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Abkilirzungsverzeichnis

ABL Anterior banded layer

ACB Apex corneal backscatter

ACT Apex corneal thickness

AM Ante meridiem

CEC Corneal endothelial cells, Korneale Endothelzellen
CCT Central corneal thickness

DMEK Descemet membrane endothelial keratoplasty
DSAEK Descemet stripping automated endothelial keratoplasty
DSO Descemet stripping only

EZM Extrazellularmatrix

FED Fuchs-Endotheldystrophie

FL Fibrillar layer

GSU Gray scale unit

KPL Keratoplastik

mm Millimeter (10 m)

pm Mikrometer (10 m)

nm Nanometer (10°°m)

MW Mittelwert

OCT Optische Koharenztomographie

PBL Posterior banded layer

PM Post meridiem

PNBL Posterior non-banded layer

PCB Peripheral corneal backscatter

PCT Peripheral corneal thickness

ROCK Rho-associated protein kinase

SD Standardabweichung



1 Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung: Die Hornhaut ist die vordere Abgrenzung des Auges und hat
die Funktion eines klaren und avaskuldren Fensters, Uber das Lichtstrahlen einfallen. Die
Fuchs-Endotheldystrophie (FED) ist eine haufige Form der funktionell beeintrachtigenden
Hornhaut-Dystrophien. In fortgeschrittenen Stadien der FED zeigen sich zentrale geo-
graphische subendotheliale Kollagenansammlungen in Form einer fibrillaren Schicht (Fibrillar
Layer = FL). Vorarbeiten zeigten im FL-Areal eine signifikante Abnahme der Dichte kornealer
Endothelzellen (CEC) und eine Zunahme der Reflektivitat (Backscatter) der Hornhaut. Die
vorliegende Studie untersuchte die Assoziation der FL mit kornealer Odembildung sowie deren

Lokalisation.

Methoden: Analyse von Patienten (n=96), die sich am Zentrum flr Augenheilkunde der
Universitatsklinik KoéIn, Deutschland, bei fortgeschrittener FED zur lamellaren Keratoplastik
mittels Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK) vorstellten. Es erfolgte
Spaltlampen-Mikroskopie mit FED-Grading gefolgt von Scheimpflug-Bildgebung mit en face-
Backscatter-Analyse sowie Analyse der Hornhautdicke durch Pachymetrie. Im weiteren
erfolgten Korrelationsanalysen zwischen FL-Abmessungen und den Pachymetrie-Werten
sowie zwischen fokalen Backscatter- und Pachymetrie-Werten.

Ergebnisse: Das Vorhandensein einer FL wurde bei 74% (n=71) der Patienten festgestellt.
Die Pachymetrie-Messungen in FL-positiven versus FL-negativen Augen ergaben eine
zentrale Hornhautdicke (CCT) von 615 £ 52 pm und 575 + 48 uym (p=0.001) und flr die
Hornhautdicke am Apex (ACT) 614 + 52 ym und 575 + 46 pum (p=0.001). Die peripheren
Pachymetrie-Messungen (PCT) ergaben jeweils bei 1 mm (PCTimm) 616 = 50 um und 580 +
44 pum (p=0.002), bei 2 mm (PCTzmm) 625 + 48 um und 599 * 41 um (p=0.017), bei 3 mm
(PCT3amm) 651 £ 46 um und 635 £ 40 um (p=0.128) und bei 4 mm (PCT4mm) 695 + 52 um und
686 + 43 (p=0.435).

In FL-positiven Augen zeigten sich eine erhéhte Hornhaut-Dicke und ein erhéhter Backscatter
hauptsachlich in zentraler und infero-temporaler Lokalisation. Die Korrelationsanalyse zeigte
eine schwache Korrelation zwischen dem maximalen vertikalen Caliper-Durchmesser der FL
und den Werten bei ACT und PCTimm. AuBerdem zeigte sich eine moderate Korrelation
zwischen dem Backscatter-Wert am Apex (ACB) und der ACT. Im weiteren zeigten sich
schwache Korrelationen zwischen den fokalen peripheren Backscatter-Werten (PCB) bei 1mm
(PCB1mm) und der PCT1mm sowie bei 2 mm (PCBzmm) und der PCTomm.

Schlussfolgerung: Die Scheimpflug-Backscatter-Bildgebung bei fortgeschrittener FED zeigt
eine Assoziation der FL mit erhéhter Hornhaut-Dicke. Das FL-Areal und die erhéhte Hornhaut-
Dicke sind hauptséchlich im zentralen und infero-temporalen Hornhaut-Bereich lokalisiert.

8



Diese Erkenntnis kann in Zukunft einen wichtigen Beitrag zur Progressionsbeurteilung und zur

therapeutischen Entscheidungsfindung bei FED-Patienten leisten.



2 Einleitung

2.1 Aufbau der menschlichen Augen-Hornhaut

Der Augapfel des Erwachsenen hat eine kugelférmige Struktur und hat bei normalsichtigen
Personen in axialer Richtung eine Lange von ca. 24 mm. Zum dioptrischen, d.h.
lichtbrechenden, Anteil des Auges zahlt man die Hornhaut (Cornea), die mit Kammerwasser
gefillten Augenkammern, die von der Iris gebildete Pupille, die Linse und den Glaskérper. Die
optischen Achsen des Auges fallen durch diese Strukturen hindurch.?

Die auBere Hulle des Augapfels bilden die Lederhaut, als wei3e, derbe Bindegewebsschicht
und nach anterior die in die Lederhaut eingelassene durchsichtige, klare und lichttransparente
Hornhaut. Die Hornhaut stellt den anterioren Anteil der auBeren Augenhaut dar und sitzt dem
Augapfel nach Art eines Uhrglases mit einer konvexen Wélbung nach auBen auf. Die Hornhaut
grenzt das Auge nach frontal ab, dient als mechanische und fir viele Substanzen
undurchléssige Barriere und leistet einen GroBteil der Lichttransmission. Die Hornhaut ist
demnach die Eintrittsstelle flir optische Sinneseindriicke.®®

Die Innervation der Hornhaut erfolgt Uber marklose Nervenfasern des Ramus nasociliaris.
Diese sind dem sensiblen Innervationsgebiet des Nervus ophthalmicus zuzuordnen und
setzen sich ins Hornhaut-Stroma fort. Ferner enthalt die Hornhaut autonome Nervenfasern mit
sympathischen Anteilen. Die Hornhaut ist eines der am starksten innervierten und
schmerzempfindlichsten Gewebe des menschlichen Kérpers. Die Hornhaut ist avaskular. Die
nutritive Versorgung der Hornhaut erfolgt bradytroph tber Diffusion aus dem umliegenden
zirkumkornealen GefaBsystem konjunktivaler, episkleraler und skleraler GefaBe. Der auBen
anliegende Tranenfilm und das innen anliegende Kammerwasser haben ebenfalls einen

nutritiven Effekt durch Stoff- und lonenaustausch.?>¢

Der peripher circular gelegene Hornhaut-Limbus liegt rinnenférmig am Ubergang zur
Lederhaut. Der Hornhaut-Limbus ist die duf3ere Begrenzung der Hornhaut und oberflachlich
ein Ubergang vom Hornhautepithel zum Bindehautepithel. Der Limbus ist wegen der
Lokalisation von Stammzellen eine wichtige Region fiir den Funktionserhalt der Hornhaut.3®

Der mikroskopische Aufbau der Hornhaut von auBen nach innen besteht aus funf Schichten:

-Epithelschicht

-Epitheliale Basalmembran und Bowman-Membran
-Stroma

-Descemet-Membran

-Endothelschicht.!3578
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2.1.1 Epithelschicht

Diese Schicht ist die duBere Begrenzung der Hornhaut und ist als Grenzflache zur Luft mit
einem mehrschichtigen Tranenfilm benetzt, der protektiv wirkt und die optischen
Eigenschaften verbessert. Histologisch zeigt die Epithelschicht ein mehrschichtiges,
unverhorntes Plattenepithel, welches aus ca. 5-7 Zelllagen besteht und ca. 50-70 um dick ist.
Die unteren basalen Zelllagen weisen eine hohe Mitoserate auf. Die Regeneration der Epithel-
schicht erfolgt aus kornealen Stammzellen, die in der Limbusregion lokalisiert sind.>"®

2.1.2 Epitheliale Basalmembran und Bowman-Membran

Die epitheliale Basalmembran hat eine Dicke von ca. 0,05-1,5 pum. Diese geht Uber in eine
zellfreie ca. 8-30 um dicke Schicht, die Bowman-Membran, die aus dinnen, ungeordneten
Kollagenfibrillen und einer proteoglykanreichen Grundsubstanz besteht. Es finden sich hier
hauptséchlich Kollagene der Typen | und V. Die Bowman-Membran ist wichtig fir die
Hornhautstabilitdt und hat keine gute Regenerationsfahigkeit, weswegen Verletzungen

vermehrt mit Narbenbildungen einhergehen kénnen. 3589

2.1.3 Stroma

Das Hornhaut-Stroma ist mit ca. 500 um die bei weitem dickste Schicht der Hornhaut. Diese
zellarme Schicht besteht aus ca. 200-250 parallel angeordneten Kollagenfaserbiindeln, deren
Anordnung eine hohe Festigkeit und optische Transparenz garantiert. Kollagen Typ | hat den
gréBten Anteil (58%), auBerdem finden sich v.a. die Kollagen-Typen Ill, V und VI. Die
Stromazellen werden auch Keratozyten genannt und sind den Fibrozyten des Bindegewebes
ahnlich. Eingebettet sind Fasern und Zellen in eine Extrazellularmatrix (EZM), die aus einer
glykoproteinreichen Grundsubstanz besteht. Das Stroma enthélt sowohl sensible
Nervenfasern als auch Makrophagen und lymphatische Zellen.357-10

2.1.4 Descemet-Membran

Diese Schicht entspricht histologisch der Basalmembran der nach innen angrenzenden
kornealen Endothelzellschicht. Die Dicke der Descemet-Membran nimmt im Laufe des Lebens
von ca. 3-4 um bei der Geburt bis zu 10-12 pm im Alter zu. Die Descemet-Membran wird
ultrastrukturell unterteilt in eine an das Hornhaut-Stroma angrenzende anteriore gebanderte
Schicht (englisch: anterior banded layer (ABL)) und eine an das Hornhaut-Endothel an-
grenzende posteriore nicht-gebéanderte Schicht (englisch : posterior non-banded layer (PNBL),
s. Abbildung 2). Hauptbestandteile von ABL und PNBL sind die Kollagen-Typen IV und VIII,
sowie Glykoproteine (Fibronectin, Laminin, Thrombospondin).35811-13

2.1.5 Endothelschicht
Diese ca. 5 um dicke Schicht besteht aus einem einschichtigen Plattenepithel hexagonaler
Zellen, das bienenwabenartig die gesamte hintere Hornhaut-Oberflache bedeckt. Die

Endothelschicht, deren Zellen vielfach durch tight junctions verbunden sind, grenzt nach innen
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an das Kammerwasser der vorderen Augenkammer. Das normale Hornhaut-Endothel hat ein
geringes mitotisches Potential und Defekte im Endothelverbund werden hauptséchlich durch
Ausbreitung und Migration der verbliebenen Zellen geschlossen. Die kornealen Endothelzellen
(CEC) verfugen Uber ein hohes zellulares Transportpotential und erhalten durch einen Pump-
Leckage-Mechanismus den Zustand der relativen Dehydratation und dadurch die optische
Klarheit der Hornhaut. 357914

R0} FY A 0 8 G o 0. oK
PR Py YAV S £y 1e Epithelschicht
NN RNSEARNANAEY wfefofrlefofe ol (

} Epitheliale Basaimembran und Bowman-Membran

— Stroma

Descemet-Membran

/
\ Endothelschicht

Abbildung 1 : Anatomie der menschlichen Augen-Hornhaut; Schema eines histologischen
Schnittbildes;

(Quelle : Eigene Darstellung, in Anlehnung an Grehn, F., Augenheilkunde, Springer-Verlag,
31. Aufl.; 2012, Kap. 8, S. 111; und Kahle W, Frotscher M., Taschenatlas Anatomie, Band 3,
Nervensystem und Sinnesorgane, Thieme-Verlag, 11. Aufl.; 2013, Kap. Sinnesorgane,
S. 349).14
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2.2 Optische Eigenschaften der menschlichen Augen-Hornhaut

Die Funktionalitat der dargestellten Hornhautgewebe ist wesentlich fur den Erhalt der Hornhaut
als protektive mechanische Barriere nach auBBen und zur Sicherung der optischen Klarheit. Die
Hornhaut leistet in der Funktion einer Sammellinse etwa 2/3 der dioptrischen Brechkraft des
menschlichen Auges (ca. 43 Dioptrien). Unter physiologischen Bedingungen weist die
Hornhaut einen Brechungsindex von ca. 1,3375 auf. Das Verhaltnis des horizontalen zum
vertikalen Hornhaut-Durchmesser betragt durchschnittlich ca. 11,8 mm : 11,3 mm. Die MafB3e
bedingen eine leicht elliptische Form. Die Flache der Hornhaut betragt ca. 90-100 mm?2. Die
zentrale Hornhautdicke ist mit ca. 550 um diinner als die periphere Dicke in der Limbusregion,
die eine Dicke von ca. 650 um aufweist. Die Hornhautdicke nimmt mit dem Alter ab.351%-1°

2.3 Funktion der kornealen Endothelzellen

Die Dichte der CEC ist peripher ca. 8-15 % hdher als im Zentrum und betragt bei der Geburt
ca. 6000 Zellen/mm?. Die Dichte reduziert sich bereits innerhalb der ersten flnf Jahre auf ca.
die Halfte und nimmt in Folge mit etwa 0,6 % pro Jahr weiter ab. Ferner haben die CEC nur
eine eingeschrankte Fahigkeit zur Proliferation und Regeneration. Reduziert sich die Dichte
der CEC unter einen kritischen Wert von 500-1000 Zellen/mm?2, so resultiert typischerweise
eine Odembildung mit symptomatischen Folgen. 352022

Eine wichtige Voraussetzung flir die Transparenz des Hornhaut-Stromas ist ein relativ
konstanter Wassergehalt von ca. 70%. Dieser wird durch eine intakte Barrierefunktion des
Hornhaut-Epithels und eine ausreichende Funktion der CEC gewahrleistet. Es besteht ein
passiver Flissigkeitseinstrom von Kammerwasser aus der vorderen Augenkammer in das
Hornhaut-Stroma. Die CEC verfigen Uber einen Na*/K*ATPase-basierenden, zell-
membranstandigen Pump-Leckage-Mechanismus. AuBerdem besteht ein intrazellularer
Carboanhydrase-basierter Mechanismus. Beide Mechanismen habe eine Transportfunktion,
durch die die CEC aktiv Uberschlssige korneale Gewebsfllssigkeit in das nach innen liegende
Kammerwasser pumpen. Dadurch entsteht ein Gleichgewicht zum passiven Einstrom von
Flussigkeit. Somit gewahrleisten die CEC die Aufrechterhaltung der Wasser-Homdostase der
Hornhaut. Das Funktionieren dieser Endothelpumpe ist demnach essentiell far die
Aufrechterhaltung optischer Klarheit und erklart die hohe metabolische Aktivitdt des
Endothels.!35691423  Bej fortschreitenden Erkrankungen des Hornhaut-Endothels wie der
Fuchs-Endotheldystrophie (FED) kann dieser Mechanismus zellular nicht mehr gewahrleistet
werden. Die reduzierte endotheliale Zelldichte sowie die Pathologie der verbliebenen CEC
fihren zu einer reduzierten und insuffizienten Pumpfunktion. Das fihrt zu einem erhdhten
Einstrom von Kammerwasser in das Hornhaut-Stroma und letztlich zur Odembildung (s.
Kapitel 2.4.2.3).1324-26
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2.4 Fuchs-Endotheldystrophie

2.4.1 Definition und Epidemiologie der Fuchs-Endotheldystrophie

Bei Hornhautdystrophien handelt es sich um genetisch bedingte Erkrankungen, die meist
bilateral und progredient auftreten. Die aktuelle Klassifikation der Hornhautdystrophien (IC3D-
Klassifikation) unterteilt die einzelnen Dystrophien anatomisch nach der betroffenen Hornhaut-
Schicht.?”

Die FED ist eine bilaterale und progressive Hornhaut-Dystrophie des Hornhaut-Endothels
(Lokalisationstyp nach IC3D-Klassifikation : Descemet-Membran und Endothel).'®?” Die FED
ist eine haufige Form der visusbeeintrachtigenden Hornhaut-Dystrophien.® Erstmalig
beschrieben wurde die FED im Jahr 1910 durch den &sterreichischen Augenarzt Ernst Fuchs
(1851-1930) zunachst als Erkrankung des Hornhaut-Epithels (,dystrophia epithelialis
corneae®).®® Erst gut ein Jahrzehnt spater erfolgte durch Spaltlampen-mikroskopische
Beobachtungen die Einordnung der FED als Erkrankung des Hornhaut-Endothels durch den
schweizer Augenarzt Alfred Vogt. Vogt beschrieb erstmals den Begriff der Hornhaut-Guttae,
das fur die FED typische morphologische Merkmal. Bei den Guttae (lateinisch : gutta =
Tropfen) handelt es sich um posteriore, warzenférmige Protrusionen der Descemet-Membran.
Diese bedingen an der posterioren Hornhaut bei FED ein tropfenartig getriibtes
Erscheinungsbild, die Cornea guttata (s. Abbildung 3).13:2%:30

Unterschieden werden heute eine seltene early-onset Form der FED, die bereits in der ersten
Lebensdekade auftritt, und eine hauptsachlich vorkommende late-onset Form der FED, die
vornehmlich ab der 4.-5. Lebensdekade auftritt.3'3® Die FED ist weltweit der haufigste Grund
far die Durchfuhrung einer Keratoplastik (KPL), d.h. einer Hornhaut-Transplantation. So belief
sich der Anteil der Diagnose FED an der Gesamtzahl der KPL weltweit im Jahr 2012 auf 39%
(bei 184.576 registrierten KPL aus 116 Landern).3*

Vorhergehende Studien beschéftigten sich mit der Pravalenz der FED. Hier lie3 sich fest-
stellen, dass ca. 5% der Bevdlkerung im Alter von Uber 40-50 Jahren die Diagnose FED
aufweisen.®2333 Eine amerikanische Studie zeigte, dass ca. 3,9 % der Uber 40-jahrigen
Amerikaner Spaltlampen-mikroskopisch zumindest geringgradige oder auch schwerere
Formen von Hornhaut-Guttae aufwiesen.*® Eine weitere Studie, erhoben auf der Insel Tangier-
Island in den USA, zeigte eine FED-Pravalenz von 11%, wobei alle betroffenen Personen tUber
50 Jahre alt waren.®” Eine islandische Studie ergab ahnliche Pravalenzen, so zeigten in der
Gruppe der Uber 55-Jahrigen 11% der Frauen und 7% der Manner Hornhaut-Guttae.® Obige
Erhebungen beziehen sich hauptsachlich auf Menschen kaukasischer Abstammung, die eine
hohere FED-Pravalenz als z.B. asiatische Bevolkerungsgruppen aufweisen. 3940
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Differentialdiagnostisch sind bezlglich der FED die weiteren Hornhaut-Dystrophien des
Descemet-Endothel-Komplexes zu beachten (IC3D-Klassifikation). Weitere Differential-
diagnosen sind posteriore stromale Hornhaut-Dystrophien, Iridocorneale endotheliale
Syndrome, das Pigmentdispersionssyndrom, das Toxic anterior segment-Syndrom, die
anteriore Uveitis, die herpetiforme Keratitis, die interstitielle Keratitis, Hassall-Henle-Korper

und rezidivierende Hornhaut-Erosionen.2227:41

2.4.2 Pathogenese der Fuchs-Endotheldystrophie

2.4.2.1 Betroffene Gene bei Fuchs-Endotheldystrophie

Mit der FED wurden in umfangreichen genetischen Linkage-Analysen (VerknlUpfungs-
analysen) und Genom-weiten Assoziationsstudien zahlreiche Genveranderungen in
Verbindung gebracht. Die wichtigsten Gene sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Meist ist der Erbgang
bei der FED autosomal-dominant, allerdings mit sehr variabler genetischer Expression und

inkompletter genetischer Penetranz.*243

Betroffenes Gen bei der early-onset Form der FED :

Gen Abkitirzung
Collagen type VIlI alpha 2 COLB8A244:45
Betroffene Gene bei der late-onset Form der FED :

Gen Abkitirzung
Transcription factor 4 TCF446.47
Transcription factor 8 / Zinc finger E-box-binding homeobox 1 | TCF8 / ZEB148
transcription factor

Solute carrier familiy 4 sodium borate transporter member 11 | SLC4A1149-51
ATP/GTP binding protein-like 1 AGBL1%

KN motif and ankyrin repeat domains 4, KANK4,
Laminin subunit gamma-1, LAMC1,
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-1 ATP1B1%3
Lipoxygenase homology domains 1 LOXHD1%*
Myotonic dystrophy protein kinase DMPK?®®

Fuchs Endothelial Corneal Dystrophy 1-4 FECD-Loci 1-44856-58

Tabelle 1 : Auflistung von betroffenen Genen bei Fuchs-Endotheldystrophie 33!
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2.4.2.2 Risikofaktoren bei Fuchs-Endotheldystrophie

Vorhergehende Studien zeigten eine starke Korrelation zwischen dem Lebensalter und dem
Schweregrad der Erkrankung sowie ein verstarktes Auftreten unter Frauen kaukasischer
Abstammung. So konnten sowohl zunehmendes Lebensalter als auch weibliches Geschlecht
als Hauptrisikofaktoren fur das Entstehen einer FED konstatiert werden. AuBBerdem zeigten
sich Einflisse der Rauchgewohnheiten und des Body-Mass-Index.22:33:38.39.59

Die late onset-Form der FED weist eine Dominanz beim weiblichen Geschlecht von ca. 2,5-
3,5 : 1 auf.’®%60 Bei der early-onset Form der FED zeigt sich ein ausgeglichenes
Geschlechterverhaltnis von 1 : 1.4 Obwohl das Lebensalter bei der klinischen Manifestation
beider FED-Formen deutlich differiert, zeigt sich jedoch bei beiden Formen eine ahnliche
lineare klinische Progression mit zunehmendem Lebensalter (im Durchschnitt auf einen
Zeitraum von jeweils 5 Jahren bezogen).®34344 Das Rauchen von mehr als 20 pack-years
(1 packyear = 1 Packung Zigaretten pro Tag Uber ein Jahr) verdoppelte das Risiko flr das
Auftreten von zentralen kornealen Guttae. Ein héherer Body-Mass-Index zeigte eine leichte
Reduktion der Wahrscheinlichkeit, dass sich korneale Guttae entwickeln.®

Assoziationen zwischen der FED und dem Auftreten von kardio-vaskularen Erkrankungen
sowie dem Auftreten der altersbedingten Makuladegeneration und des Engwinkelglaukoms
wurden untersucht und berichtet, konnten aber bisher in weiterfiihrenden Studien nicht

bestatigt werden.33.386162

2.4.2.3 Pathophysiologie der Fuchs-Endotheldystrophie

Die aufgefiihrten genetischen und umweltbedingten Faktoren fihren zu pathophysiologischen
Folgen, die in Manifestation und Progression der FED resultieren. So kommt es im Endothel
zur Pumpdysfunktion, die sich negativ auf Hydration, Dicke und Transparenz der Hornhaut
auswirkt. Dies fuhrt im Verlauf der Erkrankung zur Ausbildung eines zunehmenden Hornhaut-
Odems und zu pathologischen Veranderungen in allen Hornhaut-Schichten.3!5363 |m Rahmen
einer gestérten Umwandlung von Endothelzellen zu mesenchymalen fibroblastischen Zellen
kommt es zur vermehrten Ansammlung kollagen-fibrillarer Strukturen.®* Zugrunde liegende
molekulare Erklarungsmodelle sind RNA-Toxizitat, gestérte RNA-Translation, mitochondriale
Pathologien und die Ansammlung ungefalteter oder abnormal gefalteter Proteine mit
fortfolgender Uberfrachtung des endoplasmatischen Retikulums und Apoptose-Induktion.®569
Aufgrund der Lokalisation der Hornhaut mit erhéhter Exposition gegeniiber UV-Strahlung ist
oxidativer Stress durch &uBere Einflisse relevant und kann CEC-Proliferation, DNA-Schéaden,
pramature zelluldre Seneszenz und letztlich ebenfalls Apoptose-Induktion zur Folge

haben. 677072
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2.4.3 Pathomorphologie der Fuchs-Endotheldystrophie

Histopathologische Korrelate bei FED lassen sich sowohl licht- als auch
elektronenmikroskopisch darstellen. Typische Merkmale sind Guttae, eine Verdickung von
Stroma und Descemet-Membran sowie Degeneration und Verlust von CEC und Keratozyten
des Stromas.” Klinische Spétstadien der FED kénnen letztendlich mit starker Odembildung,
bulléser Keratopathie und anschlieBender Vernarbung und Vaskularisation einhergehen.”75

Das pathomorphologische Hauptmerkmal der FED ist eine beschleunigte Rarefizierung der
CEC und eine subendotheliale Anreicherung alterierter EZM, was mit der Ausbildung der
Guttae einhergeht (s. Abbildung 3).'*% Die Guttae breiten sich von zentral in periphere
Hornhaut-Bereiche aus. Bei den noch vorhandenen CEC kommt es zu einem Verlust von
physiologischer Zellform (Polymorphismus) und ZellgroBe (Polymegatismus).?27¢77 Damit geht
die Produktion und die subendotheliale Ansammlung von abnormer EZM einher, die sich auf
der Descemet-Membran ablagert und diese verdickt.>®’273 Diese Verdickung bei FED-
Progression zeigt sich ultrastrukturell an der Descemet-Membran im Auftreten einer
zusatzlichen posterior gebanderten Schicht (englisch : posterior banded layer (PBL)), die aus
verandertem Basalmembranmaterial und gebandertem Kollagen besteht und die die
charakteristischen Guttae aufweist. 27678 Die restliche Ultrastruktur der Descemet-Membran
weist bei der FED eine relativ physiologische ABL und eine verdinnte bzw. nicht mehr
existente PNBL auf (s. Kapitel 2.1.4).30737679  Nach innen an die pathologische PBL
angrenzend findet sich eine weitere abgrenzende Schicht (englisch : Border Layer), die zu der
Endothelzellschicht der Hornhaut durch eine kollagenhaltige, membrandse, fibrillare Schicht
(englisch : Fibrillar Layer) getrennt ist (s. Abbildung 2). 737678
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Abbildung 2 : Schematischer Vergleich eines gesunden und eines pathologischen Descemet-
Endothel-Komplexes bei Fuchs-Endotheldystrophie

a) physiologische Hornhaut; b) Hornhaut bei Fuchs-Endotheldystrophie mit FL;'3-3080

ABL=anteriore gebanderte Schicht, PNBL= posteriore nicht-gebanderte Schicht, PBL=
posterior gebénderte Schicht, BL=Border Layer, FL=Fibrillar Layer, ECL=Endothel-
Zellschicht (CEC)

(Quelle : mit freundlicher Genehmigung von Herrn Professor Dr. med. Mario Matthaei,
Zentrum fir Augenheilkunde, Uniklinik KéIn)
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Abbildung 3 : Hornhaut-Guttae bei Fuchs-Endotheldystrophie;
Spaltlampen-Mikroskopie bei retrograder lllumination,

(Quelle : Zentrum fir Augenheilkunde, Uniklinik K&ln)

F

Abbildung 4 : Hornhaut-Epithel6dem und Faltenbildung bei Fuchs-Endotheldystrophie;
Spaltlampen-Mikroskopie,

(Quelle : Zentrum fir Augenheilkunde, Uniklinik K&ln)
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2.4.4 Symptomatik der Fuchs-Endotheldystrophie

Im initialen Stadium, bei geringgradiger Cornea guttata und leichter Verdickung der Descemet-
Membran besteht oftmals noch keine Symptomatik.”? Veranderungen von Hornhautprofil,
Brechkraft (Refraktion) und Hornhautverkrimmung (Astigmatismus) kénnen sich jedoch
bereits in diesem Stadium in unscharfem Sehen &uBern und zeitlich auch schon vor einem
klinisch sichtbaren Hornhaut-Odem entstehen.?*

Bei Fortschreiten der FED kommt es zur Ausdehnung der Cornea guttata und schlieBlich zur
Odembildung mit Ausbildung von Symptomen wie zundchst schmerzfreiem Verschwommen-
sehen und Blendempfindlichkeit.??”2 Da es nachts bei geschlossenem Auge durch eine
reduzierte Evaporation zur vermehrten Odembildung kommt, sind die Symptome oft morgens
und vormittags stérker. So zeigt sich oftmals eine morgendliche Myopisierung (Zunahme von
Kurzsichtigkeit).8'8® Die fortgeschrittenen klinischen Stadien gehen einher mit weiterer
Odemausdehnung, Bullae-Bildung und Bullae-Ruptur, was mit Schmerzen, Tranenfluss und
Fremdkérpergefihl einhergehen kann. Daraus ergeben sich symptomatische Ein-
schrankungen durch wesentliche Veranderungen von optischer Lichtbrechung und
Reflektivitat. Es kommt zu einer Abnahme der Sehscharfe, der Kontrastwahrnehmung und des
Farbsehens. Ferner kommt es zu einer Zunahme von Blendempfindlichkeit und zur
Wahrnehmung optischer Halos (Lichthéfe). Die Hornhaut-Sensibilitat kann reduziert sein. Im
finalen klinischen Stadium kommt es zur kornealen Vaskularisation bis hin zur Narbenbildung
durch subepitheliale Fibrose, was zum vollstandigen Sehverlust flihren kann. Insgesamt

kénnen diese Symptome die Alltagsfahigkeit der Betroffenen wesentlich einschranken. 322
24,32,73-75,84-87

Die Einschatzung des klinischen Schweregrads und somit der FED-Progression kann anhand
der Veranderungen der Morphologie, der Veranderungen der optischen Eigenschaften der
Hornhaut sowie an den subjektiven Beeintrachtigungen der Patienten erfolgen.” In der
klinischen Routine findet meist das Klassifikationssystem nach Krachmer Verwendung,
welches im folgenden Kapitel néher erldutert wird.

Aktuelle Studien beschéaftigten sich mit der Entwicklung von Methoden, die die FED-
Progression morphologisch besser beurteilen und einschétzen kénnen (s. Kapitel 5). 889
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2.4.5 Klinische Diagnostik der Fuchs-Endotheldystrophie

2.4.5.1 Spaltlampen-Mikroskopie
Die modifizierte FED-Klassifikation nach Krachmer orientiert sich am Spaltlampen-
mikroskopischen Ausdehnungsgrad und an der Dichte der kornealen Guttae.

Grad 1 1-12 nicht konfluierende zentrale Guttae

Grad 2 > 12 nicht konfluierende zentrale Guttae

Grad 3 konfluierende Guttae von 1-2 mm Durchmesser

Grad 4 konfluierende Guttae von 2-5 mm Durchmesser

Grad 5 > 5 mm Durchmesser konfluierende Guttae

Grad 6 > 5 mm Durchmesser konfluierende Guttae mit kornealem Odem

Tabelle 2 : Klassifikation der Fuchs-Endotheldystrophie modifiziert nach Krachmer et al. %

Differentialdiagnostisch missen Guttae morphologisch von Pigmentpartikeln und Hassall-
Henle-Kérpern (peripher lokalisierte altersbedingte Extrusionen des Hornhaut-Endothels)
abgegrenzt werden. AuBerdem kénnen Guttae sekundar nach Trauma, Toxineinwirkung und
Infektionen auftreten, ohne dass eine FED vorliegt.”®%1-%

Bei der FED lassen sich auch sekundare und spatere Veranderungen wie Mikrozysten,
Epitheldefekte, subepitheliale Fliissigkeit, Odem, Bullae, Fibrose und Narben, Spaltlampen-
mikroskopisch feststellen.

Im weiteren kann die Descemet-Membran bei FED an der Spaltlampe grau, verdickt und
unregelmaBig erscheinen. Bei Gesunden ist die Descemet-Membran an der Spaltlampe nicht

sichtbar.?273.94

2.4.5.2 Weiterfuhrende Diagnostik : Konfokalmikroskopie, Fotografie, Endothel-
zelldichte-Messung, Scheimpflug-Tomographie/Densitometrie

Mittels der Konfokalmikroskopie kénnen ein Odem der basalen Zellschichten der
Epithelschicht und posteriore stromale Narbenbildung dargestellt werden. Ebenfalls kénnen
eine Fibrose von Descemet-Membran und anteriorem Hornhaut-Stroma, Nervenverlust und
eine reduzierte Endothelzelldichte dargestellt und vermessen werden. Durch Fotografien in
retrograder lllumination kénnen Guttae zur Darstellung kommen (s. Abbildung 3). AuBerdem
kann die effektive Endothelzelldichte durch objektive Messung mittels Spekularmikroskopie
bestimmt werden. 24749597

Bei der Scheimpflug-Bildgebung (Pentacam HR, Oculus GmbH, Wetzlar, Deutschland) wird
eine Scheimpflug-Kamera mit einer spaltférmigen Beleuchtung kombiniert, was die Erstellung

einer Tomographie ermdglicht. Darauf aufbauend sind zahlreiche weitere Analysen wie z.B.
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die Messung der Hornhaut-Dicke oder die Messung der Hornhaut-Reflektivitdt mdglich. Die
technische Durchflhrung sowie der Einsatz bei der Diagnostik der FED wird im Kapitel Ma-
terial / Methoden erklart (s. 3.2.1).

2.4.6 Therapie der Fuchs-Endotheldystrophie durch Keratoplastik

Die KPL ist die einzige etablierte definitive Therapie der FED und kommt v.a. in fort-
geschrittenen Stadien der FED zur Anwendung. Die posteriore lamelldre KPL, DMEK
[Descemet Membrane edothelial keratoplasty], hat sich als Goldstandard etabliert.®° Die
erste erfolgreiche Transplantation einer ganzen Hornhaut am Menschen (perforierende KPL)
erfolgte im Jahr 1905 durch den Gsterreichischen Augenarzt Eduard Konrad Zirm.'% Im Laufe
des 20. Jahrhunderts erfolgten Versuche das Risiko einer Transplantation des gesamten
Hornhautgewebes zu vermeiden, indem man Anséatze entwickelte nur selektiv die von der
jeweiligen Pathologie betroffene Hornhautschicht durch eine lamellare Transplantations-
technik auszutauschen.™' Daraus resultierte die Entwicklung der ,Descemet Membrane
endothelial keratoplasty“ (DMEK), die 2006 von dem niederlandischen Augenarzt Gerrit Melles
klinisch eingefiihrt wurde.’®?1% Bei der DMEK erfolgt die Entfernung des erkrankten
Descemet-Endothel-Komplexes beim Empfanger (Descemetorhexis). Danach erfolgt das
Einbringen des Transplantats in die vordere Augenkammer des Empféangers. Das Transplantat
wird mittels einer Gasblase, die in die Vorderkammer des Auges eingelassen wird, an der
verbliebenen Hornhaut-Ruckflache des Empfangers fixiert.3%1941% Die DMEK wird heute in den
meisten Fallen zur Behandlung der FED angewandt, da der Grad der Invasivitat geringer, das
funktionelle Ergebnis besser und die Erholung schneller ist als bei anderen Formen der KPL
(z.B. Descemet stripping automated endothelial keratoplasty [DSAEK] oder perforierende
KPL). Weitere wichtige Vorteile der posterioren lamellaren Transplantationstechniken sind ein
geringeres Infektions- und Blutungsrisiko, geringerer Astigmatismus, weniger korneale
Denervation, ein tektonisch stabileres Ergebnis sowie weniger GefaBwachstum und reduzierte

AbstoBungsreaktionen.3%:98.106-110

Weitere Studien beschéftigen sich mit dem Ziel einer Minimierung und Weiterentwicklung der
OP-Techniken zur Therapie der FED (z.B. Hemi- und Quarter-DMEK), was auch dem Mangel
an geeignetem Spendergewebe geschuldet ist (s. Kapitel 5).1"1-113
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2.4.7 Die fibrillare Schicht (Fibrillar Layer) bei Fuchs-Endotheldystrophie
Kollagen ist die haufigste Faserart und das haufigste Protein des menschlichen Kérpers (ca.
30% des Gesamtproteingehalts des Koérpers). Die Kollagen-Synthese erfolgt v.a. durch
Fibroblasten. Im menschlichen Kérper werden 28 verschiedene Kollagentypen unterschieden,
und weitere Proteintypen, die zur Kategorie der Kollagene gerechnet werden.”'

Studien unserer Arbeitsgruppe zeigten beim Vergleich von klinischer Bildgebung und
Histologie / Immunfluoreszenz-Bildgebung, dass sich bei fortgeschrittener FED in etwa 80%
der Félle kollagenreiche subendotheliale Ablagerungen in geographischer Form als fibrillare
Schicht (Fibrillar Layer) zwischen zentralem Hornhaut-Endothel und den Guttae der

Descemet-Membran ausbilden.'®

Vermutlich wird diese Schicht, die u.a. Kollagene vom Typ I, Typ Ill und Typ IV enthélt, in
fortgeschrittenen Stadien der FED im Bereich des zentralen rarefizierten und dekompensierten
Hornhaut-Endothels nach subendothelial sezerniert. Passend dazu zeigte sich im Bereich der
FL ein steiler Abfall der CEC-Dichte.'

Im Spaltlampen-mikroskopischen Bild zeigen sich im FL-Areal morphologisch typischerweise
zentrale, graulich belegte, geographische Strukturen mit teilweise Pigmenteinschlissen an der
hinteren Stromaoberflache (s. Abbildung 5).15116

Transmissionselektronenmikroskop-Studien haben gezeigt, dass ein typisches Merkmal der
FL-Areale die lose Anordnung der fibrillaren Kollagenstrukturen ist (,loosely and randomly
arranged"), was durch die erhéhte Leckage bei dekompensiertem Endothel beglnstigt wird.
Diese zuféllige Anordnung kann eine Erklarung fir eine erhéhte Reflektivitat in den FL-Arealen

sein.30

Diese erhdhte Reflektivitat erméglicht darGber hinaus auch die Darstellung der FL durch die
Scheimpflug-Backscatter-Analyse (“Densitometrie”) in vivo (s. Kapitel 3.2.2). Dadurch kann
eine (im Vergleich zur Spaltlampen-Mikroskopie) detaillierte Vermessung der FL-Ausdehnung
durchgefiihrt werden. Spezifisch kénnen u.a. Flache, maximale vertikale und horizontale

Ausdehnung sowie der maximale Durchmesser der FL bestimmt werden.'®
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Abbildung 5 :

Bild a) : Spaltlampen-mikroskopisches Bild einer FL bei Fuchs-Endotheldystrophie, (FL
innerhalb der gelben Umrandung);

Bild b) : VergréBerung des gelb umrandeten Bereichs aus Bild a);

Bild c) : Darstellung der FL aus Bild b) mittels Scheimpflug-Backscatter-Analyse
(Densitometrie)

FL = Fibrillar Layer

(Quelle : Zentrum fir Augenheilkunde, Uniklinik K&ln)
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2.5 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Wie oben beschrieben, zeigten vorhergehende Studien unserer Arbeitsgruppe, dass es

1. bei der fortgeschrittenen FED in ca. 80 % der Félle zur Ausbildung einer zentralen
subendothelialen FL kommt und
FL-Areale durch eine signifikante Reduktion der CEC-Dichte charakterisiert sind und
FL-Areale eine Quelle erhdhter kornealer Reflektivitdt (Backscatter) sind, die sich
mittels Scheimpflug-Backscatter Analyse darstellen lassen.''5116

In der vorliegenden Arbeit sollte darauf aufbauend der Fragestellung nachgegangen werden,
ob die reduzierte CEC-Dichte in den FL-Arealen auch (durch die fokale endotheliale
Dysfunktion) mit einer veranderten Hornhaut-Dicke als Zeichen einer Odembildung ein-
hergeht.

Zur Beantwortung der Fragestellung sollte die préoperativ erstellte Pentacam-Diagnostik von
FED-Patienten, die sich am Zentrum fir Augenheilkunde der Universitat zu KoIn far eine
DMEK-Operation vorstellten, weitergehend untersucht werden.

Hierbei wurde die mittels Scheimpflug-Backscatter-Analyse dargestellte FL mit den mittels
Scheimpflug-Pachymetrie ermittelten Hornhaut-Dicken-Werten assoziiert.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenauswabhl

Im Rahmen einer klinischen Studie erfolgte in einem klinischen Kollektiv im Zeitraum von
Oktober 2020 bis April 2021 eine retrospektive Analyse prospektiv erhobener Daten bei
Patienten, die sich bei fortgeschrittener FED am Zentrum fir Augenheilkunde der Uniklinik
Kéln, Deutschland, zur DMEK vorstellten. In die Studie eingeschlossen wurden 96 Patienten,
es wurde ein Auge pro Patient untersucht.

Einschlusskriterien waren die Spaltlampen-mikroskopisch gesicherte Diagnose eines
fortgeschrittenen Stadiums der FED (modifizierter Krachmer Grad 5 oder 6)°'"7 das
Vorhandensein einer pra-operativ durchgefiihrten Scheimpflug-Bildgebung von verwendbarer
Qualitat (Software Bild Qualitatsstatus : ok, Pentacam HR, Oculus GmbH, Wetzlar,
Deutschland; Software-Version 1.22r09), die nicht langer als 6 Monate vor dem OP-Termin
durchgefiihrt wurde, sowie ein Lebensalter von >= 18 Jahren am Tag der Zustimmung zum

Studieneinschluss.

Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein anderer kornealer Erkrankungen auB3er der
FED und eine bereits im Vorfeld erfolgte KPL am Studienauge. AuBerdem wurden keine
Patienten eingeschlossen, die nach ausreichender Information kein schriftliches
Einverstandnis zu der Studie abgeben konnten oder wollten.

Es erfolgte eine autorisierte Vorabveroffentlichung der Methodik und der Ergebnisse der
Studie unter folgender Referenz :

Ozer, O.; Mestanoglu, M.; Bachmann, B.; Matthaei, M.; et al. Correlation of clinical fibrillar layer
detection and corneal thickness in advanced Fuchs endothelial corneal dystrophy. J. Clin.
Med. 2022, 11, (10), 2815. https://doi.org/10.3390/jcm11102815, open access license (s.
Kapitel 8).

Die urspriingliche Datenerhebung fand im Rahmen der Ubergeordneten Studie : ‘Genetische
Untersuchungen bei Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie’ statt.!"”

Ziel dieser Ubergeordneten Studie ist die Untersuchung biomedizinischer Zusammenhange
beziglich der familiaren Haufung der FED sowie die Identifikation weiterer genetischer
Veranderungen, die zur Diagnose FED fUhren. AuBBerdem soll ein Vergleich genetischer
Eigenschaften von FED-Patienten mit Patienten ohne FED erfolgen.

Ein Ethikvotum und eine Bewilligung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kéln fur die
Studie liegt vor (Nummer : 16.424, Uniklinik K&ln). Die Studie entspricht den Grundsétzen und
MaBgaben der Deklaration von Helsinki in der Fassung von 2008. Alle eingeschlossenen

Patienten wurden vor Beginn der Datenerhebung mindlich und schriftlich Gber Ablauf, Inhalt
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und Ziel der Studie sowie tiber mdgliche positive und negative Konsequenzen aufgeklart. Das
schriftliche Einverstandnis der eingeschlossenen Patienten wurde eingeholt. Die Daten
wurden nach Erhebung pseudonymisiert.

3.2 Kilinische Untersuchung und Bildgebung
Es erfolgte eine Spaltlampen-Mikroskopie mit Sicherung der Diagnose FED sowie eine
Einstufung des FED-Grades modifiziert nach Krachmer et al. (s. Tabelle 2).9%117

Dartiber hinaus erfolgte als Teil der klinischen Routinediagnostik eine Scheimpflug-
Tomographie (Pentacam HR, Oculus GmbH, Wetzlar, Deutschland), inklusive einer en face-
Scheimpflug-Backscatter-Analyse (Densitometrie-Display, Pentacam, Software-Version
1.22r09) und einer Scheimpflug-Pachymetrie-Analyse (Pachymetrie-Display, Pentacam,
Software-Version 1.22r09).""® Da friihere Studien tageszeitliche Schwankungen der Hornhaut-
Dicken-Werte (Pachymetrie-Werte) gezeigt haben, erfolgte Aufzeichnung und zeitliche
Unterteilung der Scheimpflug-Bildgebung in a) vor 12:00 Uhr (lateinisch : AM = ante meridiem)
und b) nach 12:00 Uhr (lateinisch : PM = post meridiem).8'83

3.2.1 Scheimpflug-Bildgebung

Die Patienten wurden vor der Pentacam (Oculus GmbH) platziert, der Kopf wurde an
Kinnstltze und Stirnriemen fixiert. Blickfixation erfolgte durch ein optisches Fixationsobjekt.
Das gesamte Bildmaterial wurde unter denselben Raum- und Beleuchtungsumstanden erstellt.
Die Lichtquelle der Pentacam ist eine Blaulicht-emittierende Diode (LED) mit einer
Wellenlange von 475 nm. Kombiniert mit einer spaltférmigen Beleuchtung generiert ein radial
orientiertes rotierendes Messverfahren von anterior bis posterior Scheimpflug-Schnittbilder
des vorderen Augenabschnitts. Nach Initialisierung der Pentacam generiert diese
automatisiert 25 korneale Querschnitts-Bilder in weniger als 2 Sekunden.

Auf Basis der Messdaten wird Software-gestitzt eine Tomographie der Hornhaut erstellt.
Dadurch kann die Hornhaut-Dicke (Pachymetrie-Werte) an verschiedenen Positionen
bestimmt werden. Die Bildausgabe erfolgt durch die Pachymetrie-Oberflache der Pentacam-
Software. Das Densitometrie-Modul der Pentacam ermdglicht eine Messung der Hornhaut-
Reflektivitat (Backscatter) und somit die Detektierung von Reflektivitats-Differenzen Uber das
gesamte Hornhaut-Volumen (Scheimpflug-Backscatter-Analyse). Die Einheit des Backscatter
wird in Gray scale units [GSU] angegeben. Differierende optische Dichten des kornealen
Gewebes werden in Graustufen bildlich dargestellt. Bei Zunahme des Backscatter erfolgt
korrespondierend eine zunehmend hellere Einfarbung in der jeweiligen Zone der Den-

sitometrie (s. Abbildung 6a). Pachymetrie und Densitometrie ermdglichen bei der FED
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wertvolle Ruckschlisse auf die mégliche Krankheitsaffektion der verschiedenen Hornhaut-
Schichten. 16118119

3.2.2 Scheimpflug-Backscatter Bilddaten-Analyse

Die Daten der Scheimpflug-Backscatter-Aufnahme wurden der Densitometrie-Oberflache der
Pentacam-Software (Software-Version 1.22r09) entnommen. Die Daten-Analyse erfolgte
geman des unten stehenden Protokolls, nach Erstanalyse einer Pilotserie von Bildern durch
den Autor und einen weiteren Hornhaut-Spezialisten. In der en face-Ansicht kénnen die
einzelnen en face-Ebenen in unterschiedlichen Tiefen dargestellt und ausgewertet werden.

Wie in einer Vorstudie beschrieben, wurde fir die Analyse das Densitometrie-en face-
Backscatter-Schnittbild, das innerhalb der posterioren 100 um der Hornhaut die hdchste
reflektorische Dichte (Backscatter [GSU]) am Apex corneae aufweist, ausgewahlt.''® Das
Schnittbild wurde in hochaufgeléster Qualitat exportiert.

Die Software erganzt das densitometrische Bild mit konzentrisch angeordneten Ringen um
den kornealen Apex. Die Ringe weisen vordefinierte raumliche Absténde auf, die als metrische
Skalen-Referenz genutzt werden (s. Abbildung 6). Das Vorhandensein einer FL bei der
Scheimpflug-Backscatter-Analyse wurde, wie zuvor beschrieben, definiert als zentrale oder
parazentrale geografische (flachige) Hyperreflektivitat mit einem maximalen Durchmesser >
imm (s. Abbildung 6 a).'"®

Die rdumlichen Abmessungen der durch Densitometrie dargestellten FL-Befunde wurde
mithilfe einer Bildanalysesoftware (Image J, 1.53e, Freeware-platform, Rasband & C., NIH,
MD, USA) manuell markiert. Die Grundflache der FL wurde von der Software berechnet.2%21
Daraufhin erfolgte manuelle Markierung und Vermessung des maximalen vertikalen und des
maximalen horizontalen Caliper-Durchmessers (caliper diameter) der FL. Diese Distanzwerte
wurden definiert als jeweils l&ngste Distanz zwischen zwei Punkten der FL entlang der x- und
der y-Achse (s. Abbildung 6 a). Der Wert fiir den maximalen Caliper-Durchmesser der FL
(maximum caliper-diameter) wurde von der Bildanalysesoftware Image J anhand der erfolgten
Mess-Skalierung und der manuell definierten FL-Abmessungen automatisch berechnet.!®

Die fokalen Punkt-Werte des Backscatter wurden sowohl zentral am Apex corneae
(ACB=Apex corneal Backscatter) als auch peripher (PCB = peripheral corneal Backscatter) in
einem Radius von 1mm (PCB1mm), 2mm (PCBzmm), 3mm (PCBsnm) und 4 mm (PCBsmm) vom
Apex entlang der vertikalen und horizontalen Achse erhoben (s. Abbildung 6 a/c). Die Radius-
spezifischen PCB-Werte wurden festgelegt durch Berechnung der Mittelwerte der vier fokalen
peripheren Punkt-Werte in der jeweiligen Entfernung vom Apex und in der jeweiligen Richtung
superior, nasal, inferior und temporal (s. Abbildung 6 a/c).
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3.2.3 Scheimpflug-Pachymetrie Daten-Analyse

Zusatzlich wurden die Messparameter der Pachymetrie vom Pachymetrie-Display der
Pentacam (Oculus GmbH) in hochaufgeldster Qualitat exportiert. Die Datenerhebung erfolgte
Uber eine farb-codierte Pachymetrie-Karte, die die Hornhaut-Dicken-Werte numerisch ausgibt
(s. Abbildungen 6b/d). Es erfolgten Auswertungen der Messungen im Hornhaut-Zentrum
(CCT=central corneal thickness) und am Hornhaut-Apex (ACT=Apex corneal thickness) sowie
der Messungen in der Hornhaut-Peripherie (PCT=peripheral corneal thickness) in einem
Radius von 1mm (PCT1imm), 2mm (PCT2mm), 3mm (PCTamm) und 4mm (PCTsmm) vom Apex
entlang der vertikalen und horizontalen Achse. Die Radius-spezifischen peripheren
Pachymetrie-Werte (PCT) wurden festgelegt durch Berechnung der Mittelwerte der vier
fokalen peripheren Punkt-Werte in der jeweiligen Entfernung vom Apex und in der jeweiligen
Richtung superior, nasal, inferior und temporal (s. Abbildungen 6 b/d).

3.2.4 Festlegung und vergleichende Analyse von FL-positiven und FL-
negativen Augen

Fir die vergleichende Analyse wurden die Patienten in eine FL-positive Gruppe und in eine
FL-negative Gruppe unterteilt. Es erfolgte ein Vergleich der Scheimpflug-Backscatter-Daten
und der Pachymetrie-Daten beider Gruppen. Bei der Analyse auf Kongruenz der FL-
Lokalisation mit Arealen erhdhter Hornhaut-Dicke wurden die jeweiligen fokalen Backcatter-
Werte (Densitometrie-Schnittbild mit der héchsten reflektorischen Dichte (GSU-Wert) am Apex
innerhalb der posterioren 100 um der Hornhaut, wie oben beschrieben) und Pachymetrie-
Werte zwischen beiden Gruppen verglichen. Der Vergleich erfolgte bei der Backscatter-Analye
an den oben beschriebenen 17 Positionen und bei der Pachymetrie-Analye an den oben
beschriebenen 18 Positionen innerhalb des konzentrischen Ringmusters, das die Pentacam-
Software um den kornealen Apex herum anlegt (Apex corneae, sowie superiore, nasale,
inferiore und temporale Lokalisationen im Radius von 1mm, 2mm, 3mm und 4 mm vom Apex;
zusatzlich Hornhaut-Zentrum bei der CCT-Messung). Beim Vergleich von FL-positiven und FL-
negativen Augen wurden signifikant erhéhte GSU-Werte als Indiz flir das Vorhandensein einer
FL gewertet, sowie signifikant erhéhte Pachymetrie-Werte als Indiz flr ein verstarktes
Hornhaut-Odem.
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Abbildung 6 :

a)

Scheimpflug-Backscatter-Analyse (Densitometrie) eines FL-positiven Befundes bei
FED mit markierten FL-Abmessungen : FL-Flache (grin), maximaler Caliper-
Durchmnesser (pink), maximaler vertikaler Caliper-Durchmesser (blau), maximaler
horizontaler Caliper-Durchmesser (orange); FL-Lokalisation nach infero-temporal;
das schwarze Gitter markiert konzentrische Annuli um den Apex corneae in einem
Radius von 1 mm bis 6 mm; gelber Kreis = Ringzonen-Markierung in einem Radius
von 4,5 mm zum Apex corneae; die Studie analysierte die (numerisch dargestellten)
Backscatter-Werte entlang der vertikalen und horizontalen Achse (rote
Kreismarkierungen);

Scheimpflug-Pachymetrie-Karte von a) : erhéhte Hornhaut-Dicke infero-temporal;
die Studie analysierte die Pachymetrie-Werte entlang der vertikalen und horizontalen
Achse (rote Kreismarkierungen);

Scheimpflug-Backscatter-Analyse (Densitometrie) eines FL-negativen Befundes bei
FED, das schwarze Gitter markiert konzentrische Annuli um den Apex corneae in
einem Radius von 1 mm bis 6 mm; gelber Kreis = Ringzonen-Markierung in einem
Radius von 4,5 mm zum Apex corneae; die Studie analysierte die Backscatter-Werte
entlang der vertikalen und horizontalen Achse (rote Kreismarkierungen);
Scheimpflug-Pachymetrie-Karte von c): die Studie analysierte die Pachymetrie-Werte
entlang der vertikalen und horizontalen Achse (rote Kreismarkierungen);

OS = linkes Auge; N = nasal; T = temporal; FL = Fibrillar Layer; FED = Fuchs-
Endotheldystrophie

(Quelle : mit freundlicher Genehmigung des Journal of Clinical Medicine, MDPI, Basel,
Schweiz; ibernommen aus : Ozer, O.; Mestanoglu, M.; Bachmann, B.; Matthaei, M.; et
al. Correlation of clinical fibrillar layer detection and corneal thickness in advanced
Fuchs endothelial corneal dystrophy. J. Clin. Med. 2022, 11, (10), 2815.
https://doi.org/10.3390/jcm11102815).122
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3.2.5 Korrelationsanalysen

Korrelation von FL-Abmessungen und Pachymetrie :

Eine Korrelationsanalyse wurde in FL-positiven Augen durchgefihrt, um die Korrelation
zwischen den FL-Abmessungen (FL-Grundflache, maximaler horizontaler und vertikaler
Caliper-Durchmesser und maximaler Caliper-Durchmesser) und den pachymetrischen
Parametern (CCT, ACT, PCT1mm, PCT2mm, PCTamm, PCTsmm (Radius-spezifische Mittelwerte
der jeweiligen PCT-Positionen)) zu bestimmen.

Korrelation von fokalen Backscatter-und Pachymetrie-Werten :

Eine Korrelationsanalyse wurde in FL-positiven und FL-negativen Augen durchgefihrt, um die
Korrelation zwischen den fokalen Backscatter-Werten und den entsprechenden Pachymetrie-
Werten zu bestimmen (als Indikator fir das Vorhandensein einer FL). Die Analyse-Positionen
waren der Apex corneae, sowie die Lokalisationen im Radius von Tmm, 2mm, 3mm und 4mm

vom Apex (Radius-spezifische Mittelwerte der jeweiligen PCB- und PCT-Positionen).

3.3 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen wurden mit dem Mittelwert (MW) und der Standardabweichung (SD)
dargestellt. Kategoriale und nominale Variablen wurden durch Anzahl und Prozentangaben
dargestellt. Der Gruppenvergleich FL-positiver und FL-negativer Augen erfolgte in
Abhangigkeit von der Verteilung durch einen zweiseitigen t-Test oder einen Pearson x?-
Quadrat-Test.

Die Korrelationsanalyse erfolgte durch Berechnung des Pearson-Korrelationskoeffizienten
(r=0 bis 1 : positive Korrelation, r=0 : keine Korrelation, r=0 bis -1 : negative Korrelation;
Interpretation : r >= 0,1 entspricht einer schwachen Korrelation, r >= 0,3 entspricht einer
moderaten Korrelation, r >= 0,5 entspricht einer starken Korrelation).'”® Es erfolgte
nach Prifung keine Adjustierung fir multiples Testen.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.

Die statistische Analyse erfolgte unter Verwendung der statistischen Analyse-Software SPSS
(Version 27, IBM-Corp., Armonk, NY, USA).
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4 Ergebnisse

Es wurden n=96 Patienten (n=96 Augen) mit fortgeschrittener FED (Grad 5 und 6 modifiziert
nach Krachmer)® in die Studie eingeschlossen. Die demographischen Merkmale aller
Patienten werden in Tabelle 3 gezeigt. Im Vergleich der FL-positiven und der FL-negativen
Gruppe wurden keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Merkmale Alter, Geschlecht,
Linsen-Status und Zeitpunkt der Scheimpflug-Bildgebung festgestellt. Allerdings zeigte sich
ein signifikanter Unterschied beim Schweregrad der FED nach Krachmer. Patienten mit
modifiziertem Krachmer Grad 6 kamen mit einem deutlich héheren Anteil in der FL-positiven

Gruppe vor, wobei Patienten mit modifiziertem Krachmer Grad 5 zu einem knapp hdheren

Anteil in der FL-negativen Gruppe vorkamen.

FL positiv FL negativ Total p-Wert

Patienten, n (%) 71 (74%) 25 (26%) 96 (100%) -
FED (modifizierter) Krachmer o o o
Grad 5, n (%) 12 (16.9%) 13 (52%) 25 (26%)

<0.01
FED (modifizierter) Krachmer o o o
Grad 6, n (%) 59 (83.1%) 12 (48%) 71 (74%)
Alter (Jahre), MW % SD 67.2+95 692+92 67.7%+94 0.37
Geschlecht weiblich, n (%) 39 (54.9%) 13 (52%) 52 (54.2%) 0.80
Pseudophakie, n (%) 24 (33.8%) 5 (20 %) 29 (30.2%) 0.20
Tageszeit Scheimpflug o o o
Bildgebung : AM, n (%) 22 (31%) 8 (32%) 30 (31.3%) 0.93

Tabelle 3 : Demographische Daten der Studie;

FL = Fibrillar Layer; FED = Fuchs-Endotheldystrophie; MW = Mittelwert;

SD = Standardabweichung; AM = vor 12:00 Uhr
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4.1 Scheimpflug-Backscatter-Bilddaten

Das Vorhandensein einer FL wurde bei 74% (n=71) der Patienten festgestellt (FL-positive
Gruppe). Bei 26% (n=25) der Patienten wurde keine FL festgestellt (FL-negative Gruppe). Wie
bereits in vorhergehenden Studien beschrieben, zeigten alle en face-Scheimpflug-Back-
scatter-Bilder einen Anstieg der Hyperreflektivitdt in Richtung der Hornhaut-Peripherie
(>10mm Ringzone, s. Abbildungen 6 a/c) und die FL war im Hornhaut-Zentrum im Vergleich
zur Hornhaut-Peripherie gut und hoher definiert darstellbar (s. Abbildung 6 a).''®'2* Die
Abmessungen der FL (n=71) waren fir die Grundflache 9,97 £ 5,13 mm?, fir den maximalen
vertikalen Caliper-Durchmesser 3,50 £ 0,93 mm, fir den maximalen horizontalen Caliper-
Durchmesser FL 4,09 £ 1,10 mm und flr den maximalen Caliper-Durchmesser 4,38 *
1,07mm.

4.2 Vergleichende statistische Analyse der fokalen Backscatter-Werte in FL-
positiven und FL-negativen Augen

Tabelle 4 enthélt eine Darstellung der Hornhaut-Backscatter-Werte, erhoben geman der

Beschreibung in Kapitel 3.2.2.

Signifikant erhdhte GSU-Werte in FL-positiven Augen am kornealen Apex und in einem Radius
von 1 mm (superior, nasal, inferior, und temporal), sowie im Radius von 2 mm und 3 mm
inferior und temporal legen nahe, dass sich die Lokalisation des FL-Areals hauptséachlich im
zentralen und infero-temporalen Bereich befindet.
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Distanz Position FL positiv FL negativ p-Wert
(n=71) (n=25)

ACB (GSU) 31,777 23,148 p<0,001

PCB1imm (GSU) MW t SD 27,9+6,4 20,9+3,5 p<0,001
superior 24,4 + 8,2 20,2+4,0 p=0,001
nasal 254 +7,6 20,6 £ 3,7 p<0,001
inferior 30,0+7,9 20,9+4,4 p<0,001
temporal 31,491 21,.8+34 p<0,001

PCB2mm (GSU) MW = SD 23,4 +57 19,2+ 3,7 p=0,001
superior 22,0+5,8 20,0 £ 51 p=0,124
nasal 21,7+£6,5 20,1 +£5,2 p=0,284
inferior 239+75 17,8 £3,5 p<0,001
temporal 25,9 +8,0 19,0 £3,3 p<0,001

PCB3mm (GSU) MW' + SD 22,8 £55 20,8 £4,9 p=0,127
superior? 28,3+10,7 254+84 p=0,235
nasal 23,2+ 6,0 23,5+9,5 p=0,862
inferior 19,4 +5,2 17,6 £2,9 p=0,040
temporal 20,0x£5,2 18,0 £ 3,9 p=0,048

PCB4mm (GSU) MW: + SD 27,4 £ 6,6 28,6 + 10,1 p=0,579
superior* 40,4 + 151 38,6 £ 23,6 p=0,672
nasal 34,1+104 [36,4+124 |p=0,374
inferior 20,6 £5,0 21,7+5,4 p=0,341
temporal 19,9+ 51 19,0+42 p=0,430

'n=95 2n=95 (FL pos.=71; FL neg.=24)
3n=83 “*n=83 (FL pos.=60; FL neg.=23)

Tabelle 4 : Vergleich der fokalen Backscatter-Werte bei FL-positiven und FL-negativen Augen
bei fortgeschrittener Fuchs-Endotheldystrophie; es wurde der Scheimpflug-Densitometrie-
Schnitt mit dem hdchsten Backscatter-Wert (GSU) am kornealen Apex innerhalb der
posterioren 100 um der Hornhaut ausgewahlt. Die fokalen Backscatter-Werte wurden an den
beschriebenen Lokalisationen erfasst (s. Kapitel 3.2.2); FL = Fibrillar Layer; ACB = Apex
corneal Backscatter; PCB = peripheral corneal Backscatter (Hauptwert als Mittelwert der
jeweiligen Lokalisationen superior, nasal, inferior, temporal); GSU = Gray scale unit; MW =
Mittelwert; SD = Standardabweichung.
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4.3 Pachymetrie-Daten

Die Analyse der Scheimpflug Pachymetrie-Daten in allen FED-Augen (n=96) zeigte eine CCT
von 604,3 + 53,6 um, eine ACT von 603,9 + 52,8 um und PCT-Werte bei PCT1mm von 606,5 +
50,8 um, eine PCTamm von 618,4 + 47,2 um, eine PCT3smm von 646,9 = 45,1 um und eine
PCTamm von 692,7 + 49,6 um.

4.4 \Vergleichende statistische Analyse der Pachymetrie-Daten von FL-
positiven und FL-negativen Augen

Tabelle 5 enthalt eine Darstellung der Pachymetrie-Werte, erhoben geman der Beschreibung

in Kapitel 3.2.3.

Signifikant erhéhte Pachymetrie-Werte in FL-positiven Augen am kornealen Apex, als auch in
einem Radius von 1mm, sowie inferior und temporal in einem Radius von 2mm und temporal
in einem Radius von 3mm zum Apex legen nahe, dass sich die Lokalisation eines Hornhaut-
Odems hauptsachlich im zentralen und im infero-temporalen Bereich befindet.
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Distanz Position FL positiv FL negativ p-Wert
(n=71) (n=25)
CCT (um) 614,6 £ 51,8 575,1 £ 48,4 p=0,001
ACT (um) 614,0 + 51,6 575,2 + 46,2 p=0,001
PCTimm (pm) MW * SD 615,7 £ 50,0 580,2 + 44,2 p=0,002
superior 612,9£51,0 583,9 + 39,1 p=0,011
nasal 610,5+£49,0 581,8 £42,6 p=0,011
inferior 619,4 £ 50,6 579,0 £50,5 p=0,001
temporal 618,8 £ 54,0 576,2 + 47,8 p=0,001
PCTamm (um) MW + SD 625,2 + 47,6 599,1 +40,9 p=0,017
superior 625,9 £ 48,2 609,9 + 38,1 p=0,135
nasal 620,9 + 46,6 602,7 + 39,5 p=0,084
inferior 627,4 £ 49,0 5945 + 46,5 p=0,004
temporal 626,5 £ 54,6 589,2 + 47,7 p=0,003
PCT3mm (um) MW + SD 651,0 + 46,3 635,0 + 39,9 p=0,128
superior 659,8 £47,5 654,7 £ 42,4 p=0,635
nasal 654,3 + 46,6 643,2 +41,2 p=0,294
inferior 645,7 + 49,8 624,1 £ 41,8 p=0,055
temporal 644,4 + 53,5 618,2 + 44,1 p=0,031
PCT4mm (um) MW * SD 695,1 £ 51,8 686,0 + 43,2 p=0,435
superior 712,9 £56,5 713,8 £53,8 p=0,939
nasal 704,7 £ 53,7 696,6 + 48,8 p=0,507
inferior 685,6 + 61,2 672,6 £ 45,7 p=0,333
temporal 677,1 £ 56,1 661,0 + 39,2 p=0,189

Tabelle 5 : Vergleich der fokalen Pachymetrie-Werte bei FL-positiven und FL-negativen Augen
bei fortgeschrittener Fuchs-Endotheldystrophie; FL = Fibrillar Layer; CCT = central corneal
thickness, ACT = Apex corneal thickness, PCT = peripheral corneal thickness (Hauptwert als
Mittelwert der jeweiligen Lokalisationen superior, nasal, inferior, temporal); um = Mikrometer,
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung.
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4.5 Korrelationsanalysen

Korrelation zwischen den FL-Abmessungen und den Pachymetrie-Daten

Schwache Korrelationen konnten festgestellt werden zwischen dem maximalen vertikalen
Caliper-Durchmesser und der ACT (r=0,249, p=0,036) und zwischen dem maximalen
vertikalen Caliper-Durchmesser und PCTimm (r=0,251, p=0,035). Es gab keine weiteren
signifikanten Korrelationen zwischen den untersuchten FL-Abmessungen und den
Pachymetrie-Werten.

Korrelation zwischen den fokalen Backscatter-Daten und den Pachymetrie-Daten

Die Korrelations-Analyse zeigte eine moderate Korrelation zwischen dem ACB-Wert und dem
ACT-Wert (r=0,309, p=0,002) und schwache Korrelationen zwischen den fokalen peripheren
Backscatter-Werten (PCB) und den peripheren Pachymetrie-Werten (PCT) in einem Radius
von 1mm (r=0,269, p=0,008) und 2mm (r=0,271, p=0,007) zum Apex. Es ergaben sich keine
signifikanten Korrelationen zwischen den fokalen peripheren Backscatter-Werten und den
Pachymetrie-Werten in 3mm (r=0,146, p=0,159) und 4mm (r=0,004, p=0,973) Radius zum
Apex.

38



5 Diskussion

Das korneale Endothel erhalt durch seine Pump-Leckage-Funktion den Zustand der relativen
Dehydratation und damit auch die Transparenz der Hornhaut. Die FED ist eine bilaterale,
progressive Dystrophie des Hornhaut-Endothels, die in Spatstadien haufig zu behand-
lungsbeddirftigen Einschrankungen des Sehens flhrt. In fortgeschrittenen FED-Stadien
(modifizierter Krachmer-Grad 5 und 6)% zeigt sich bei ca. 80% der Augen eine FL an der
Hornhaut-Rickflache, die Areale mit fokal reduzierter CEC-Dichte und vergrdBerter
Reflektivitat (Backscatter) markiert.!5116

Bis heute war unklar, ob die reduzierte CEC-Dichte im FL-Areal durch den fokalen Verlust der
Pump-Funktion ein korneales Odem herbeifiihrt. Darilber hinaus war bisher die Lokalisation
der FL unbekannt.

Ziel der Untersuchung war demnach die Korrelation zwischen klinischer FL-Detektion und
Veranderungen der Hornhaut-Dicke als magliches Zeichen einer fokalen Odembildung in vivo.
Hierfir kamen die Scheimpflug-Backscatter-Analyse zur Messung der Reflektivitat und die
Scheimpflug-Tomographie zur Hornhaut-Dicken-Messung zur Anwendung.

Im weiteren erfolgten Korrelationsanalysen zwischen FL-Abmessungen und Pachymetrie-
Werten sowie zwischen fokalen Backscatter- und Pachymetrie-Werten.

Anhand dieser Untersuchungen ergab sich, dass das FL-Areal hauptsachlich im zentralen und
infero-temporalen Hornhaut-Bereich lokalisiert ist und mit vergréBerter Hornhaut-Dicke
einhergeht. Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass die FL-Bildung im
Zusammenhang mit einer gesteigerten Odembildung in diesem Areal steht.'22

Die Bildgebung der FL wurde im klinischen Zusammenhang bisher nicht wissenschaftlich
untersucht, was diese Studie somit erstmals innerhalb eines grdéBeren Kollektivs leistet. Die
Erkenntnisse der Untersuchung stitzen die mdgliche zuklnftige Rolle der klinischen FL-
Detektion hinsichtlich Progressionseinschatzung und therapeutischer Entscheidungsfindung
bei fortgeschrittener FED.

Die lamellare Keratoplastik mittels DMEK (s. Kap. 2.4.6) ist der aktuelle Goldstandard bei der
kausalen Behandlung der fortgeschrittenen FED.'3%.1% Jedoch fiihrt die begrenzte globale
Verflgbarkeit von geeignetem Spendergewebe und der Versuch einer weitergehenden
Minimierung des chirurgischen Eingriffs zu einer kontinuierlichen Entwicklung und Optimierung
des operativen und konservativen Therapiespekirums. Neue weiterfiihrende schicht-
spezifische, Gewebe-sparende und weniger invasive Eingriffe bei FED sind bereits in
Entwicklung.
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Bei der Hemi- oder Quarter-DMEK wird nur ein Teil der bei einer normalen DMEK verwendeten

Spenderlamelle als Transplantat verwendet, was das Potential bietet, das vorhandene
Spendergewebe auf deutlich mehr Patienten zu verteilen.''? Bei dem Verfahren Descemet
Stripping Only (DSO) wird im Gegensatz zur DMEK ein kleineres zentrales Areal an Descemet-

Endothel-Gewebe entfernt und es wird kein Spendergewebe transplantiert. Hierbei wird
abgewartet, dass umgebende CEC von peripher nach zentral migrieren, um den zentralen
Bereich zelluléar zu regenerieren. Bei diesem Verfahren hat der Patient nicht das Risiko einer
TransplantabstoBung und man minimiert die v.a. initial hochfrequente Anwendung topischer
Corticosteroide, die zur Reduktion der Immunreaktion lokal in Tropfenform appliziert werden.
Dies wiederum minimiert das Risiko von Nebenwirkungen durch diese Tropfen wie einen
intraokularen Druckanstieg (Sekundarglaukom) oder die Induktion des Grauen Stars
(Katarakt).:125.126 Bej der Injektion kultivierter CEC mit einem Rho-Kinase-(ROCK)-Inhibitor
werden kultivierte CEC aus Spendergewebe mit einem ROCK-Inhibitor, z.B. Ripasudil,

angereichert und in die vordere Augenkammer injiziert. Vorhergehene Studien konnten zeigen,
dass es durch die Inhibition des Enzyms Rho-Kinase zu verbesserter Zelladhadsion,
Zellproliferation und zu anti-apoptotischen Effekten kommt. Das kann die Proliferation und
Migration relativ gesunder CEC in pathologische CEC-Areale bewirken und zu einer
Repopulation und Organisation von CEC an der posterioren Hornhaut fihren. Mit diesem
Ansatz kann eine Zell-spezifische Modifikation und Minimalisierung der FED-Therapie
erfolgen.'13127.128. Aych die reine topische Applikation von Augentropfen, die ROCK-Inhibitoren

enthalten, wird in Studien untersucht. Bereits bekannt war, dass diese Wirkstoffe einen
Augeninnendruck-senkenden Effekt haben. V.a. bei Frihstadien der FED kdnnten ROCK-
Inhibitoren einen  Odem-reduzierenden Effekt haben und korneale Transparenz
méglicherweise langer erhalten. Ahnliche Effekte kénnten Augentropfen haben, die anti-
oxidative Substanzen enthalten, was jedoch durch Studien geklart werden muss. Bisher ist der
topische Einsatz von ROCK-Inhibitoren zur Behandlung der FED in Europa ein Off-label-use
und nicht offiziell fiir diese Indikation durch die Gesundheitsbehdrden zugelassen.'?7-129

Basierend auf der Tatsache, dass die FL Areale mit deutlich geringerer Endothelzell-Dichte
markiert und dass die FL mittels Scheimpflug-Backscatter-Analyse dargestellt werden kann,
ware langfristig denkbar, dass die FL-Bildgebung als Grundlage fir eine ,maBgeschneiderte”
DMEK herangezogen werden kann.'%.115116 Dies muss jedoch durch weitergehende Studien

untersucht werden.

Dabei ist auch die Optimierung der klinischen FED-Klassifikation im Hinblick auf die
Progressionsbeurteilung und auch beziiglich der Auswahl des optimalen Therapiezeitpunkts
von entscheidender Bedeutung. Auch die Auswahl des CEC-Areals, das flr einen
Therapieansatz am besten geeignet ist, ist wesentlich fiir einen verbesserten Be-
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handlungsansatz.’?2'3® Die bisherige klinische Praxis bei Befundbeschreibungen der
unterschiedlichen Stadien der FED reduziert sich auf die Angabe Spaltlampen-
mikroskopischer Befunde wie einer Cornea guttata, einem kornealen Odem, kornealer Falten-
und Narbenbildung und weiteren Merkmalen (s. Kapitel 2.4.5). Die bekannteste und am
haufigsten verwandte Klassifikation erfolgt gemaB der Skala nach Krachmer, die sich
ausschlieBlich an Menge und Haufung (nicht-konfluierend, konfluierend) der kornealen Guttae,
an deren flachiger Ausbreitung von zentral nach peripher und an dem Vorhandensein eines
kornealen Odems orientiert.%

Die Entwicklung eines optimierten und erweiterten Klassifikationssystems erfordert ein hohes
Verstandnis der zugrundeliegenden Pathologie und der begleitenden morphologischen
Veranderungen. Diese kénnen mittels in vivo-Darstellung durch verschiedene klinische
Bildgebungstechniken detektiert und dokumentiert werden. 2

In vorhergehenden Studien unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass sich in
fortgeschrittenen FED-Stadien (modifizierter Krachmer-Grad 5 und 6)% bei ca. 80% der
untersuchten Augen pathologisch alterierte subendotheliale Kollagenansammlungen in Form
einer FL in Arealen mit fokal reduzierter CEC-Dichte nachweisen lassen.''®''® AuBerdem
wurde die FL durch den Vergleich von Histologie und klinischer Bildgebung als Hauptquelle
von vergroBerter Reflektivitat identifiziert, was die FL-Darstellung mittels en face-Scheimpflug-

Backscatter-Analyse ermoglicht.!1:122

Die Darstellung der Hornhaut-Tomographie mittels Scheimpflug-Bildgebung wurde erstmals
Anfang der 1990er-Jahre beschrieben. 332 Seitdem wurde die Scheimpflug-Tomographie der
Hornhaut im Rahmen zahlreicher Studien untersucht und weiterentwickelt. Hierbei wurde die
Scheimpflug-Tomographie als klinisch verlassliche Methode zur Beurteilung der Hornhaut-

Dicke und weiterer klinischer Parameter genutzt.8%96:131-133

Das Vorhandensein einer erhdhten Hornhaut-Dicke ist klinisch meist Hinweis fur die
Ausbildung eines Hornhaut-Odems. Somit kommt der Scheimpflug-Tomographie bei Odem-
assoziierten Erkrankungen wie der FED eine besondere Bedeutung zu. In diesem Zu-
sammenhang zeigten Studien, dass die Detektion Odem-assoziierter tomographischer
Alterationen fir eine Beurteilung der FED-Progression genutzt werden kann. Dies kann zur
therapeutischen Entscheidungsfindung beitragen.®®1333¢ Auch bereits Hinweise auf ein
subklinisches Odem bei FED lassen sich durch Scheimpflug-Tomographie nachweisen.® Das
bedeutet, dass es durch tomographische Hornhaut-Veranderungen bei geringergradigen FED-
Stadien bereits Hinweise auf ein Odem gibt, wenn durch Spaltlampen-Mikroskopie noch kein
Odem erkennbar ist. Hinweise auf ein subklinisches Odem sind der Verlust von Isopachen
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(Linien, die Punkte gleicher Hornhaut-Dicke verbinden) innerhalb der zentralen 4 mm der
Hornhaut, die Verschiebung der diinnsten Hornhaut-Stelle um ca. 1 mm von der Pupillenmitte
zu einem Punkt auBerhalb des infero-temporalen Quadranten, sowie eine Ausbeulung der
Hornhaut-Ruckflache in Richtung Vorderkammer innerhalb der zentralen 4 mm der Horn-
haut.888%% Pachymetrische Messungen zeigten auBBerdem, dass es bei fortgeschrittener FED
zu tageszeitlichen Schwankungen der Hornhaut-Dicke kommt.83

Fir die Scheimpflug-Backscatter-Analyse (Densitometrie) wurde in vorhergehenden Studien
anderer Arbeitsgruppen eine normative Datenbank mit Backscatter-Werten gesunder Horn-
haute erstellt. Es lieB sich nachweisen, dass die Backscatter-Werte bei Gesunden zentral
deutlich geringer sind als peripher. Hierbei zeigen anteriore Schichten bei Gesunden héhere
Backscatter-Werte als mittlere und posteriore Schichten.’™® Da es bei zahlreichen
Erkrankungen zu Eintribungen der Hornhaut kommt mit fortfolgend vermehrter Rickstreuung
von Licht, eignet sich die Densitometrie besonders flir die Darstellung dieser pathologisch

vergroBerten Reflektivitgt.36-142

Diese Erkenntnis gilt auch fir die FED. Somit ist die Scheimpflug-Backscatter-Analyse
maoglicherweise ein geeignetes Instrument, um die Progression der Erkrankung zu beurteilen,
da auch die FL eine Quelle von vergroBerter Reflektivitat darstellt.'

Bisher war unklar, ob der Verlust von CEC im FL-Areal durch einen fokalen Verlust der
endothelialen Pumpfunktion mit einem vermehrten Einstrom von Kammerwasser aus der
Vorderkammer des Auges in das Hornhaut-Stroma einhergeht und somit ein Odem herbeifiihrt
oder ob die kollagene Struktur der FL bei fortgeschrittener FED eher die Hornhaut-Rickflache
gegeniiber dem Kammerwasser abdichtet und einen solchen Einstrom verhindert.!6122
Darliber hinaus war bisher die exakte Lokalisation der FL an der Hornhaut-Rickflache

unbekannt.??

Die vorliegende Studie zeigt bei fortgeschrittenen FED-Stadien (modifizierter Krachmer-Grad
5 und 6)* den Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer FL und einer erhohten
Hornhaut-Dicke mittels in vivo-Scheimpflug-Darstellung zum selben Zeitpunkt. Die
erhdhte Hornhaut-Dicke suggeriert, dass es sich um eine korneale Odembildung handelt.
AuBerdem zeigt die vorliegende Studie, dass die Areale mit einer erhéhten Hornhaut-Dicke
hauptséachlich im zentralen und infero-temporalen Hornhaut-Bereich lokalisiert sind.'2?

Bereits friihere Arbeiten von anderen Arbeitsgruppen zur fortgeschrittenen FED zeigten eine
reduzierte CEC-Dichte und zusammenlaufende Guttae-Ansammlungen (konfluierende
Guttae) vor allem im infero-temporalen Bereich der Hornhaut-Rickflache.?2143145  Diese

Arbeit zeigt, dass die erh6hte Hornhaut-Dicke in FL-positiven Augen ebenfalls in der zentralen
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und infero-temporalen Hornhaut-Region lokalisiert ist, was die erwahnten Ergebnisse friherer
Arbeiten bestatigt. Das stutzt die Hypothese, dass ein vermehrter Kammerwassereinstrom die
dortige Hornhaut-Verdickung durch eine Odembildung bewirken kénnte, die durch eine
entscheidende Abnahme der CEC-Dichte und durch Defekte im zentralen und infero-
temporalen kornealen Endothelverbund verursacht wird. Daraus kdnnte resultieren, dass sich
minimal invasive Therapieverfahren wie z.B. Hemi-/Quarter-DMEK, DSO und neu zu
entwickelnde Verfahren bei FL-positiven Patienten mit fortgeschrittener FED besonders auf
das zentrale und infero-temporale CEC-Areal konzentrieren sollten.2?

Da das Auftreten einer FL mit einer vermeintlichen Zunahme des Hornhaut-Odems einhergeht,
untersuchte diese Studie auch die Korrelation zwischen den einzelnen FL-Abmessungen und
der Hornhaut-Dicke. Es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen dem vertikalen
Caliper-Durchmesser der FL und der Hornhaut-Dicke bei ACT und PCT1nm. Dies kann als ein
Hinweis darauf gewertet werden, dass ein mdgliches Flachenwachstum der FL mit der FED-
Progression einhergeht. Die Korrelation ist allerdings schwach und es konnten keine weiteren
signifikanten Korrelationen bezliglich dieses Zusammenhangs nachgewiesen werden.'?2 Ein
Grund daflr kdnnte sein, dass ausschlieBlich Augen mit den FED-Stadien Grad 5 und 6
(modifiziert nach Krachmer)® eingeschlossen wurden. Dies sollte in Folgestudien durch die
Einbeziehung insbesondere friherer FED-Stadien und der Anlage einer gréBeren
Studienkohorte untersucht werden.?2 Durch derartige Arbeiten kdnnte man auch untersuchen,
in welcher Haufigkeit sich bei geringergradigen FED-Stadien eine FL ausbildet bzw. ob es in
diesen Stadien Uberhaupt zur Ausbildung einer FL kommt.

Im weiteren zeigt diese Studie eine moderate Korrelation zwischen Backscatter (ACB) und
Hornhaut-Dicke (ACT) am Apex corneae. AuBerdem zeigen sich schwache Korrelationen
zwischen den peripheren Backscatter-Werten PCB1mm und PCBzmm (vom Apex corneae) und
der dortigen Hornhaut-Dicke. Dies gibt Hinweis darauf, dass bei fortgeschrittener FED in FL-
positiven Augen ein erhdhter posteriorer Backscatter mit einer vergréBBerten Hornhaut-Dicke
innerhalb der zentralen 2 mm der Hornhaut korreliert. Der erhdhte posteriore Backscatter ist
ein Indikator fir das Vorhandensein einer FL. Und die damit korrelierende vergréBerte
Hornhaut-Dicke stitzt die Hypothese, dass es in FL-positiven Augen zu einer verstarkten
Odem-Bildung kommt.

Darlber hinaus zeigten friihere histologische ex vivo-Studien, dass eine Zunahme der FL-
Dicke bei FED auch mit einer Zunahme des Odems in der Hornhaut-Epithelschicht und im
Hornhaut-Stroma einhergeht (maximale FL-Dicke in der erwahnten histologischen Studie war
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9,3 um).*®* Es wurde in diesem Zusammenhang vermutet, dass ein vermehrter
Kammerwassereinstrom durch die Descemet-Membran in Arealen mit reduzierter CEC-Dichte
zur fokalen Ausbildung von ,losen® fibrillaren Membranstrukturen fihrt (,loosely and randomly
arranged"), die sich dann als FL identifizieren lassen und eine Quelle erhéhter Reflektivitat

darstellen 30122

Diese Erkenntnisse suggerieren, dass die Zunahme der Hornhaut-Dicke in FL-positiven Augen
aus dieser Studie v.a. durch eine Odembildung verursacht wird. Zu einem geringeren Anteil
kénnte die vergréBerte Hornhaut-Dicke jedoch auch durch die FL selbst bedingt sein. Ob der
Auflésungsgrad der Scheimpflug-Densitometrie ausreicht, um eine Dickenmessung der FL zu
ermoglichen, ist bisher nicht nachgewiesen.'?® Somit fehlt bisher der Nachweis, der die
erwahnten Studien in vivo belegen wirde. In diesem Zusammenhang kénnte die Optische
Koharenztomographie (OCT), die in der Augenheilkunde als bildgebendes Verfahren regelhaft
eingesetzt wird, weiterflhrende Erkenntnisse bringen. Die Methode erlaubt eine
schnittbildartige Darstellung der Hornhaut durch die Messung von Lichtverzégerungen im
Gewebe. Das eingesetzte infrarote Licht wird von den Gewebestrukturen reflektiert. Das
Prinzip ist ahnlich dem Ultraschall.'#

Aktuelle Studien anderer Arbeitsgruppen, die quantitativ die Dicke des Descemet-Endothel-
Komplexes durch nicht-invasive in vivo-Bildgebung mittels OCT erfassten, weisen darauf hin,
dass vergleichbare in vivo-Studien in der Zukunft mdglich sein werden.!22147.148 Eine
verwertbare in-vivo-Dickenmessung der FL kdnnte einen wichtigen Beitrag zur Weiter-

entwicklung der klinischen Progressionseinschatzung darstellen.

Die Verwendung dreidimensionaler Dicken-Karten der Hornhaut, erstellt durch OCT mit hoher
Auflésung (HD-OCT), zeigte eine starke Korrelation zwischen der Dicke des Descemet-
Endothel-Komplexes und dem Schweregrad der FED.'?2147 Dies kann ein klinischer Indikator
fir eine FED-Progression sein und ist ein Ansatz fir weiterfihrende Studien zur FL-
Dickenmessung und FL-Ausbreitung durch in vivo-Bildgebung. Hierbei kann die Fragestellung
vertieft werden, welchen Einfluss die Odembildung auf die Ultrastruktur der Hornhaut hat wie
z.B. die Ausbildung der FL.147:148

Frihere Studien wiesen nach, dass der Backscatter unterschiedlicher Hornhaut-Zonen
(anteriore 120 um, mittlere Hornhaut und posteriore 60 um) mit der FED-Progression steigt,
was mit einer Zunahme der Hornhaut-Dicke einhergeht.86:122133.149 Typische Befunde bei
fortgeschrittener FED wie korneales Odem und subepitheliale Fibrose kénnen zur Entwicklung
eines erhohten anterioren Backscatter flhren.'%2 AuBerdem wurde der posteriore
Backscatter bei FED-Patienten als Variable eines statistischen Lernalgorithmus zur
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Vorhersage der Odemaufldsung nach DMEK genutzt.'22153 Als weitere Variablen wurden
andere tomographische und strukturelle Hornhaut-Parameter eingeschlossen. Somit konnte
ein valides Modell entworfen werden, um den Grad der Odemauflésung nach DMEK auf Basis
einer pra-operativen Scheimpflug-Bildgebung vorherzusagen.'®?

Der posteriore Backscatter wird bei der FED auBerdem entscheidend mit dem Verlust der
Sehscharfe in Verbindung gebracht.®” Ferner konnte durch Scheimpflug-Backscatter-Analyse
gezeigt werden, dass nach DMEK eine relativ frihe Reduktion des posterioren Backscatter im
Gegensatz zum anterioren Backscatter eintritt. Der anteriore Backscatter reduziert sich
hingegen Uber einen langeren Zeitraum.'?>'2* Eine weitere Arbeit zeigte eine Korrelation
zwischen pra-operativem Backscatter bei kornealen Endothelstérungen und dem post-
operativen Visusergebniss nach DMEK. Es erfolgte der Nachweis, dass eine DMEK zu einem
friheren Zeitpunkt einen positiven Einfluss auf das langfristige Visusergebnis hat. Auch das
unterstreicht den Wert der Scheimpflug-Backscatter Analyse als prognostisches Hilfsmittel vor
Behandlung der FED. '

Diese Studie zeigt die Bedeutung der FL als Quelle und wichtiges morphologisches Korrelat
des posterioren Backscatter. Dieser geht bei fortgeschrittener FED mit einer erhdhten
Hornhaut-Dicke einher, was eine Odem-Zunahme suggeriert. Die Reduktion des posterioren
Backscatter nach DMEK kénnte demnach auch darauf hinweisen, dass eine FL entfernt wurde.
Vergleichsstudien mit FL-positiven und FL-negativen Patienten in einem ahnlichen
Studienumfeld waren von Bedeutung, um die Rolle der FL (und auch die potentielle Entfernung
dieser) als morphologisch relevante Ziel-Struktur bei fortgeschrittener FED weitergehend zu

untersuchen.?

Vergleichend kann man hier anflihren, dass sich bei Zustand nach Grauer Star (Katarakt)-
Operation in ca. 20-30 % der Félle ein sogenannter Nachstar an der biologischen Linsen-
Hinterkapsel bildet. Dieser Nachstar induziert eine vergréBerte Reflektivitat und bewirkt
symptomatische Einschrankungen. Die Therapie erfolgt durch eine Laser-gestliizte Kap-
sulotomie, die die Nachstar-Membran als Zielstruktur beseitigt, wodurch die Quelle der
erhohten Reflektivitat entfernt wird.! Die DMEK bei FED-Patienten mit FL kénnte therapeutisch
betrachtet méglicherweise einen ahnlichen Reflektivitats-reduzierenden Effekt haben wie die
Laser-gestitzte Kapsulotomie beim Nachstar, da durch die DMEK ebenfalls die Hauptquelle
der Reflektivitat beseitigt wird.?? Diese Annahme muss prazisiert werden, indem die Rolle der
FL als potentielle chirurgische Zielstruktur genauer untersucht wird.

Eine weiterentwickelte morphologische Klassifikation der FED sollte eine flachige Information
zur CEC-Funktion beinhalten und eine gute Abgrenzbarkeit von gesunden zu pathologischen
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CEC-Arealen ermdglichen. Es sollte auBerdem ein klinischer Rickschluss auf die funktionellen
Einschrankungen des Patienten sowie eine gute methodische Reproduzierbarkeit im Kli-
nischen Alltag gegeben sein. Arbeiten mit diesem Hintergrund zeigten, wie bereits erwahnt,
dass z.B. die Detektion der Merkmale eines subklinischen Hornhaut-Odems von Vorteil fiir die

Progressionseinschatzung sein kann.®

Die diagnostischen Mdglichkeiten der Scheimpflug-Backscatter-Analyse erflillen zumindest
partiell die erwahnten Anforderungen an eine weiterentwickelte morphologische Klassifikation.
Das FL-Areal im Speziellen kénnte in diesem Zusammenhang ein Marker fir eine gestorte
CEC-Integritat und fir besonders von der FED betroffene Areale sein.

Die Erkenntnisse dieser Studie stiitzen somit die Annahme, dass Detektion und Analyse der
FL durch Scheimpflug-Densitometrie in vivo bei der Weiterentwicklung der klinischen
Einstufung und Progressionsbeurteilung der FED-Stadien von Bedeutung sein kénnten.

Limitationen

Die vorliegende Studie inkludierte ausschlieBlich Patienten mit den FED-Erkrankungsstadien
Grad 5 und 6 (modifiziert nach Krachmer)®® sowie fast ausschlieBlich Patienten kaukasischer
Abstammung und wei3er Hautfarbe, was in zukinftigen Erhebungen erweitert werden kénnte.

Die Scheimpflug-Backscatter-Aufnahmen wurden nicht an mégliche Schwankungen der
Lichtintensitat angepasst, was auch nicht Teil der automatisierten Standard-Scheimpflug-
Bildgebung mittels Pentacam ist. Bei solchen Anpassungen wirde vor jeder Untersuchung
eine Standardstreuquelle erfasst, mit anschlieBender Justierung der Messungen im
menschlichen Auge. Durch eine solche Anpassung kdénnte die Genauigkeit der Aufnahmen

verbessert werden. 22133

In Ubereinstimmung mit anderen Studien, die eine eingeschrankte Reproduzierbarkeit und
Wiederholbarkeit von Densitometrien in peripheren Hornhaut-Bereichen beschreiben, zeigt
auch diese Studie, dass die Scheimpflug-Backscatter-Analyse einzelne periphere Werte nicht
erfasst.'?2135%155 Dennoch zeigt diese Studie durch den Nachweis einer Korrelation zwischen
der klinischen FL-Detektion durch Scheimpflug-Bildgebung und der Hornhaut-Dicke, dass
dieses bildgebende Verfahren, trotz geringer Einschrankungen, in der klinischen Praxis
anwendbar zu sein scheint.’?® Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass Anteile der erhéhten
Hornhaut-Dicke auch durch eine Verdickung des Gewebes durch Fibrose, eine verdickte
Descemet-Membran oder die FL selbst verursacht sein kénnten.

Die Festlegung, ob bei den erhobenen Densitometrien eine FL vorhanden ist, erfolgt durch
das subjektive Urteil des Untersuchers geman des erwahnten Studienprotokolls. Die Software-
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gestutzte Auswertung der densitometrischen FL-Befunde erfolgt durch manuelle Festlegung
der Abmessungen der FL. Hier kénnte in zukunftigen Erhebungen ein hdherer Objekt-
ivierungsgrad angestrebt werden.

Schlussfolgerung

Wesentliche Eigenschaften der FL-Areale sind eine Reduktion der CEC-Dichte und eine
erhdhte posteriore korneale Reflektivitdt (beides in vorhergehenden Studien nach-
gewiesen).'’>"® Diese Studie zeigt, dass die FL-Areale bei fortgeschrittener FED primar im
zentralen und infero-temporalen Hornhaut-Bereich lokalisiert sind und mit einer vergroBerten

Hornhaut-Dicke einhergehen.'?2

Die Ergebnisse dieser Arbeit suggerieren, dass die Ausbildung einer FL demnach im

Zusammenhang mit einer gesteigerten Odem-Formation in diesem Areal stehen kénnte.

Es konnte eine schwache Korrelation zwischen vertikalem Caliper-Durchmesser der FL und
der Hornhaut-Dicke nachgewiesen werden, was auf einen potentiellen Zusammenhang
zwischen FL-Wachstum und Odem-Entwicklung hindeuten kénnte.

Die Studie stltzt die Annahme, dass die klinische FL-Darstellung in vivo in Zukunft einen
wichtigen Beitrag zur Progressionsbeurteilung und zur therapeutischen Entscheidungsfindung
bei der FED leisten kénnte.

Klinische Implikationen sind die mégliche Einstufung der FL als Biomarker bei fortgeschrittener
FED sowie personalisierte chirurgische Verfahren auf Basis einer pra-klinischen Scheimpflug-
Bildgebung. 22
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