoperativ) waren es n=55 Patienten. Zum Zeitpunkt T3 (@ 206 Tage postoperativ)

waren es n=85 Patienten. Zum Zeitpunkt T4 (& 366 Tage postoperativ) waren es n=105
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Patienten. Zum Zeitpunkt T5 (@ 616 Tage postoperativ) waren es n=99 Patienten.

Follow Up Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm)
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Abbildung 15: Follow Up Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm)

Insgesamt wurden bei n=138 Patienten ein praoperativer Densitometrie-Wert erhoben.
Der praoperative Densitometrie-Wert wurde im & 31 Tage praoperativ erhoben. Zum
Zeitpunkt T1 (@ 35 Tage postoperativ) waren es n=48 Patienten. Zum Zeitpunkt T2 (J
99 Tage postoperativ) waren es n=30 Patienten. Zum Zeitpunkt T3 (J 214 Tage
postoperativ) waren es n=45 Patienten. Zum Zeitpunkt T4 (& 365 Tage postoperativ)
waren es n=87 Patienten. Zum Zeitpunkt T5 (& 623 Tage postoperativ) waren es n=121

Patienten.

Follow Up Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm)
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Abbildung 16: Follow Up zentrale Densitometrie (TL 0-2mm)
Insgesamt wurden bei n=139 Patienten ein praoperativer Densitometrie-Wert erhoben.

Der Praoperative Densitometrie-Wert wurde im @ 31 Tage praoperativ erhoben. Zum
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Zeitpunkt T1 (@ 35 Tage postoperativ) waren es n=48 Patienten. Zum Zeitpunkt T2 (&
99 Tage postoperativ) waren es n=30 Patienten. Zum Zeitpunkt T3 (J 214 Tage
postoperativ) waren es n=45 Patienten. Zum Zeitpunkt T4 (@ 365 Tage postoperativ)
waren es n=87 Patienten. Zum Zeitpunkt T5 (& 623 Tage postoperativ) waren es n=122

Patienten.

Follow Up Zentrale Densitometrie der hinteren
Schicht (PL 0-2mm)
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Abbildung 17: Follow Up zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL 0-2mm)

Insgesamt wurden bei n=139 Patienten ein praoperativer Densitometrie-Wert erhoben.
Der Praoperative Densitometrie-Wert wurde im & 31 Tage praoperativ erhoben. Zum
Zeitpunkt T1 (@ 35 Tage postoperativ) waren es n=48 Patienten. Zum Zeitpunkt T2 (&
99 Tage postoperativ) waren es n=30 Patienten. Zum Zeitpunkt T3 (J 214 Tage
postoperativ) waren es n=45 Patienten. Zum Zeitpunkt T4 (@ 365 Tage postoperativ)
waren es n=87 Patienten. Zum Zeitpunkt T5 (4 623 Tage postoperativ) waren es n=122

Patienten.
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4.2. Verlauf der klinischen Parameter bei allen Indikationen

Zunachst wird der Median und der Interquartilsabstand der sechs klinischen
Verlaufsparameter in Liniendiagrammen dargestellt. Die dezimale Genauigkeit der
Parameter entspricht der typischen Kklinischen Darstellung: Visus (BCVA): zwei
Dezimalstellen, zentrale Korneadicke (CCT): ganze Zahlen, endotheliale Zelldichte
(ECD): ganze Zahlen, Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm): eine Dezimalstelle, zentrale
Densitometrie (TL 0-2mm): eine Dezimalstelle, zentrale Densitometrie der hinteren
Schicht (PL 0-2mm): eine Dezimalstelle. Es werden jeweils die Gruppen der erfolgreich
durchgefuhrten DALKs (n=204) und der DALKSs, die in eine pKPL konvertiert werden
mussten (n=22) zusammengefasst. Die prozentuale Verbesserung ist auf ganze Zahlen

gerundet.

4.2 1. Verlauf der klinischen Parameter aller DALKs

Visus (LogMAR BCVA) aller DALKs
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Abbildung 18: Visus (LogMAR BCVA) aller DALKs

Der LogMAR-BCVA liegt im Median bei praoperativ 1,00 und verbessert sich nach
Stagnieren zum ersten postoperativem Kontrolltermin kontinuierlich Uber die weiteren
Kontrolltermine T2 bis T5. Der Endvisus im betrachteten Patientenkollektiv liegt im
Median bei 0,52.

Die prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt somit -48%.

Die Quote an Patienten mit einem praoperativen BCVA von >3/6 betragt 11,05%. Einen
BCVA von 6/6 erreichen 0% praoperativ. Zum letzten Beobachtungszeitpunkt T5 liegt die
Quote an Patienten mit einem BCVA >3/6 bei 35,25%. Einen BCVA von 6/6 erreichen
2,88%.
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Zentrale Korneadicke (CCT) aller DALKs
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Abbildung 19: Zentrale Korneadicke (CCT) aller DALKs

Die zentrale Korneadicke liegt praoperativ bei 404 um und erhoht sich durch die
Korneatransplantation. Postoperativ verlauft die zentrale Korneadicke konstant. T5: 546
pm. Die prozentuale Veranderung der zentralen Korneadicke von TO bis T5 betragt somit
+35%.
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Abbildung 20: Endotheliale Zelldichte (ECD) aller DALKs

Es ist ein waagrechter Verlauf der endothelialen Zelldichte zu erkennen. Praoperativ liegt
die ECD bei 2271/mm? und beim letzten Follow-Up Termin (T5) liegt die ECD bei
2146/mm?2. Somit ist eine leichte Verminderung der ECD postoperativ festzuhalten. Die
prozentuale Veranderung der ECD von TO bis T5 betragt -6%.
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Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm) aller DALKs
40
35
30
25

20

15

Densitometrie in GSU

10

TO T1 T2 T3 T4 T5

Abbildung 21: Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm) aller DALKs

Die Gesamtdensitometrie erhoht sich von praoperativ 21,7 GSU bis auf ein
zwischenzeitliches Maximum bei T2 von 30,4 GSU und sinkt dann wieder bis T4 auf 25,9
GSU ab. Die Gesamtdensitometrie zum letzten Beobachtungszeitpunkt T5 liegt bei 26,2
GSU. Die prozentuale Veranderung der Gesamtdensitometrie von TO bis T5 betragt
+21%.
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Abbildung 22: Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm) aller DALKs

Bei der zentralen Densitometrie sinkt der Wert kontinuierlich leicht Uber die
Beobachtungszeitpunkte ab von praoperativ 27,5 GSU bis T4 22,6 GSU. Die zentrale
Densitometrie zum letzten Beobachtungszeitpunkt T5 liegt bei 23,7 GSU. Die
prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt somit -14%.
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Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL
0-2mm) aller DALKs
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Abbildung 23: Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL 0-2mm) aller DALKs

Der hintere Abschnitt der konzentrischen Zone der Kornea hat einen waagrechten
Verlauf von praoperativ 14,6 GSU bis auf ein zwischenzeitliches Maximum von 19,5 GSU
bei T2 und verbessert sich dann wieder bis T4 auf 15,5 GSU. Die zentrale Densitometrie
zum letzten Beobachtungszeitpunkt T5 betragt 17,0 GSU. Die prozentuale Veranderung
von TO bis T5 betragt somit +16%.

4.2.2. Verlauf der klinischen Parameter aller pKPLs
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Abbildung 24: Visus (LogMAR BCVA) aller pKPLs

Der LogMAR-BCVA liegt im betrachteten Patientenkollektiv bei praoperativ 1,15 und
verbessert sich kontinuierlich Gber die Kontrolltermine bis T4 (0,40). Der Endvisus im
betrachteten Patientenkollektiv liegt im Median bei 0,52. Die prozentuale Veranderung
von TO bis T5 betragt somit -55%.
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Zentrale Korneadicke (CCT) aller pKPLs
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Abbildung 25: Zentrale Korneadicke (CCT) aller pKPLs
Die zentrale Korneadicke liegt praoperativ bei 306 um und verlduft nach
operationsbedingtem Anstieg zu T1 postoperativ konstant. T5: 541 uym. Die prozentuale

Veranderung von TO bis T5 betragt somit +77%.

Endotheliale Zelldichte (ECD) aller pKPLs

3000

2500

N
o
o
o

1500

1000

ECD in Zellen/mm?

500

T0 T1 T2 T3 T4 T5

Abbildung 26: Endotheliale Zelldichte (ECD) aller pKPLs

Die endotheliale Zelldichte liegt praoperativ bei 1958/mm? und erreicht bis T2 ein
Maximum von 2046/mm?2. Danach sinkt die ECD kontinuierlich bis T5 auf 1616,5/mm3.
Die prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt somit -17%.
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Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm) aller pKPLs
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Abbildung 27: Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm) aller pKPLs

Die erhobene Gesamtdensitometrie (0-12mm, TL) erhoht sich von praoperativ 23,15
GSU auf ein zwischenzeitliches Maximum bei T3 von 28,7 GSU und sinkt danach bis T5
auf 26,0 GSU. Die prozentuale Veranderung von TO bis TS betragt somit +12%.
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Abbildung 28: Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm) aller pKPLs

Die zentrale Densitometrie sinkt von praoperativ 35,4 GSU bis T5 fast durchgehend Uber
die funf Beobachtungszeitpunkte hinweg ab auf bei T5: 20,4 GSU. Die prozentuale
Veranderung von TO bis T5 betragt somit -42%.
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Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL
0-2mm) aller pKPLs
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Abbildung 29: Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL 0-2mm) aller pKPLs

Die zentrale Densitometrie in der hinteren Schicht der Kornea sinkt von praoperativ 21,5
GSU auf ein zwischenzeitliches Minimum bei T4 von 14,3 GSU. Der Wert beim letzten
Beobachtungszeitpunkt T5 liegt bei 14,5 GSU. Die prozentuale Veranderung von TO bis
T5 betragt somit -33%.
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4.2.3. Klinische Parameter Vergleich DALKSs vs. pKPLs

Als nachstes werden jeweils die beiden Gruppen ,erfolgreich durchgefiihrte DALKs* und

,ZU pKPLs konvertierte Operationen® miteinander verglichen.
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Abbildung 30: Visus (LogMAR BCVA) Vergleich

Es ist kein Unterschied des postoperativen Visus-Verlaufs zwischen erfolgreich
durchgefiuhrten DALKs und zu pKPLs konvertierten Operationen zu sehen. Beide
Gruppen erreichen zum letzten Beobachtungszeitpunkt einen Endvisus von 0,52
LogMAR. Durch den praoperativ schlechteren Visus in der pKPL-Gruppe ist die
prozentuale Verbesserung in der pKPL-Gruppe leicht hdher als in der DALK-Gruppe (-
48% DALK versus -55% pKPL).
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Abbildung 31: Zentrale Korneadicke (CCT) Vergleich
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Es ist kein Unterschied des Verlaufs der zentralen Korneadicke bei den beiden
Vergleichsgruppen zu verzeichnen. Die zentrale Korneadicke erhéht sich von
praoperativ zum ersten postoperativen Kontrolltermin (T1) und verlauft dann im
weitesten Sinne konstant Uber die weiteren Kontrolltermine (T2-T5). Durch den
praoperativ deutlich niedrigeren Ausgangswert in der pKPL-Gruppe ist die prozentuale
Erhéhung in der pKPL-Gruppe deutlich héher als in der DALK-Gruppe (+35% DALK
versus +77% pKPL).
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Abbildung 32: Endotheliale Zelldichte (ECD) Vergleich

Die beiden Vergleichsgruppen unterscheiden sich bei den absoluten Werten und im
Verlauf der ECD leicht. Der Ausgangswert ist in der pKPL-Gruppe niedriger als in der
DALK-Gruppe. Zudem ist ein Abfall der pKPL-Kurve nach T2, also nach den ersten 3
Monaten postoperativ zu verzeichnen. Dieser Abfall der ECD setzt sich bis zum letzten
Follow-Up Termin T5 fort. Dem gegenlber verlauft die DALK-Kurve postoperativ
konstant. Trotz des praoperativ deutlich niedrigeren Ausgangswerts in der pKPL-Gruppe
ist die prozentuale Verringerung in der pKPL-Gruppe deutlich héher als in der DALK-
Gruppe (-6% DALK versus -17% pKPL).
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Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm) Vergleich

15

40
35
30

Densitometrie in GSU

10

T0 T1 T2 T3 T4 T5

e=@=DALKS pKPLs

Abbildung 33: Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm) Vergleich
Die Kurven der beiden Vergleichsgruppen bei der Gesamtdensitometrie laufen nahezu
parallel und es gibt keine erkennbaren Unterschiede im postoperativen Verlauf der
Densitometrie-Werte. Vergleicht man die prozentuale Veranderung der beiden Gruppen
stellt man fest, dass die prozentuale Erhéhung in der DALK-Gruppe hoéher ist als in der
pKPL-Gruppe (+21% DALK versus +12% pKPL).
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Abbildung 34: Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm) Vergleich

Vergleicht man die Werte konzentrisch um die Pupille in der ganzen Schicht der Kornea,
stellt man fest, dass der Ausgangswert vor pKPL héher ist als vor DALK. Der Verlauf
postoperativ ist ahnlich. Nach pKPL zeigt sich eine Verringerung des Wertes postoperativ.
Dies ist in der DALK-Gruppe nicht festzustellen. Durch den praoperativ erhdhten
Ausgangswert in der pKPL-Gruppe ist die prozentuale Verbesserung in der pKPL-
Gruppe hoher als in der DALK-Gruppe (-14% DALK versus -42% pKPL).
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Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL
0-2mm) Vergleich
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Abbildung 35: Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL 0-2mm) Vergleich

Vergleicht man die zentrale Densitometrie der hinteren Schicht miteinander erkennt man,
dass der Ausgangswert in der pKPL-Gruppe hdher ist als in der DALK-Gruppe. Nach
pKPL sinkt die Densitometrie und verlauft dann konstant. Nach DALK steigt der Wert
und verlauft dann ebenfalls konstant. In der pKPL-Gruppe liegt die prozentuale
Verbesserung bei -33%. In der DALK-Gruppe kommt es dagegen zu einer leichten

Verschlechterung von +16%.

4.2.4. Prozentuale Anderung Vergleich DALKs vs. pKPLs

In der folgenden Auswertung wurde bei allen Parametern aus den Medianen immer die
Differenz zwischen dem Endbeobachtungszeitpunkt (T5) und dem praoperativen Wert
(TO) gebildet und diese Differenz in Verhaltnis zum Ausgangswert (T0) gestellt. Hier
wurden auch wieder alle erfolgreich durchgefiihrten DALKs mit den zu pKPLs
konvertierten Operationen verglichen. Hierdurch kann der Unterschied zwischen den

einzelnen Gruppen noch einmal besser herausgestellt werden.
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Prozentuale Anderung Vergleich Visus (LogMAR
BCVA)
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Abbildung 36: Prozentuale Anderung Vergleich Visus (LogMAR BCVA)
Die prozentuale Verbesserung des Visus Uber den gesamten Beobachtungszeitraum in
der DALK-Gruppe liegt bei 48%. In der pKPL-Gruppe ist eine leicht starkere

Verbesserung des Visus von 55% zu verzeichnen.
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Abbildung 37: Prozentuale Anderung Vergleich zentrale Korneadicke (CCT)
Die prozentuale Erhdhung der =zentralen Korneadicke Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum in der DALK-Gruppe liegt bei +35%. In der pKPL-Gruppe ist eine

groRere prozentuale Erhéhung der zentralen Korneadicke von +77% zu verzeichnen.
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Prozentuale Anderung Vergleich Endotheliale
Zelldichte (ECD)
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Abbildung 38: Prozentuale Anderung Vergleich endotheliale Zelldichte (ECD)
Die Endothelzelldichte sinkt prozentual in der DALK-Gruppe nur marginal gegenuber
dem praoperativen Wert (-6%). Im Gegensatz dazu finden wir in der pKPL-Gruppe eine

deutlich verringerte Endothelzelldichte gegenltber dem praoperativen Wert (-17%).
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Abbildung 39: Prozentuale Anderung Vergleich Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm)

Bei der Gesamtdensitometrie ist prozentual ein leicht erhdhter Densitometriewert in der
pKPL-Gruppe zu verzeichnen (+12%). In der DALK-Gruppe sehen wir eine grofRere
Erhéhung des Densitometriewertes (+21%).
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Prozentuale Anderung Vergleich zentrale
Densitometrie (TL 0-2mm)
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Abbildung 40: Prozentuale Anderung Vergleich zentrale Densitometrie (TL 0-2mm)
Bei der zentralen Densitometrie sehen wir eine Abnahme in der DALK-Gruppe (-14%).
In der pKPL-Gruppe sehen wir eine prozentual starkere Abnahme des

Densitometriewertes, welches mit einer klareren Kornea assoziiert ist (-42%).

Prozentuale Anderung Vergleich zentrale
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Abbildung 41: Prozentuale Anderung Vergleich zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL 0-2mm)
Bei der zentralen Densitometrie der hinteren Schicht der Kornea sehen wir diesen
Unterschied deutlicher. In der DALK-Gruppe sehen wir eine Erhéhung der Densitometrie
im Vergleich zum praoperativen Wert (+16%) und in der pKPL-Gruppe eine deutliche
Abnahme des Densitometriewertes (-33%).
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4.3. Verlauf der klinischen Parameter bei der Indikation ,,Keratokonus*

Es wird der Median und der Interquartilsabstand der sechs klinischen Verlaufsparameter
in Liniendiagrammen dargestellt. Hier vergleicht man jeweils die Gruppe der erfolgreich
durchgefuhrten DALKs (n=144) und der DALKS, die in eine pKPL konvertiert werden

mussten (n=19) zusammengefasst bei der Indikation ,Keratokonus*.

4.3.1. Keratokonus: Verlauf der klinischen Parameter aller DALKs

Keratokonus: Visus (LogMAR BCVA) aller DALKs
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Abbildung 42: Keratokonus: Visus (LogMAR BCVA) aller DALKs

Der Visus (LogMAR BCVA) verbessert sich von praoperativ 1,00 bis zum Endzeitpunkt
T5 auf 0,40.

Die prozentuale Veranderung von T0 bis T5 betragt somit -60%.

Die Quote an Patienten mit einem praoperativen BCVA von >3/6 betragt 10,16%. Einen
BCVA von 6/6 erreichen 0% praoperativ. Zum letzten Beobachtungszeitpunkt T5 liegt die
Quote an Patienten mit einem BCVA >3/6 bei 41,75%. Einen BCVA von 6/6 erreichen
3,88%.
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Keratokonus: Zentrale Korneadicke (CCT) aller

DALKs:
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Abbildung 43: Keratokonus: Zentrale Korneadicke (CCT) aller DALKs
Die zentrale Korneadicke liegt praoperativ bei 378 um und nach Erhdhung zum ersten
postoperativen Termin verlauft die zentrale Korneadicke konstant. T5: 547 um. Die

prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt somit +45%.

Keratokonus: Endotheliale Zelldichte (ECD) aller
DALKs
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Abbildung 44: Keratokonus: Endotheliale Zelldichte (ECD) aller DALKs
Die endotheliale Zelldichte verlauft konstant von praoperativ 2337/mm? bis T2 2335/mm?.
Danach kommt es zu einem leichten Abfall bis zu T5 auf 2154/mm?2. Die prozentuale

Veranderung von TO bis T5 betragt somit -8%.
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Keratokonus: Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm)
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Abbildung 45: Keratokonus: Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm) aller DALKs

Die Gesamtdensitometrie erhoht sich von praoperativ 20,3 GSU auf ein
zwischenzeitliches Maximum bei T3 von 25,5 GSU und sinkt dann bis T5 auf 24,8 GSU.
Die prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt somit +22%.
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Abbildung 46: Keratokonus: Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm) aller DALKs

Die zentrale Densitometrie erhdht sich nur geringfugig von praoperativ 24,15 GSU zu T1
auf 25,7 GSU. Danach sinkt die Densitometrie auf 21,6 GSU bei T3 und steigt dann bis
T5 leicht an auf 23,1 GSU. Die prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt somit -
4%.
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Keratokonus: Zentrale Densitometrie der
hinteren Schicht (PL 0-2mm) aller DALKs
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Abbildung 47: Keratokonus: Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL 0-2mm) aller DALKs

Die zentrale Densitometrie der hinteren Schicht erhoht sich von praoperativ 14,0 GSU
auf 18,1 GSU bei T2. Danach sinkt die Densitometrie auf 14,3 GSU bei T4. Beim letzten
Beobachtungszeitpunkt T5 liegt der Wert bei 16,6 GSU. Die prozentuale Veranderung
von TO bis T5 betragt somit +19%.

4.3.2. Keratokonus: Verlauf der klinischen Parameter aller pKPLs

Keratokonus: Visus (LogMAR BCVA) aller pKPLs
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Abbildung 48: Keratokonus: Visus (LogMAR BCVA) aller pKPLs

Der Visus (LogMAR BCVA) liegt im Median bei praoperativ 1,30 und verbessert sich
kontinuierlich Uber die Kontrolltermine bis T4 auf 0,30. Der Endvisus im betrachteten
Patientenkollektiv liegt bei 0,52. Die prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt
somit -60%.

54



Keratokonus: Zentrale Korneadicke (CCT) aller
pKPLs
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Abbildung 49: Keratokonus: Zentrale Korneadicke (CCT) aller pKPLs

Die zentrale Korneadicke liegt praoperativ bei 303 pm und verlauft nach Anstieg zum
ersten postoperativen Termin konstant. T5: 538 um. Die prozentuale Veranderung von
TO bis T5 betragt somit +78%.

Keratokonus: Endotheliale Zelldichte (ECD) aller
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Abbildung 50: Keratokonus: Endotheliale Zelldichte (ECD) aller pKPLs

Die endotheliale Zelldichte liegt praoperativ bei 1963/mm? und erreicht bei T2 ein
Maximum von 2052/mm?2. Danach sinkt die ECD bis T5 auf 1600,5/mm?. Die prozentuale
Veranderung von TO bis T5 betragt somit -18%.
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Keratokonus: Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm)
aller pKPLs
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Abbildung 51: Keratokonus: Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm) aller pKPLs

Die Gesamtdensitometrie erhéht sich von praoperativ 23,15 GSU auf ein
zwischenzeitliches Maximum bei T3 von 28,7 GSU und sinkt danach bis T5 auf 25,6
GSU. Die prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt somit +11%.

Keratokonus: Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm)
aller pKPLs

70

60

50

40

30

20

Densitometrie in GSU

10

T0 T1 T2 T3 T4 T5

Abbildung 52: Keratokonus: Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm) aller pKPLs

Die zentrale Densitometrie sinkt stark von praoperativ 35,4 GSU zum ersten
postoperativen Termin T1: 25,45 GSU. Danach sinkt der Wert weiter leicht bis T5 auf
20,15 GSU. Die prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt somit -43%.
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Keratokonus: Zentrale Densitometrie der
hinteren Schicht (PL 0-2mm) aller pKPLs
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Abbildung 53: Keratokonus: Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL 0-2mm) aller pKPLs

Bei der zentralen Densitometrie der hinteren Schicht sinkt der Wert von praoperativ 21,5
GSU bis zum ersten postoperativen Termin T1 (15,15 GSU) stark. Danach verlauft der
Wert konstant bis T5 mit 14,35 GSU. Die prozentuale Veranderung von TO bis T5 betragt
somit -33%.

57



4.3.3. Keratokonus: Klinische Parameter Vergleich DALKSs vs. pKPLs

Als nachstes werden jeweils die beiden Gruppen ,erfolgreich durchgefiihrte DALKs* und
,ZU pKPLs konvertierte Operationen“ miteinander verglichen bei den Patienten mit der

Indikation ,Keratokonus”.

Keratokonus: Visus (LogMAR BCVA) Vergleich
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Abbildung 54: Keratokonus: Visus (LogMAR BCVA) Vergleich
Es ist kein Unterschied des postoperativen Visus-Verlaufs zwischen erfolgreich
durchgefihrten DALKs und zu pKPLs konvertierten Operationen zu sehen. Die DALK-
Gruppe erreicht zum letzten Beobachtungszeitpunkt einen Endvisus von 0,40 LogMAR
und die pKPL-Gruppe von 0,52 LogMAR. Die prozentuale Verbesserung ist in beiden
Gruppen gleich (-60% DALK versus -60% pKPL).

Keratokonus: Zentrale Korneadicke (CCT)
Vergleich
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Abbildung 55: Keratokonus: Zentrale Korneadicke (CCT) Vergleich
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Es ist kein Unterschied des Verlaufs der zentralen Korneadicke bei den beiden
Vergleichsgruppen zu verzeichnen. Die zentrale Korneadicke erhéht sich von
praoperativ zum ersten postoperativen Kontrolltermin (T1) und verlauft dann im
weitesten Sinne konstant Uber die weiteren Kontrolltermine (T2-T5). Durch den
praoperativ deutlich niedrigeren Ausgangswert in der pKPL-Gruppe ist die prozentuale
Erhéhung in der pKPL-Gruppe deutlich héher als in der DALK-Gruppe (+45% DALK
versus +78% pKPL).

Keratokonus: Endotheliale Zelldichte (ECD)
Vergleich
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Abbildung 56: Keratokonus: Endotheliale Zelldichte (ECD) Vergleich

Die beiden Vergleichsgruppen unterscheiden sich bei den absoluten Werten und im
Verlauf der ECD leicht. Der Ausgangswert ist in der pKPL-Gruppe niedriger als in der
DALK-Gruppe. Zudem ist ein Abfall der pKPL-Kurve nach T4, also nach dem ersten Jahr
postoperativ zu verzeichnen. Dem gegenuber verlauft die DALK-Kurve postoperativ
konstant. Trotz des praoperativ deutlich niedrigeren Ausgangswerts in der pKPL-Gruppe
ist die prozentuale Verringerung in der pKPL-Gruppe deutlich héher als in der DALK-
Gruppe (-8% DALK versus -18% pKPL).
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Keratokonus: Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm)
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Abbildung 57: Keratokonus: Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm) Vergleich

Die Kurven der beiden Vergleichsgruppen bei der Gesamtdensitometrie laufen nahezu
parallel und es gibt keine erkennbaren Unterschiede im postoperativen Verlauf der
Densitometrie-Werte. Vergleicht man die prozentuale Veranderung der beiden Gruppen
stellt man fest, dass die prozentuale Erhéhung in der DALK-Gruppe hoéher ist als in der
pKPL-Gruppe (+22% DALK versus +11% pKPL).

Keratokonus: Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm)
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Abbildung 58: Keratokonus: Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm) Vergleich

Vergleicht man die Werte konzentrisch um die Pupille in der ganzen Schicht der Kornea,
stellt man fest, dass der Ausgangswert vor pKPL héher ist als vor DALK. Der Verlauf
postoperativ ist ahnlich. Nach pKPL zeigt sich eine Verringerung des Wertes postoperativ.
Dies ist in der DALK-Gruppe nicht festzustellen. Durch den praoperativ erhdhten
Ausgangswert in der pKPL-Gruppe ist die prozentuale Verbesserung in der pKPL-
Gruppe hoher als in der DALK-Gruppe (-4% DALK versus -43% pKPL).
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Keratokonus: Zentrale Densitometrie der
hinteren Schicht (PL 0-2mm) Vergleich
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Abbildung 59: Keratokonus: Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL 0-2mm) Vergleich

Vergleicht man die zentrale Densitometrie der hinteren Schicht miteinander, erkennt man,
dass der Ausgangswert in der pKPL-Gruppe hdher ist als in der DALK-Gruppe. Nach
pKPL sinkt die Densitometrie und verlauft dann konstant. Nach DALK steigt der Wert
und verlauft dann auch konstant. In der pKPL-Gruppe liegt die prozentuale Verbesserung

bei -33%. In der DALK-Gruppe kommt es dagegen zu einer Verschlechterung von +19%.

4.3.4. Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich DALKSs vs. pKPLs

Dargestellt ist die prozentuale Anderung der klinischen Parameter, also die Differenz der
Mediane des letzten Beobachtungszeitpunktes (T5) und dem praoperativen Wert (TO)
im Verhaltnis zum Ausgangswert (T0). Hier wurden erneut alle bei der Indikation
.Keratokonus® erfolgreich durchgefihrten DALKs mit den zu pKPLs konvertierten
Operationen verglichen. Hierdurch kann der Unterschied zwischen den einzelnen

Gruppen noch einmal besser herausgestellt werden.
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Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich
Visus (LogMAR BCVA)
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Abbildung 60: Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich Visus (LogMAR BCVA)
Die prozentuale Verbesserung des Visus Uber den gesamten Beobachtungszeitraum in
der DALK-Gruppe liegt bei 60%. In der pKPL-Gruppe ist eine prozentual gleich starke

Verbesserung des Visus zu verzeichnen.

Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich
Zentrale Korneadicke (CCT)
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Abbildung 61: Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich zentrale Korneadicke (CCT)

Die prozentuale Erhdhung der =zentralen Korneadicke Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum in der DALK-Gruppe liegt bei +45%. In der pKPL-Gruppe ist eine
starkere Erhdhung der zentralen Korneadicke von 78% zu verzeichnen.
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Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich
Endotheliale Zelldichte (ECD)
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Abbildung 62: Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich endotheliale Zelldichte (ECD)
Die endotheliale Zelldichte sinkt prozentual in der DALK-Gruppe nur marginal gegenuber
dem praoperativen Wert (-8%). Im Gegensatz dazu finden wir in der pKPL-Gruppe eine

deutlich verringerte Endothelzelldichte gegentiber dem praoperativen Wert (-18%).

Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich
Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm)
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Abbildung 63: Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm)

Bei der Gesamtdensitometrie ist prozentual ein leicht erhdhter Densitometriewert in der
pKPL-Gruppe zu verzeichnen (+11%). In der DALK-Gruppe sehen wir eine starkere
Erhéhung des Densitometriewertes (+22%).
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Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich
Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm)
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Abbildung 64: Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich zentrale Densitometrie (TL 0-2mm)
Bei der zentralen Densitometrie sehen wir eine leichte Abnahme in der DALK-Gruppe (-
4%). In der pKPL-Gruppe sehen wir eine prozentual starkere Abnahme des

Densitometriewertes, welches mit einer klareren Kornea assoziiert ist (-43%).

Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich
Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL
0-2mm)
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Abbildung 65: Keratokonus: Prozentuale Anderung Vergleich zentrale Densitometrie der hinteren Schicht
(PL 0-2mm)

Bei der zentralen Densitometrie der hinteren Schicht der Kornea sehen wir diesen
Unterschied deutlicher. In der DALK-Gruppe sehen wir eine héhere Densitometrie im
Vergleich zum praoperativen Wert (+19%) und in der pKPL-Gruppe eine deutliche
Abnahme des Densitometriewertes (-33%).
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4.4. Messung endothelialer Narben bei Patienten mit praoperativer SD-
OCT

Betrachtet wird die Gruppe der Patienten, die praoperativ eine SD-OCT erhalten haben.
Dies sind insgesamt 71 von den 226 Patienten. Jede SD-OCT besteht aus ca. 60
Schnittbildern, die auf endotheliale Narben gescreent wurden und jeweils ausgemessen
wurden (s. Material und Methoden). Von diesen 71 Patienten haben 65 regular eine
DALK erhalten und bei 6 Patienten musste intraoperativ aufgrund von Komplikationen
(insbesondere Descemet-Membraneinriss) von einer DALK auf eine pKPL konvertiert
werden.

Diese beiden Gruppen werden im Folgenden miteinander verglichen.

4.4.1. Mittelwertdarstellung des endothelialen NarbenausmaRes

Berechnet wurde jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung des
Narbenausmales bezogen auf die beiden Vergleichsgruppen. Der Mittelwert ist auf
ganze Zahlen gerundet. Der Durchschnitt der groRten endothelialen Narbe bei den
pKPLs liegt bei @=129 ym (£67 pm) und bei den DALKSs bei @=30 ym (30 um).

Mittelwert und Standardabweichung des
Narbenausmalles
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Abbildung 66: Mittelwert und Standardabweichung des Narbenausmalfles
Man erkennt einen deutlichen Unterschied der beiden Vergleichsgruppen. Die Patienten,
bei denen die Operation zu einer pKPL konvertiert werden musste, haben im
Durchschnitt deutlich gréRere Endothelnarben als die Patienten, bei denen die Operation
ohne Komplikationen erfolgreich durchgefuhrt werden konnte. Um diesen Unterschied
statistisch auswerten zu kénnen, ist zunachst das Finden einer passenden statistischen
Methode notwendig. Dazu ist es wichtig festzustellen, ob die Daten normalverteilt sind
und wie das Skalenniveau des Parameters ist.
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4.4.2. Haufigkeitsdarstellung der endothelialen Narben

Haufigkeitsverteilung der gemessenen Narben
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Abbildung 67: Haufigkeitsverteilung der gemessenen Narben

Wie wir in der Haufigkeitsgrafik aller gemessenen endothelialen Narben feststellen,
entspricht die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Narben keiner Normalverteilung.
Hinzu kommt, dass der Parameter des Narbenausmalles nicht die Bedingung einer
intervallskalierten Variablen erflllt. Daher ist hier die Anwendung des Mann-Whitney-U-
Tests moglich, um die Ergebnisse interpretieren zu kdnnen. Dieser verwendet die
Rangfolge der gemessenen Daten. Hierfur werden die Daten der Grofde nach sortiert
und dann einem Rang zugeteilt. (s. Material und Methoden). Diese Rangfolge ist in der

folgenden Grafik zu erkennen:
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4.4.3. NarbenausmafR Rohdaten nach GroRRe der endothelialen Narbe

Narbenausmald Rohdaten nach Gro3e der endothelialen
Narbe
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Abbildung 68: Narbenausmafl Rohdaten nach GréRRe der endothelialen Narbe

Sortiert man diese Rohdaten nach der Gro3e der endothelialen Narben, fallt auf, dass
fast alle konvertierten Operationen auf der linken Seite des Balkendiagramms stehen,
also groRe endotheliale Narben aufweisen. Dem gegenlber stehen die erfolgreich
durchgeflihrten Operationen, die sich gréltenteils in der rechten Halfte des
Balkendiagramms befinden, also in einem Bereich, in dem eher kleinere endotheliale

Narben gemessen wurden.

4.4.4. Auswertung der Narben mittels Mann-Whitney-U-Test

Nun wird der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Dies ist ein nicht parametrischer Test.
Im Mann-Whitney-U-Test ergibt sich in der DALK-Gruppe ein mittlerer Rang von 33,37
und eine Rangsumme von 2169. In der pKPL-Gruppe ergibt sich ein mittlerer Rang von
64,5 und eine Rangsumme von 387. Der Z-Wert liegt bei -3,552 und die asymptotische
Signifikanz liegt bei <0,001. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist also
hochsignifikant. Der berechnete r-Wert liegt bei 0,42 (2D) und sagt aus, dass die
Effektstarke des Unterschiedes der beiden Gruppen als mittelstark einzuschatzen ist.

4.4.5. Schwellenwert fiir prognostische Zwecke

Mithilfe von Schwellenwerten ist es in der klinischen Praxis einfacher, rationale
Entscheidungen zu treffen. Aufgrund dessen wurde versucht einen Schwellenwert fur
dieses Patientenkollektiv zu entwickeln. Dieser Schwellenwert kdnnte sich als nutzlicher
Indikator erweisen, um eine fundierte und rationale Entscheidung bezlglich der

Durchfuhrung einer DALK oder einer pKPL zu treffen, nachdem zuvor eine praoperative
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SD-OCT sowie eine endotheliale Narbenmessung erfolgt sind. Fur diese Anwendung
des Schwellenwerts ist eine Bestatigung durch weitere Studien in der klinischen Praxis
erforderlich. Es wurde ein Schwellenwert von 100 um bei diesem Patientenkollektiv

zugrunde gelegt:
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Abbildung 69: Vergleich Narbenausmaf} mit Schwellenwert

Mit diesem Schwellenwert liegen 5/6 pKPLs Uber dem Schwellenwert und 1/6 unter dem
Wert. 1/65 DALKSs liegen uber dem Wert. 64/65 DALKSs liegen unter ihm.

Das bedeutet, dass man in diesem Patientenklientel zu 83,33% (2D) davon ausgehen
konnte, dass, wenn praoperativ eine Narbe >100 ym gemessen wurde, die DALK nicht
erfolgreich verlaufen wird, sondern auf eine pKPL intraoperativ konvertiert werden muss
(Negativer Vorhersagewert).

Dem gegenuber héatten 64/65 (98,46%) préoperativ geplanten DALKs erfolgreich
durchgefuhrt werden kénnen, wenn man diesen Schwellenwert beachtet hatte (Positiver
Vorhersagewert). Das entspricht einer Konversionsrate von nur 1,54%. Die tatsachliche
Konversionsrate lag bei 6/71 also bei 8,45%, was ungefahr der normalen
Konversionsrate der allgemeinen Literatur entspricht. Daraus ergibt sich eine Senkung

der Konversionsrate um knapp 7%.

Narbenausmall | Narbenausmaf

<100 pm >100 um
DALKs 64 1
pKPLs 1 5

Abbildung 70: 4-Felder-Tafel der erfolgten Operationen nach Narbengrofen
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4.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Der Visus (BCVA) verbessert sich im Gesamtkollektiv nach DALK und nach pKPL auf
ein ahnliches absolutes Niveau. Bei den Keratokonus-Patienten ist sogar ein besserer
Visus nach DALK zu verzeichnen. Der Ausgangs-Visus war in beiden Kollektiven vor

pKPL schlechter. Daher ist die relative Verbesserung im Gesamtkollektiv gleich und im

Keratokonus-Kollektiv leicht besser bei einer pKPL.

Die zentrale Korneadicke (CCT) erreicht nach DALK und nach pKPL in beiden
Kollektiven ein gleiches absolutes Niveau. Der Ausgangswert ist in beiden Kollektiven
vor den konvertierten Operationen (pKPLs) niedriger. Daher ist die relative Erhdhung in

der pKPL-Gruppe groRer.

Die endotheliale Zelldichte (ECD) erreicht nach DALK einen absolut besseren Endwert.
Bei den zu pKPL konvertierten Operationen war der Ausgangswert in beiden
Kollektiven niedriger. Trotzdem ist bei den konvertierten Operationen (pKPLs) eine
grolRere Verschlechterung zu sehen. Dies gilt fur beide Patientenkollektive

gleichermalen.

Die Gesamtdensitometrie zeigt ahnliche absolute Endwerte im Vergleich der beiden
Operationsgruppen. Die zentralen Bereiche zeigen leicht bessere Werte nach pKPL.
Vor den konvertierten Operationen (pKPLs) ist praoperativimmer ein erhdhter Wert zu
sehen. Daher zeigt die relative Veranderung eine positivere Entwicklung der

Densitometrie nach pKPL. Dies gilt fir beide Patientenkollektive gleichermalen.

Mit der SD-OCT kann die Grolke endothelialer Narben bestimmt werden.
Durchschnittlich wurden vor konvertierten Operationen (pKPLs) gréliere
Endothelnarben gemessen als vor erfolgreich durchgefihrten DALKs. Diese
Ergebnisse waren statistisch hoch signifikant im Mann-Whitney-U-Test (p<0,001).

Ein Schwellenwert fir eine gemessene endotheliale Narbe in der SD-OCT von 100 ym
hatte einen hohen positiven (98,46%), sowie negativen Vorhersagewert (83,33%). Bei
Benutzung dieses Schwellenwertes wiirde in diesem Patientenkollektiv die

Konversionsrate von 8,45% auf 1,54% um ca. 7% sinken.

Insgesamt scheint die Operationsmethode DALK der pKPL gleichwertig, wenn nicht
sogar uberlegen zu sein. Eine hohe Densitometrie, eine niedrige zentrale Korneadicke,
eine niedrige endotheliale Zelldichte, ein schlechter Visus und grof3e endotheliale

Narben machen eine Konversion in eine pKPL wahrscheinlicher.
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5. Diskussion

Es wurden in unserer Studie 226 Patienten mit einer geplanten DALK untersucht. Vier
klinische Parameter wurden tber einen Zeitraum von circa 18 Monaten erhoben. Es
wurden jeweils zwei verschiedene Kollektive betrachtet: zunachst das Gesamtkollektiv
sowie ein Unterkollektiv mit Keratokonus-Patienten. Die Kollektive wurden in zwei
Gruppen geteilt. Die erste Gruppe besteht aus den erfolgreich durchgeflihrten DALKS,
die Zweite aus den auf eine pKPL konvertierten Operationen.

Des Weiteren wurde ein Unterkollektiv von 71 Patienten aus dem Gesamtkollektiv
untersucht, bei denen praoperativ eine SD-OCT durchgefiihrt wurde. Fir jeden
Patienten wurden 60 Schnittbilder hinsichtlich endothelialer Narben untersucht. Die
grofite endotheliale Narbe entsprach dem Narbenausmal’. Dieser Parameter wurde
auf seine Bedeutung beztglich einer erfolgreich durchgefiihrten DALK gegeniber dem

einer Konversion zu pKPL hin untersucht.

5.1. Diskussion Visus (LogMAR BCVA)

Der Visus (BCVA) verbessert sich im Gesamtkollektiv in unserer Studie nach DALK
ebenso wie nach pKPL auf ein gleiches absolutes Niveau beim letzten Follow-Up-
Termin. Dies steht im Einklang mit vielen Studien, die ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede des Endvisus nach den beiden Operationsmethoden feststellen.4244.68.69
Im Keratokonus-Kollektiv sind sogar leicht bessere Visus-Ergebnisse nach DALK im
Vergleich zur pKPL-Gruppe zu verzeichnen. Eine Meta-Analyse von 16 Studien,
durchgefliihrt von Liu et al., kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass es signifikant bessere
Visus-Ergebnisse nach DALK im Vergleich zu pKPL gibt.”

Der Ausgangs-Visus vor den konvertierten Operationen (pKPLs) ist in beiden
Kollektiven schlechter.

Ein schlechter Visus kann durch strukturelle Schaden in der Kornea bedingt sein.
Strukturelle Schaden, vor allem im hinteren Bereich der Kornea, wie zum Beispiel
Narben, kdnnen den Erfolg einer DALK gefahrden und die Konversion auf eine pKPL
erfordern. Dies kann der Grund fur den schlechteren Ausgangs-Visus vor pKPL
Sein.71’72’73

Daher ist die relative Verbesserung im Gesamtkollektiv in der pKPL-Gruppe héher und
im Unterkollektiv der Keratokonus-Patienten bei beiden Operationsmethoden gleich.
Einschrankend muss angemerkt werden, dass die betrachteten Studien geplante
DALKs mit geplanten pKPLs vergleichen. In unserer Studie besteht die

Vergleichsgruppe der pKPLs nur aus konvertierten Operationen.
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5.2. Diskussion zentrale Korneadicke (CCT)

Die zentrale Korneadicke (CCT) erreicht in unserer Studie im Gesamtkollektiv sowie im
Unterkollektiv der Keratokonus-Patienten nach DALK und nach pKPL ein gleiches
absolutes Niveau. Postoperativ verlief der Wert der zentralen Korneadicke sehr
konstant. Die Anderung findet hauptséchlich von pra- (T0) zu postoperativ (T1) statt.
Dies ist mit dem Austausch entweder der kompletten Kornea bei pKPL oder dem
vorderen Teil der Kornea bei DALK zu erklaren.”"®

Dies wird gestutzt durch andere Studien, die ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
bei den postoperativen Werten der zentralen Korneadicke nach DALK und nach pKPL
sehen 5876

Ebenso kommt eine Meta-Analyse von 16 Studien von Liu et al. zu dem gleichen
Ergebnis.”® Die Meta-Analyse untersucht die CCT von 108 DALKs und 100 pKPLs,
wobei unsere Studie 204 erfolgreich durchgefiihrte DALKs untersucht.

In unserer Studie lagen die Werte praoperativ vor DALK im Gesamtkollektiv bei 404 um
und postoperativ bei 546 um, welche ungefahr den Werten der Studie von Noble et al.
entspricht.”

Vor pKPL lag die zentrale Korneadicke bei 306 um im Gesamtkollektiv. Dieser
Ausgangswert ist deutlich niedriger als in der Vergleichsgruppe der DALKs. Diesen
niedrigeren Ausgangswert sehen wir auch in unserem Keratokonus-Kollektiv, welches
einen grol3en Anteil am Gesamtkollektiv darstellt.

Ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium beim Keratokonus geht mit einer dinneren
zentralen Korneadicke einher.”” Desgleichen geht es vermehrt mit kornealen Narben
einher, die das Konversionsrisiko erhdhen.*® Daher sind vermehrt Patienten mit einer
dinnen zentralen Korneadicke in der pKPL-Gruppe vertreten.

Damit ist auch die groRere relative Erhéhung nach pKPL zu erklaren.

5.3. Diskussion endotheliale Zelldichte (ECD)

Die endotheliale Zelldichte (ECD) war im Gesamtkollektiv sowie im Keratokonus-
Kollektiv postoperativ nach DALK héher als nach pKPL in Ubereinstimmung mit
anderen Studien.?®787° AuRerdem stimmten diesbezuglich die Ergebnisse einer Meta-
Analyse von 16 Studien (72 DALKs, 55 pKPLs) mit unserer Studie mit einer Anzahl von
204 DALKs Uberein.”

Der Ausgangswert der endothelialen Zelldichte ist vor den konvertierten Operationen
(pKPLs) niedriger als vor erfolgreich durchgefuhrten DALKs. Ein fortgeschrittenes

Keratokonus-Stadium ist assoziiert mit einer niedrigeren ECD.8° Desgleichen geht es
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vermehrt mit kornealen Narben einher, die das Konversionsrisiko erhdhen.*® Daher
sind vermehrt Patienten mit einer niedrigen ECD in der pKPL-Gruppe vertreten.

Nach DALK zeigt sich ein konstanter Verlauf der endothelialen Zelldichte ohne starken
Abfall postoperativ. Dies ist auch in anderen Studien gezeigt worden.*>"® Hingegen
zeigt die endotheliale Zelldichte nach pKPL eine deutliche Verminderung postoperativ
bis zum Endbeobachtungszeitpunkt.587881

Bei beiden Operationsmethoden kommt es somit zu einer relativen Verschlechterung
der endothelialen Zelldichte. Diese ist nach DALK aber nur minimal. Trotz eines schon
praoperativ schlechteren Ausgangswert vor pKPL nimmt die ECD im Verlauf starker ab,
was auch andere Studien belegen.%8787°

Grund flr eine niedrige Endothelzelldichte nach pKPL ist die operationsbedingte
Entfernung des patienteneigenen Endothels, was zu einem immunologisch bedingten
Endothelzellverlust flhrt. Das patienteneigene Endothel bleibt bei der DALK intakt.
Trotzdem beobachtet man auch nach DALK einen leichten Endothelzellverlust, der auf
nicht-immunologische Ursachen, wie die allgemeine Manipulation zurlickgefiuhrt
werden kénnte.”882

Die Endothelzellen sind fir die Drainage von Flissigkeit aus der Kornea zustandig.
Gibt es zu wenige Endothelzellen, dekompensiert die Kornea und quillt auf. Niedrige
Endothelzellzahlen gehen daher mit einer schlechteren Sicht und einer schlechteren
Funktion der Kornea einher. Dies kann bis zum kompletten Funktionsverlust und einem
Transplantatversagen flihren. Daher sollten Patienten mit praoperativ normalen ECD-
Werten und strukturell intakten hinteren Kornea-Anteilen eher einer DALK zugeflhrt

werden, um die endothelialen Zellen zu schonen.”882

5.4. Diskussion Densitometrie

Die Endwerte der Gesamtdensitometrie erreichen ein ahnliches absolutes Niveau nach
DALK und nach pKPL in beiden betrachteten Kollektiven. Die zentralen Bereiche
zeigen leicht erhdhte Densitometrie-Werte nach DALK. Auch andere Studien
beobachten nach DALK héhere Densitometrie-Werte als nach pKPL.”683 Die zitierten
Studien beziehen sich jedoch nur auf eine niedrige Anzahl an untersuchten DALKs
(n=16-28), wohingegen unsere Studie Uber eine deutlich grélRere Anzahl an
durchgefuhrten DALKSs verfugt (n=204).

Der Ausgangswert der konvertierten Operationen (pKPLs) ist in allen betrachteten
Bereichen der Kornea erhdht. Erhdhte Densitometrie-Werte praoperativ kénnen mit
starkerer struktureller Veranderung wie zum Beispiel Narben in der Kornea assoziiert

sein. Diese erhdhen das Risiko einer Konversion der Operation von DALK auf pKPL.
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Betrachtet man nur die relative Veranderung der Densitometrie-Werte schneidet die
pKPL-Gruppe deutlich positiver ab. Dieses ist aber lediglich auf den deutlich erhdhten
Ausgangswert vor pKPL zurlckzuflhren. Vernachlassigt man den praoperativen Wert
und betrachtet nur den postoperativen Verlauf der Densitometrie, so zeigt sich bei
beiden Operationsmethoden kaum ein Unterschied.®”:76:83

Generell ist zu bemerken, dass die Messungen der Densitometrie in den peripheren
Bereichen (6-12 mm) nur sehr ungenau und wenig aussagekraftig sind.®® Daher
beschranken sich die meisten Untersuchungen auf die konzentrischen Zonen. Die
hintere Schicht der Kornea ist beim Vergleich beider Operationsmethoden von
besonderer Bedeutung. Bei der DALK wird in diesem Bereich die Spender-Kornea auf
die Wirts-Kornea gelegt. Dadurch kommt es hier zu einer Tribung an der Schnittstelle
(,Interface-Haze"). Dies tritt bei der pKPL nicht auf.?!

5.5. Diskussion NarbenausmaR bei praoperativer SD-OCT

In unserer Studie wurden bei 71 Patienten praoperativ eine SD-OCT durchgefuhrt. Je
Patient wurden circa 60 Schnittbilder einzeln ausgewertet. Die gro3te endotheliale
Narbe wurde fur jeden Patienten als Grundlage zur Auswertung genommen.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen (OCT-DALKs und OCT-pKPLs)
bezogen auf die endothelialen Narben in der SD-OCT war erheblich. Insbesondere der
Mittelwert des Narbenausmales war vor pKPL deutlich groRer als vor DALK.

Da das Narbenausmal nicht normalverteilt ist, wurde zur statistischen Prifung auf
Unterschiede der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test angewandt. Der
Unterschied der beiden Gruppen war hochsignifikant (p < 0,001) bei mittlerer
Effektstarke.

Die Studie von Ozmen et al. deutet auf einen ahnlichen Zusammenhang zwischen
Narben und Perforationswahrscheinlichkeit und die damit einhergehende Konversion
auf pKPL hin.*® Allerdings muss einschrankend gesagt werden, dass hier nicht nur
endotheliale Narben, sondern auch stromale Narben, also Narben, die keine
Verbindung zur Descemet-Membran haben, berucksichtigt wurden.

Klinische Handlungsanweisungen orientieren sich haufig an Schwellenwerten.
Bezogen auf unsere Fragestellung sollte dieser Schwellenwert angeben, wann priméar
eine DALK oder eine pKPL durchgefuhrt werden sollte. Wir konnten hier einen
Schwellenwert von 100 um ermitteln (Abb. 69). Unterhalb dieses Schwellenwertes
sollte primar eine DALK durchgefuhrt werden, oberhalb sollte primar eine pKPL
erfolgen.

Die tatsachliche Konversionsrate in dem Kollektiv der Patienten mit praoperativer SD-
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OCT betragt 8,45%. Dies entspricht in etwa der Konversionsrate unseres gesamten
Kollektivs von 9,73% und auch der allgemeinen Literatur, die das Risiko einer
Konversion von DALK auf pKPL intraoperativ mit ungefahr 10% angibt.645

Legt man nun den Schwellenwert von 100 um zugrunde, wtirde sich die
Konversionsrate auf 1 von 65 geplanten DALKSs, also auf 1,54% verkleinern lassen.
Das bedeutet eine relative Senkung der Konversionsrate um ca. 7% (s. Ergebnisse).
Dies erlaubt somit eine scharfere Indikationsstellung einer DALK in der klinischen

Praxis.

5.6. Ausblick

Das Verfahren der DALK scheint der pKPL Uberlegen zu sein, da sich bei DALK
mindestens gleiche, wenn nicht sogar bessere klinische Ergebnisse erzielen lassen.
Wichtig ist jedoch die korrekte Indikationsstellung. Die Kenntnis bestimmter Parameter
ist von groRRer Wichtigkeit. Ein schlechter Visus, eine niedrige Korneadicke, eine
geringe endotheliale Zelldichte sowie eine hohe Densitometrie flhren eher zu einer
Konversion auf pKPL. Die Trennscharfe bezuglich der Konversion ist allerdings gering.
Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor fiir die erfolgreiche Durchfliihrung einer
DALK ist das Ausmal} endothelialer Narben, die mittels SD-OCT detektiert werden
kénnen. Unsere Ergebnisse stellen einen deutlichen Zusammenhang zwischen gréfter
endothelialer Narbe und Erfolg einer DALK-Operation her. Ein Schwellenwert von 100
pm koénnte die Konversionsrate in Zukunft von praoperativ ungefahr 10% auf unter 2%
senken. Dieser Parameter ist einfach zu ermitteln und bietet im Gegensatz zu den
ublichen klinischen Parametern eine sehr grof3e Trennscharfe hinsichtlich der
erfolgreichen Durchfliihrung einer DALK. Dies sollte durch prospektive Studien evaluiert

werden.
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7.2. Tabellenanhang

Visus (LogMAR BCVA):
Operation | Wert T0 Tl T2 T3 T4 T5
DALK Me- 1,00 1,00 0,65 0,70 0,52 0,52
dian(Q2)
Q1 0,52 0,625 0,4 0,375 0,30 0,30
Q3 1,375 1,30 1,00 1,00 0,80 0,80
pKPL Me- 1,15 0,80 0,60 0,545 0,40 0,52
dian(Q2)
Q1 0,66 0,60 0,40 0,325 0,26 0,30
Q3 1,61 1,30 0,80 0,925 0,90 0,60
K-DALK Me- 1,00 0,82 0,52 0,60 0,52 0,40
dian(Q2)
Q1 0,52 0,60 0,40 0,30 0,30 0,22
Q3 1,40 1,30 1,00 0,80 0,70 0,70
K-pKPL Me- 1,30 0,80 0,65 0,60 0,30 0,52
dian(Q2)
Q1 0,52 0,60 0,40 0,30 0,22 0,28
Q3 1,70 1,30 0,80 1,00 0,80 0,625
Zentrale Korneadicke (CCT):
Opera- Wert TO T1 T2 T3 T4 T5
tion
DALK Me- 404 550 547 539,5 534 546
dian(Q2)
Q1 335 508 514,75 506,5 506,5 519
Q3 474 636 593,75 592 565,5 583
pKPL Me- 306 568 512 528,5 581,5 541
dian(Q2)
Q1 237,5 510 481 488,25 546,5 525,75
Q3 343,5 614,75 532 553,75 680,5 576
K-DALK Me- 378 534 531 521 529 547
dian(Q2)
Q1 316 503,25 498 494,5 502,5 519
Q3 431 568,5 562 570 552 582
K-pKPL Me- 303 518 512 508 581,5 538
dian(Q2)
Q1 230,5 510 389 478 542,5 524
Q3 334,75 608 557 796,75 567
Endotheliale Zelldichte (ECD):
Opera- Wert TO T1 T2 T3 T4 T5
tion
DALK Me- 2271 2245 2280,5 2182 2089 2146
dian(Q2)
Q1 1801 1853,5 1854,5 1880,25 1850,5 1806
Q3 2574 2473 2435,25 2446,25 2433,75 2354
pKPL Me- 1958 1851 2046 2014 1807 1616,5
dian(Q2)
Q1 1594,75 1724 1770 14145 1423 1497
Q3 2312,25 2233 2145 2416,5 2259 1959,25
K-DALK Me- 2337 2307 2335 2271 2244 2154
dian(Q2)
Q1 1883 1865 2012 1955 1885 1832
Q3 2614,5 2501 2528,5 2529,75 2458 2405
K-pKPL Me- 1963 1732 2052 2014 2031 1600,5
dian(Q2)
Q1 1670.5 1587,5 1647,5 14145 1353,5 1481
Q3 2323,5 2217 2173 2416,5 2293,5 1983,75
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Gesamtdensitometrie (TL 0-12mm):

Opera- Wert TO T1 T2 T3 T4 T5
tion
DALK Me- 21,7 27,95 30,4 29,4 25,9 26,2
dian(Q2)
Q1 18,275 23,925 24,6 22,6 22,5 23,025
Q3 32,75 34,475 34,6 34,8 32,25 32,75
pKPL Me- 23,15 26,8 28,6 28,7 27,0 26,0
dian(Q2)
Q1 20,525 22,875 26,2 21,8 25,7 23,1
Q3 27,175 29,0 31,6
K-DALK Me- 20,3 25,2 25,2 25,5 24,45 24,8
dian(Q2)
Q1 17,35 23,1 22,25 21,55 22,05 22,475
Q3 22,9 32,2 31,15 30,2 28,3 30,925
K-pKPL Me- 23,15 26,8 28,6 28,7 27,0 25,6
dian(Q2)
Q1 20,525 22,875 26,2 21,8 25,7 225
Q3 27,175 29,0 32,55
Zentrale Densitometrie (TL 0-2mm):
Opera- Wert TO T1 T2 T3 T4 T5
tion
DALK Me- 27,5 26,55 26,8 24,6 22,6 23,7
dian(Q2)
Q1 20,9 22,625 21,7 20,5 19,5 20,35
Q3 44,9 35,375 35,3 35,3 28,8 29,25
pKPL Me- 354 25,45 28,2 23,55 22,55 20,4
dian(Q2)
Q1 29,125 23,475 23,0 20,1 213 19,3
Q3 64,375 27,25 25,0
K-DALK Me- 24,15 25,7 24,6 21,6 22,35 23,1
dian(Q2)
Q1 20,125 20,9 20,05 19,1 19,375 20,2
Q3 33,6 29,4 31,7 28,025 27,8 27,5
K-pKPL Me- 35,4 25,45 28,2 23,55 22,55 20,15
dian(Q2)
Q1 29,125 23,475 23,0 20,1 213 19,15
Q3 64,375 27,25 25,85
Zentrale Densitometrie der hinteren Schicht (PL 0-2mm):
Opera- Wert TO T1 T2 T3 T4 T5
tion
DALK Me- 14,6 18,65 19,5 17,7 15,5 17,0
dian(Q2)
Q1 12,3 13,35 13,3 11,1 11,75 12,45
Q3 19,3 23,75 27,5 24,7 21,2 22,85
pKPL Me- 21,5 15,15 16,3 15,85 14,3 14,5
dian(Q2)
Q1 15,35 14,375 13,6 14,4 13,1 13,1
Q3 43,725 17,675 16,05
K-DALK Me- 14,0 17,8 18,1 15,2 14,3 16,6
dian(Q2)
Q1 11,725 13,5 11,65 10,325 11,4 11,1
Q3 16,925 23,3 25,1 215 19,925 20,0
K-pKPL Me- 21,5 15,15 16,3 15,85 14,3 14,35
dian(Q2)
Q1 15,35 14,375 13,6 14,4 13,1 12,95
Q3 43,725 17,675 15,325
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