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1. Zusammenfassung

Die Fuchs-Endotheldystrophie ist eine bilaterale Erkrankung des Hornhautendothels und fihrt
durch Endothelzelluntergang zu einer Tribung der Hornhaut mit konsekutiver
Visusverschlechterung. Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der Risikofaktoren Rauchen,
Diabetes mellitus und Body-Mass-Index auf den Schweregrad und das Diagnosealter zu
analysieren. Der Schweregrad der Erkrankung wurde durch das Krachmer Grading
ausgedrickt und es wurden zusatzlich Visus und zentrale Hornhautdicke betrachtet. Die
unveranderlichen Risikofaktoren Alter und Geschlecht wurden ebenfalls untersucht.
AulRRerdem sollte ein grofRes Patientenkollektiv mit Fuchs-Endotheldystrophie erstellt und

prasentiert werden.

Der Anteil der Frauen im Patientenkollektiv lag bei 59.3%. Die Gruppe der Raucher und
ehemaligen Raucher hatte eine signifikant um 23.27 um dinnere zentrale Hornhaut, im Mittel
629.72 (x75.73) um (p = 0.024). Patienten mit Diabetes mellitus hatten signifikant hohere
Gradingwerte (p = 0.015). Adipdse Patienten hatten ein signifikant um 5,5 Jahre friheres
Diagnosealter (p = 0.001).

Als gemeinsame Grundlage der Risikofaktoren Diabetes mellitus und Adipositas wurden
metabolische Verdnderungen diskutiert und in Verbindung mit der erhdéhten Préavalenz beim
weiblichen Geschlecht wurden Einfliisse von Ostrogenen erortert. Die Ergebnisse dieser
Arbeit zeigen die Auswirkungen der Risikofaktoren auf die Erkrankung auf und rechtfertigen

weitere Forschung in diesem Bereich.



2. Einleitung

Die Fuchs-Endotheldystrophie ist eine bilaterale Erkrankung des Hornhautendothels und stellt
die haufigste Form der Hornhaut-Endotheldystrophien dar. Eine Dysfunktion und Verringerung
der Endothelzellen sowie Veranderungen der Descemet-Membran filhren dabei zu einer
progressiven Visusverschlechterung. Es kommt zu Ablagerungen von Extrazellularmatrix
unter dem Endothel, die das klinische Korrelat darstellen und als Guttae bezeichnet werden.
Die Endothelzellen kdnnen nicht mehr ausreichend Flissigkeit aus der Hornhaut resorbieren,
wodurch Stroma- und Epithelodeme mit einhergehender Hornhauttribung entstehen. Die
Fuchs-Endotheldystrophie  stellt eine der haufigsten Indikationen flr eine

Hornhauttransplantation dar.'~3

Diese Arbeit moéchte durch die Untersuchung eines Patientenkollektivs an der
Universitatsaugenklinik Kéln den Einfluss der Risikofaktoren Rauchen, Diabetes mellitus und
Body-Mass-Index auf die Fuchs-Endotheldystrophie herausarbeiten und damit dazu beitragen,
die Sekundarpravention dieser Erkrankung zu verbessern. Durch gezielteres Screening von
Patienten konnte die Fuchs-Endotheldystrophie somit friher erkannt werden und eine
Vermeidung der zutreffenden Risikofaktoren konnte die Progression der Erkrankung

verlangsamen.

Zunachst soll jedoch eine strukturierte Einfihrung in die Erkrankung Fuchs-

Endotheldystrophie gegeben werden.

2.1 Entdeckung der Fuchs-Endotheldystrophie

Zum ersten Mal beschrieben wurde die Erkrankung durch den Wiener Ophthalmologen
Professor Ernst Fuchs im Jahre 1910. Im Albrecht Graefes Archiv fiir Ophthalmologie
veroffentlichte er einen Artikel, in dem er von 13 Patienten berichtete. Zunachst nannte er die
Erkrankung Dystrophia epithelialis cornea, da er nur die sekundaren Veranderungen an den
vorderen Hornhautabschnitten genauer beurteilen konnte.* Erst ein Jahr spater wurde von
Allvar Gullstrand die Spaltlampe vorgestellt, durch die man folglich das Endothel in vivo
beurteilen konnte.® Zehn Jahre spater veroffentliche Ernst Kraupa eine Beschreibung der
Endothelverdnderungen bei der Erkrankung, welche somit als Ursache fir die spateren

Epithelschaden festgestellt werden konnten.®



2.2  Aufbau der Hornhaut

Um den Verlauf und die Symptome der Fuchs-Endotheldystrophie nachzuvollziehen, ist es
grundlegend, sich den Aufbau der Hornhaut und die Funktion ihrer Endothelzellen zu
verdeutlichen. Die Hornhaut (lateinisch Cornea) ist ein transparentes avaskulares Gewebe,
welches die vordere Augenkammer nach vorne begrenzt und im Limbus corneae in die Sklera
Ubergeht. Sie ist die Struktur mit der starksten Brechkraft im Auge und es ist fur das scharfe
Sehen von enormer Bedeutung, dass die Hornhaut stets absolut transparent ist. Die Hornhaut
besteht von auf’en nach innen gesehen aus den Schichten Epithel, Bowman-Membran,
Stroma, Descemet-Membran und Endothel. In Abbildung 1 ist zur Veranschaulichung eine

schematische Darstellung der Hornhaut im Querschnitt zu sehen.

Das mehrschichtige unverhornte Plattenepithel ist regenerationsfahig und sitzt mit den
Basalzellen auf der Bowman-Membran. Das Stroma der Hornhaut ist eine zellarme Schicht
und besteht aus kollagenem Bindegewebe und Keratozyten. Durch die besondere Anordnung
der Kollagenfibrillen des Typ | und Typ Il Kollagens mit definiertem Abstand der Fibrillen weist
die Hornhaut eine hohe Transparenz und Festigkeit auf. Die Descemet-Membran wird von den
Endothelzellen als Basalmembran gebildet, besteht u.a. aus Kollagen Typ VIII und Laminin
und nimmt mit steigendem Alter an Dicke zu. Die innerste Schicht der Hornhaut ist das
einschichtige Endothel. Die Endothelzellen haben eine hexagonale Form und sind im
Gegensatz zu den Epithelzellen in vivo nicht regenerationsfahig, da sie in der G1 Phase des
Zellzyklus arretiert sind. Die Zelldichte betragt in jungen Jahren circa 3500 Zellen/mmz2 und
nimmt im Laufe des Lebens ab. Die Zellen haben eine Barriere- und Pumpfunktion, um das
Stroma transparent zu halten. Bei Verlust von Endothelzellen kénnen die verbleibenden Zellen
zu einem gewissen Grad die Funktion durch Vergréf3erung und Migration aufrechterhalten. Ab
einer Zelldichte von unter 800 Zellen/mmz steigt das Risiko fir ein Hornhautédem durch
ungenugende Pumpfunktion, wodurch die Transparenz der Hornhaut abnimmt. Die Hornhaut
enthadlt keine BlutgefalRe und erfahrt dadurch ein besonderes Immunprivileg. Dies ist
entscheidend flr das geringe AbstoRBungsrisiko bei Transplantationen. Durch freie
Nervenendigungen ist die Hornhaut sensibel versorgt.”® Das Endothel ist die primar betroffene
Schicht bei der Fuchs-Endotheldystrophie. Das Fortschreiten der Erkrankung wirkt sich jedoch

auch auf die anderen Schichten der Hornhaut aus.?
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Abbildung 1. Schematische Darstellung der Hornhaut im Querschnitt

2.3 Epidemiologie

Es kdnnen zwei Formen der Fuchs-Endotheldystrophie unterschieden werden. Diese sind die
seltenere frilhe Form — ,early onset, die bereits in der ersten Lebensdekade in Erscheinung
tritt und die haufiger vorkommende spate Form — ,late onset”, die ab der 4. Lebensdekade
auftritt.’ Die Vererbung der Erkrankung folgt einem autosomal-dominantem Muster mit
variabler Expressivitat und inkompletter Penetranz, tritt jedoch auch sporadisch auf und ist
letztlich in ihrer Entstehung noch nicht ganzlich geklart.’® Die Geschlechterverteilung wird in
der Literatur mit einem haufigeren Auftreten der Erkrankung bei Frauen beschrieben, wobei
das Frauen-Manner-Verhaltnis circa bei 2,5-3,5:1 liegt.? Rosenblum et al. kamen bei ihrer
Studie zu dem Schluss, dass die Fuchs-Endotheldystrophie eher ausgeglichen zwischen den
Geschlechtern auftritt, jedoch bei Frauen einen héheren Schweregrad hat.* Die early-onset

Form tritt bei beiden Geschlechtern gleich haufig auf.*

Es gibt Hinweise, dass die Pravalenz der Erkrankung in Europa héher ist als im Rest der Welt.
In Asien konnten niedrigere Pravalenzen gezeigt werden.'® Eine Studie in Island untersuchte
eine Kohorte ab einem Alter von 55 Jahren und zeigte, dass dort die Pravalenz bei Mannern
bei 7% liegt und bei Frauen bei 11%. Das Durchschnittsalter der Erkrankten war 70 Jahre.*®
Eine asiatische Studie zeigte, dass die Pravalenz, bei einem Durchschnittsalter von circa 63
Jahren, in Singapur bei Mannern bei 4,4% liegt und bei Frauen bei 8,5% und in Japan bei
Mannern bei 1,5% und bei Frauen bei 5,5%.%* Lorenzetti et al. beschrieben zentrale Guttae in
der Hornhaut bei 70,4% ihrer untersuchten Patienten zwischen 40 und 99 Jahren.® Die
Tatsache, dass in manchen dieser Studien die Erkrankung teilweise mit Cornea guttata

gleichgesetzt wurde und sie bei anderen wiederum nur bei Vorliegen eines zusatzlichen
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Odems in der Hornhaut diagnostiziert wurde, kénnte die variablen Angaben zur Pravalenz

erklaren.?

2.4  Atiologie

Sowohl die early-onset Form, als auch die late-onset Form konnten mit Veranderungen
bestimmter Gene in Verbindung gebracht werden. Moshirfar et al. fassten es in ihrem Review
wie folgt zusammen: Wahrend die early-onset Form einem starken genetischen Einfluss
unterliegt, der mit Veranderungen des COL8A Genes auf Chromosom 1p34.3-32.3 assoziiert
ist, ist die Vererbung der spaten Form eher komplex und heterogen.’® Zusatzlich zu den
genetischen Ursachen der Fuchs-Endotheldystrophie werden auch auRRere Risikofaktoren
diskutiert. Zhang et al. konnten in ihrer Studie die Faktoren weibliches Geschlecht, das
bisherige Rauchverhalten und die Komorbiditat Diabetes mellitus als Risikofaktoren

herausstellen und sehen weitere Untersuchungen in diesem Feld als gerechtfertigt an.*®

2.5 Genetik

Wie bereits erwahnt, konnte fiir die frihe Form von Fuchs-Endotheldystrophie ein starker
Zusammenhang mit Mutationen im COL8A Gen auf Chromosom 1 gezeigt werden. Die
weitaus komplexeren genetischen Veranderungen, die in Zusammenhang mit der spaten Form
der Erkrankung gebracht werden konnten, sind laut dem Review von Matthaei et al. folgende:
Die haufigste Ursache liegt in der Mutation des Transkriptionsfaktor 4 (TCF4) auf Chromosom
18. Hier liegt bei Betroffenen eine CTG Triplet-Wiederholungserhéhung vor.” Weitere
assoziierte Gene sind der Transkriptionsfaktor 8 (TCF8), das ATP/GTP Binding-Protein like 1
(AGBL1), die Lipoxygenase Homology Domain 1 (LOXHD1), der SCL-Transporter SCL4A11
und der Transforming growth factor-beta in einer induzierten Form (TGFBI).?

2.6 Risikofaktoren

Risikofaktoren, die bereits in anderen Studien untersucht wurden, umfassen unter anderem
das Alter, das Geschlecht, das Gewicht, den Body-Mass Index (BMI), das Rauchverhalten und
die Komorbiditat Diabetes mellitus. Das weibliche Geschlecht und ein Alter Uber 40 Jahre
werden einheitlich in der Literatur als Risikofaktoren angegeben.>® Zum Risikofaktor
Rauchen gibt es zwei grof3e Studien. Zoega et al. beschreiben in ihrer Studie in Island eine
Verdopplung des Erkrankungsrisikos bei Personen, die 20 oder mehr Packyears geraucht
haben.*®* Zhang et al. berichten in ihrer Studie aus den USA von einer Chancenerhéhung durch

das Rauchen um 30%. AulRerdem berichten sie, dass sich die Chance beim weiblichen
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Geschlecht auf 34% erhoht. Fur den Risikofaktor Diabetes mellitus konnten sie kein erhohtes
Risiko fir die Schwere der Erkrankung feststellen. Sie geben jedoch an, dass die
durchschnittliche zentrale Hornhautdicke bei diesen Patienten um 9,1um dicker ist.** Das
Gewicht, sowie der BMI korrelieren laut Zoega et al. negativ mit der Entwicklung der
Erkrankung. Dies sei jedoch nur schwach signifikant.*

2.7 Pathogenese

Um die Auswirkungen der méglichen Risikofaktoren auf die Erkrankung nachvollziehen zu
koénnen, ist es grundlegend, die Pathogenese der Fuchs-Endotheldystrophie zu beschreiben.
Es ist hinzuzufiigen, dass die Pathogenese der Erkrankung noch nicht vollends verstanden ist

und noch Gegenstand der aktuellen Forschung ist.

Die avaskulare Hornhaut wird durch das Kammerwasser mit Nahrstoffen versorgt.'® Dazu
muss das Endothel eine gewisse Durchlassigkeit fir das Kammerwasser besitzen. Die
Durchlassigkeit entsteht durch eine llickenhafte Verbindung der einzelnen Zellen mit Zonulae
occludentes (tight junctions) und erlaubt den Molekilen, aus dem Kammerwasser parazellulér
ins Stroma zu flieRen.”*° Gleichzeitig ist es die Aufgabe des Endothels, Fliissigkeit wieder aus
dem Stroma herauszuziehen. Dieser ,Pump- und Durchldssigkeitsmechanismus® (aus dem
englischen: pump-leak) ist bei der Fuchs-Endotheldystrophie gestért.® Wichtiger Bestandteil
des Pumpmechanismus ist die endotheliale Na-K-ATPase.?’ Es konnte gezeigt werden, dass
die Dichte dieses Molekiils im Laufe der Erkrankung stark abnimmt.?* Dadurch tiberwiegt die
Durchlassigkeit des Endothels seine Pumpkapagzitat, und das resultierende Odem verringert
die Transparenz der Hornhaut.?° Neben diesem aktiven Transportmolekil sind auch passive
Wasserkanale, sogenannte Aquaporine, am Wassertransport Uber das Hornhautendothel
beteiligt. Aquaporin 1 kommt in hoher Dichte an der apikalen und der basolateralen Membran
der Endothelzellen vor und erleichtert die Diffusion von Wassermolekilen in das Stroma.'®
Sind die Pump- und Durchlassigkeitsmechanismen nicht mehr im Gleichgewicht, befindet sich
mehr Wasser im hydrophilen Stroma und es nimmt an Dicke zu.?° Ein weiterer
Pathomechanismus, der bei der Fuchs-Endotheldystrophie beschrieben wird, ist die
Auswirkung von oxidativem Stress auf das Hornhautendothel. Dieser entsteht durch RNA
Toxizitat, Epithel-Mesenchym-Umwandlung und Dysfunktion der Mitochondrien und resultiert
in der Apoptose der Endothelzellen.?® Ein wichtiges Molekiil bei der Induktion der Apoptose
ist das p53, welches bei Fuchs-Endotheldystrophie vermehrt exprimiert wird.?> Der
Zusammenhang der Erkrankung mit oxidativem Stress ist fur diese Arbeit interessant, da dies
in Beziehung mit den Risikofaktoren gebracht werden konnte, die metabolische Auswirkungen
auf das Endothel haben. Diese sind das Rauchen, Diabetes mellitus und Ubergewicht. In der
Literatur wird oxidativer Stress durch den Kontakt zum Sauerstoff in der Luft mit der Hornhaut
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beschrieben, wodurch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) entstehen. Durch Ansammlung von
Mutationen, RNA Toxizitat und Stérungen im Pumpmechanismus entstehen vermehrt ROS,
sowohl durch gesteigerte Produktion als auch durch verringerten Abbau.® Die Imbalance
zwischen ROS und Antioxidantien resultiert in DNA-Schadigung und Apoptose. Vor allem die

Schéadigung der mitochondrialen DNA spielt bei der Fuchs-Endotheldystrophie eine Rolle.?

2.8 Symptome und Staging

Die  Fuchs-Endotheldystrophie  wird mit Hilfe von Anamnese, Visus und
Spaltlampenuntersuchung in vier klinische Stadien eingeteilt. Im ersten Stadium liegen
mikroskopisch zentrale Guttae unter dem Endothel vor. Da dieses Stadium symptomfrei ist,
wird es meist erst retrospektiv festgestellt. Im zweiten Stadium treten eine schmerzlose
Visusverschlechterung und Blendempfindlichkeit hinzu, die durch stromale und epitheliale
Odeme entstehen. Am Morgen nach dem Erwachen sind die Beschwerden am starksten, da
bei geschlossenen Lidern wahrend des Schlafs die Osmolaritat der Tranenflussigkeit durch
fehlende Evaporation sinkt und dadurch die Odeme zunehmen. Stadium Drei ist von
subepithelialen und epithelialen Bullae gepragt, die durch Rissbildungen Schmerzen
verursachen konnen. Im letzten und vierten Stadium tritt subepitheliales Narbengewebe auf,
was die Bullae und den Schmerz verringert. Der Visus sinkt stark und reduziert sich auf das

Wahrnehmen von Handbewegungen.?*

2.9 Krachmer Grading

Die derzeit meist genutzte klinische Grading-Skala wurde von Krachmer et al. 1978
vergffentlicht und wird an der Spaltlampe erhoben. Beurteilt wird die Anzahl und Ausbreitung
der Guttae an der Ruckseite der Hornhaut sowie das Vorliegen eines Stroma- und

Epithelddems.?®

Die technisch relativ einfache Untersuchung an der Spaltlampe ist ein Vorteil dieses Gradings,
wodurch es sich gut in den Klinischen Alltag implementieren lasst. Ein Nachteil der
Spaltlampenuntersuchung ist die Untersucherabhéngigkeit. Daher gibt es Vorschlage,
objektivere Methoden zur Bewertung des Krankheitsfortschritts zu verwenden. Diese stlitzen
sich auf Daten der Hornhauttopografie und -pachymetrie und werden teilweise im
wissenschaftlichen Kontext angewandt. Eine dieser Methoden ist zum Beispiel die Beurteilung
des Verhdltnisses der zentralen Hornhautdicke zur Dicke, die 4 mm peripher des
Hornhautzentrums gemessen wird. Dieser Quotient korreliert mit dem Grad der Erkrankung

und ist eine untersucherunabhangige, reproduzierbare MessgroRe.?®
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2.10 Diagnostik

Die Guttae auf der Descemet-Membran werden mittels Spaltlampe diagnostiziert, indem ein
breiter Lichtspalt, mit Betrachtung eines Areals etwas neben dem Strahl, verwendet wird.
Alternativ kann, bei weitgetropfter Pupille, die Descemet-Membran in Retroillumination scharf
eingestellt und betrachtet werden.?’ In Abbildung 2 ist exemplarisch die Hornhaut eines
Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie zu sehen. In Abbildung 3 ist zum Vergleich eine

gesunde Hornhaut gezeigt.

Abbildung 2. Foto eines Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie an der Spaltlampe
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Abbildung 3. Foto einer gesunden Hornhaut an der Spaltlampe

Die Pachymetrie mittels Ultraschall stellte lange den Goldstandard in der Messung der
Hornhautdicke dar.?® Jedoch gibt es in Bezug auf die Diagnostik der Fuchs-Endotheldystrophie
modernere Methoden und Gerate, um untersucherunabhangige Messwerte zu erlangen. Diese
sind die optische Koharenztomografie des vorderen Augenabschnitts sowie Scheimpflug-
basierte Verfahren.22°

Klinisch wird zwischen dem Vorliegen einer Cornea guttata und der Fuchs-Endotheldystrophie
unterschieden. Letztere kann diagnostiziert werden, wenn zusétzlich zu den Guttae auch
Veranderungen der Endothelzellen und in den anderen Hornhautschichten auftreten.?” Da das
Stadium Eins, in dem lediglich Guttae vorliegen, zunachst nur retrospektiv festgestellt wurde,
beziehungsweise angenommen wurde, stand man nicht vor der Frage, ob eine Cornea guttata
bei einem Patienten in eine Fuchs-Endotheldystrophie tbergeht oder nicht. In der aktuellen
Literatur wird nun beschrieben, dass bei der Erkrankung auch schon subklinische Odeme
vorliegen konnen, die mit der Spaltlampe nicht erfasst werden konnen. Diese subklinischen
Odeme konnen in einer Hornhauttopografie mittels Scheimpflug-Verfahren erfasst werden.
Durch die Analyse verschiedener Parameter der Hornhautdicke und der Hohendaten der

Hornhautrtickflache lasst sich der Progress der Erkrankung festmachen.*
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Das Hornhautendothel lasst sich mittels Endothelmikroskopie an der Spaltlampe oder mit
einem Konfokalmikroskop beurteilen.?” Es kénnen Fotos vom Endothel gemacht werden in
denen anschlieBend die Zellen automatisch ausgezahlt werden.® Der so ermittelte
Endothelzell-Count nimmt im Laufe der Erkrankung ab.” Wichtige Parameter im Fortschreiten
der Erkrankung sind auRerdem zunehmender Pleomorphismus (unterschiedliche Zellform)
und Polymegatismus (hohere ZellgréRe).1° In Abbildung 4 sind solche Aufnahmen im Vergleich

zwischen normalen Endothelzellen und solchen mit Fuchs-Endotheldystrophie dargestellt.

Ein weiteres wichtiges Diagnostikum zur Beurteilung des Progresses der Erkrankung sind
subjektive Angaben durch den Patienten. Es sollten der bestmdglich korrigierte Visus
gemessen werden, dessen tageszeitliche Schwankungen erfragt werden und nach
Blendeempfindlichkeit sowie Schmerzen gefragt werden.??” Um die subjektiven Angaben
standardisierter zu erfassen, entwickelten Wacker et al. den V-FUCHS Fragebogen (,Visual

Function and Corneal Health Status*).3!

Abbildung 4. Fotos von Hornhautendothelzellen unter dem Konfokalmikroskop, links: normale
Hornhautendothelzellen, rechts: Hornhautendothelzellen mit Fuchs-Endotheldystrophie
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2.11 Therapie

2.11.1 Chirurgische Therapie

Bei Hornhautdekompensation oder einem subjektiv stark eingeschrénkten Sehvermdgen kann
die Krankheit operativ therapiert werden. Wahrend vor einigen Jahrzehnten noch eine
perforierende Keratoplastik durchgefiihrt wurde, in der alle Schichten der Hornhaut
transplantiert werden, wurde diese heute durch die posterioren lamellaren Keratoplastiken
abgelost. Diese sind die ,Descemet stripping automated endothelial keratoplasty“ (DSAEK)
und die ,Descemet’'s membrane endothelial keratoplasty (DMEK). Bei einer DSAEK wird
zunachst eine Descemetorhexis durchgefuhrt, bei der das erkrankte Hornhautendothel und die
Descemet-Membran des Empfangers entfernt werden (,stripping“). Von der Spenderhornhaut
wird eine Lamelle prapariert, die aus Endothel, Descemet-Membran und einer diinnen Schicht
des Hornhautstromas besteht. Dazu wird ein automatisiertes Mikrokeratom verwendet, um
eine moglichst regelmaRige Schnittstelle zu erhalten.®?> Man erhalt ein Transplantat mit einer
Dicke von circa 50 bis 150 um.** AnschlieBend wird das Transplantat in die Vorderkammer
des Empfangers eingebracht und zur Fixierung mittels einer Luftblase gegen die verbleibende
Hornhaut gedriickt.®* Bei einer DMEK beinhaltet das Transplantat lediglich die Schichten
Endothel und Descemet-Membran und hat eine Dicke von circa 15 um.3 Auch bei dieser
Technik wird die erkrankte Endothelschicht samt Descemet-Membran entfernt und
anschlieRend wird das Transplantat in die Vorderkammer des Empfangers eingebracht und
mittels einer Luftblase nahtlos an der Hornhaut fixiert. In Patienten, bei denen sich das
Transplantat nach der Operation von der Empfangerhornhaut I6st, kann erneut eine Luftblase
injiziert werden (,rebubbling“).** Wahrend die DMEK in Deutschland dem Goldstandard fiir die
Behandlung von Endotheldysfunktionen entspricht, wird in den USA haufiger eine DSAEK
durchgefiihrt.®® Entscheidende Vorteile der neueren Techniken sind eine schnellere
Wundheilung, weniger Komplikationen wie Blutung und Infektionen, weniger postoperativer
Astigmatismus durch Erhaltung der Integritdt des Augapfels, niedrigere AbstolR3ungsraten
sowie eine schnellere und bessere Erholung der Sehscharfe.23” Neue Techniken sind aktuell
in der Entwicklung, wie zum Beispiel der ,Descemet’s membrane endothelial transfer® (DMET),
bei dem nach der Descemetorhexis das Descemet-Membran-Endothel-Transplantat nur im
Hauptoperationszugangsweg  fixiert wird, oder die Descemetorhexis ohne

Endotheltransplantation.®?

2.11.2 Nicht-chirurgische Interventionen und medikamentdse Therapie
Wahrend die chirurgischen Therapien definitive Behandlungsmadglichkeiten darstellen, gibt es
auch einige symptomatische und palliative Behandlungsanséatze. Um die Abschwellung der

Hornhaut nach dem Aufstehen zu beschleunigen, wurde in der Vergangenheit vereinzelt die
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Empfehlung ausgesprochen, die Entquellung der Hornhaut durch vorsichtige Zufuhr warmer
Luft mit einem FOhn zu erreichen. Da dies eine unkontrollierte MafRnahme mit
Schadigungspotential darstellt, handelt es sich bei dieser MalBhahme um keine anerkannte
arztliche Empfehlung. Fir eine beschleunigte Entquellung werden haufig hyperosmolare 5%
Natrium-Chlorid-Lésungen als Tropfen oder Salbe angewendet, allerdings konnte ein positiver
Effekt in Studien nicht gut dargestellt werden.%3 Palliative Symptomlinderung, vor allem der
Schmerzen, kann durch Amnionmembrantransplantation, phototherapeutische Keratektomie,
Konjunktiva-Lappen, Cross-linking oder Verbandslinsen erreicht werden.®” Eine Therapie in
der Entwicklung ist die Injektion von Rho-Kinase-Inhibitoren, die die Endothelzellen zur
Regeneration anregen sollen®, sowie von kultivierten Endothelzellen, beziehungsweise eine

Kombination aus beidem.?

2.12 Aktueller Forschungsstand

Da diese Arbeit sich mit den Risikofaktoren bei Fuchs-Endotheldystrophie beschatftigt, soll im
Folgenden noch naher auf die bisherigen Ergebnisse aus der Literatur eingegangen werden.
Die moglichen zugrundeliegenden Auswirkungen, die die Risikofaktoren, beziehungsweise
Komorbiditaten auf die Strukturen im Auge oder auf den Korper im Allgemeinen haben,
konnten Erklarungen fur einen Zusammenhang zwischen den Risikofaktoren und der Schwere

sowie des Diagnosealters der Erkrankung Fuchs-Endotheldystrophie sein.

2.12.1 Rauchen

Die systemischen Effekte des Rauchens sind in vielen klinischen Studien nachgewiesen. Auch
wenn die genauen molekularen Wege noch nicht genau erforscht sind, ist der negative Effekt
von Zigarettenrauchen auf viele verschiedene Organsysteme des menschlichen Korpers
belegt.®*® Durch das Rauchen entstehen vermehrt reaktive Sauerstoffspezies und bei
gleichzeitiger Verminderung von Antioxidantien entsteht eine Imbalance zwischen oxidativen
und antioxidativen Molekilen.®® Kara et al. untersuchten den Einfluss von Rauchen auf die
Endothelzellen der Hornhaut. Sie fanden keine statistisch signifikanten Unterschiede in den
Endothelparametern oder der zentralen Hornhautdicke.** Dies deckte sich mit Ergebnissen
aus zwei anderen Studien. Lediglich konnte in einer Studie ein verringerter Anteil an
hexagonalen Zellen bei Rauchern nachgewiesen werden.*?43 In einer japanischen Studie
zeigte sich wiederum eine hohere zentrale Hornhautdicke bei Rauchern.** Zoega et al. kamen
zu dem Ergebnis, dass das Rauchen von 20 Pack-years oder mehr das Risiko, eine Cornea

guttata zu entwickeln, verdoppelt.®* Eine mogliche Hypothese, um diese Diskrepanz zu
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erklaren, ist, dass sich erst das Zusammentreffen vom Risikofaktor Rauchen mit der Diathese

eine Cornea guttata zu entwickeln in Studien widerspiegeln kann.

2.12.2 Komorbiditat Adipositas

Die Erkrankung Adipositas wird durch den Body-Mass-Index (BMI) festgestellt und eingeteilt.
Dieser errechnet sich aus der Kérpergrée und dem Gewicht in der Einheit kg/m2.#°> Adipositas
liegt ab einem BMI von 30 vor, extreme Adipositas (Adipositas permagna) ab einem BMI von
40. Die stammbetonte (abdominelle) Adipositas ist ein Diagnosekriterium des metabolischen
Syndroms.*® Es gibt einige Studien, die den Zusammenhang vom metabolischen Syndrom
oder von Adipositas und Verdnderungen in der vorderen Augenkammer untersucht haben.
Dogan et al. untersuchten den Einfluss von Adipositas permagna auf die vordere
Augenkammer und fanden eine signifikant hohere zentrale Hornhautdicke bei adipdsen
Probanden im Vergleich mit der Kontrollgruppe.*” Andere Forscher fanden ebenfalls eine
positive Korrelation zwischen BMI und anderen Parametern des metabolischen Syndroms und
zentraler Hornhautdicke.**484° In einer anderen Studie konnten wiederum keine Unterschiede

in zentraler Hornhautdicke bei Adipositas festgestellt werden.%°

2.12.3 Komorbiditat Diabetes mellitus

Lee et al. zeigten in ihrer Studie, dass die zentrale Hornhautdicke von Patienten, die mehr als
10 Jahre an Diabetes mellitus leiden, signifikant hoher ist. In weiteren Parametern der
Endothelmorphologie fanden sie ebenfalls Unterschiede zur Kontrollgruppe. Diese waren eine
Verringerung der Zelldichte, sowie des Anteils der hexagonalen Zellen und eine héhere
Variation der ZellgréRBe.®® Andere Forscher fanden ebenfalls eine hohere zentrale
Hornhautdicke in Patienten mit Diabetes mellitus. AuRerdem zeigte ihre Studie, dass vor allem
ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus mit erhdhten HbAlc Werten zu einer Verringerung
der Zelldichte fuihrt.>? Im Gegensatz zu den beiden erstgenannten Studien, kam eine weitere
Studie zu dem Ergebnis, dass Krankheitsdauer und HbAlc-Wert keinen signifikanten Einfluss
auf Veranderungen der Endothelmorphologie haben. Die Gruppe der Diabetes Typ Il Patienten
in dieser Studie hatte jedoch auch eine signifikant verringerte Endothelzelldichte und héhere
Varianz in der ZellgroRe, sowie statistisch nicht signifikante Unterschiede in zentraler
Hornhautdicke und im Anteil der hexagonalen Zellen.>® Zhang et al. fanden eine signifikante
Zunahme der Hornhautdicke in Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie und Diabetes
mellitus.® In zwei aktuellen Reviews wird zusammenfassend gesagt, dass Diabetes mellitus
das Hornhautendothel negativ beeinflusst, was sich in den oben genannten

Endothelparametern und der zentralen Hornhautdicke zeigt.>*>
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2.13 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In den letzten circa 100 Jahren wurde von der ersten Erwahnung der Erkrankung, Uber die
Beschreibung von klinischen und histopathologischen Korrelaten und die Entdeckung von
Pathomechanismen und genetischen Verdnderungen, bis hin zur Entwicklung von
chirurgischen Therapien schon eine enorme Entwicklung des Wissens uber die Fuchs-
Endotheldystrophie erreicht. Unklare Aspekte der genetischen und molekularen Mechanismen
sind Gegenstand der aktuellen Forschung und koénnen zur Weiterentwicklung von
chirurgischen und nicht-chirurgischen Therapien beitragen. Ziel der vorliegenden Arbeit war
es, den Einfluss von Risikofaktoren auf die Erkrankung naher zu untersuchen, was im Hinblick
auf Screening, Diagnostik und Sekundarpravention wichtige Erkenntnisse liefern kann.
Bekannte Risikofaktoren sind zum einen die unveranderlichen Risikofaktoren Geschlecht und
Alter. In dieser Arbeit sollten die folgenden aul3eren Risikofaktoren in Relation zum Typ und
Schweregrad der Erkrankung untersucht werden: das bisherige Rauchverhalten, die
Komorbiditat Diabetes mellitus und der Body-Mass-Index. Auf Grund der hohen Auspragung

dieser Risikofaktoren in der Gesellschaft hat ihre Untersuchung einen wichtigen Stellenwert.

Da in der Universitatsaugenklinik Koln eine grofRe Anzahl von Patienten mit Fuchs-
Endotheldystrophie betreut und behandelt werden, kann ein umfassendes Patientenkollektiv
hinsichtlich epidemiologischer und klinischer Daten untersucht werden. Konkret sollte in
diesem Kollektiv untersucht werden, ob das Rauchverhalten, das Vorliegen eines Diabetes
mellitus und ein erhdhter Body-Mass-Index einen signifikanten Unterschied in Krachmer
Grading, Diagnosealter, Hornhautdicke und Visus zeigen. Die Arbeitshypothese war, dass dies

bei den Patienten mit vorliegenden Risikofaktoren der Fall ist.
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3. Material und Methoden

3.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Die Daten dieser Arbeit wurden systematisch von Patienten erhoben, die zur Behandlung in
der Universitatsaugenklinik Kéln vorgestellt wurden. Die Untersuchungen einschliel3lich
Blutentnahme flr spétere genetische Untersuchungen (s.u.) wurden durch die hiesige
Ethikkommission positiv bewertet (Zeichen Ethikkommission Koln: 16-424). Von 405 erfassten
Patienten, die in der Universitatsaugenklinik KéIn untersucht und behandelt wurden, mussten
zwei Patienten wegen eines inkompletten Datensatzes ausgeschlossen werden. Es bleiben

also 403 Patienten fir die statistische Analyse.

3.2  Ablauf der Datenerhebung

Vor der Datenerhebung wurden die Patienten mit einem Aufklarungsbogen Uber die Studie
aufgeklart und es wurde das Einverstandnis eingeholt. Die Datenerhebung erfolgte in
Kombination mit einer Blutentnahme fiir genetische Untersuchungen, die den spéateren
Abgleich von klinischen und genetischen Eigenschaften ermdglichen soll. Die genetischen
Untersuchungen sind jedoch nicht Teil dieser Arbeit. Es folgten die Fragebdgen, die durch die
Plattform REDCap direkt in eine Online-Datenbank eingefligt wurden. In den Fragebdgen
wurden demografische Informationen, die Krankheitsgeschichte beziglich der Fuchs-
Endotheldystrophie sowie weiterer Augenerkrankungen und der Komorbiditat Diabetes
mellitus, das Rauchverhalten und der BMI erhoben. Aus den Krankenakten wurden die

aktuellen Daten zu Visus und zentraler Hornhautdicke erganzt.

Als Nachstes wurde die Hornhaut an der Spaltlampe untersucht. Dies beinhaltete die
Graduierung der Erkrankung mittels modifiziertem Krachmer Grading, welches wie folgt

aufgebaut ist:

e Grad 1: 1-12 zentrale nicht konfluierende Guttae

e Grad 2: >12 zentrale nicht konfluierende Guttae

e Grad 3: 1-2 mm zentrale konfluierende Guttae

e Grad 4: >2-5 mm zentrale konfluierende Guttae

e Grad 5: >5 mm zentrale konfluierende Guttae ohne Stromaddem

e Grad 6: >5 mm zentrale konfluierende Guttae mit Stromaddem (mit oder ohne
Epithelédem)
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Das Krachmer Grading umfasst in der originalen Version die Grade 0-5, identisch zu der oben
genannten Unterscheidung der einzelnen Grade. Da in der Universitatsaugenklinik Kéln die

modifizierte Version angewandt wird, wurde dies fur diese Arbeit ibernommen.

3.3 Genutzte Computerprogramme und Untersuchungsinstrumente

3.3.1 REDCap

Das Datenerfassungstool REDCap (Research Electronic Data Capture) wurde vom Zentrum
fur klinische Studien Koln zur Verfigung gestellt. Entwickelt wurde REDCap im Jahr 2004 an
der Vanderbilt University in Nashville.>® Es ist ein Programm, mit dem Werkzeuge zur
elektronischen Datenerhebung entwickelt und fir klinische und translationale Forschung

eingesetzt werden kénnen.%’

3.3.2 Spaltlampe

Die Spaltlampe wurde 1911 vom schwedischen Ophthalmologen Allvar Gullstrand erfunden.®®
Sie besteht aus einer Beobachtungseinheit und einer Beleuchtungseinheit. An der
Beleuchtungseinheit kann das Lichtbiindel zu einem in der Breite verstellbaren Spalt geformt
werden, die Helligkeit kann verandert und es konnen Filter vorgeschaltet werden. Die
Beobachtungseinheit besteht aus einem binokularen Mikroskop, weswegen das
Untersuchungsinstrument auch Spaltlampenmikroskop genannt wird.® Die beiden Einheiten
sind frei rotierbar auf einer gemeinsamen Achse angebracht und kénnen so zur Untersuchung
in einem beliebigen Winkel zueinander eingestellt werden. Dabei ist durch die gemeinsame
Achse der Lichtspalt immer in der Ebene des Mikroskops. Die gesamte Untersuchungseinheit
ist auf einem Kreuztisch angebracht. Mit Hilfe einer Joysticksteuerung ist die Einheit so in allen
drei Raumebenen fein einstellbar. Der sitzende Patient legt seinen Kopf auf eine Konstruktion
mit Kinn- und Stirnstiitze, sodass dieser ruhig gehalten werden kann. Im Gegensatz zum
diffusen Licht, kann man mit dem Lichtspalt die transparenten Strukturen des Auges in der
optischen Scheibe betrachten und so zum Beispiel an der Hornhaut die unterschiedlichen
Schichten des Gewebes differenzieren und untersuchen. Zur Untersuchung des
Hornhautendothels nutzt man die spiegelnde Beleuchtung, bei der man die
Beleuchtungseinheit und die Beobachtungseinheit so zueinander positioniert, dass der
Untersucher den Reflex von der Hornhautriickseite sieht. Dabei ist der Einfallswinkel des
Lichtspalts gleich dem Ausfallswinkel, in dem beobachtet wird.>*® AuRerdem kann das
Hornhautendothel in Retroillumination betrachtet werden. Diese Techniken machen die bei der

Fuchs-Endotheldystrophie vorhandenen einzelnen und konfluierenden Guttae sichtbar.®®
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3.3.3 Pentacam

Die Pentacam ist eine Scheimpflug-Kamera der Firma Oculus zur Vermessung der Hornhaut,
der vorderen Augenkammer und der Linse. Bei dieser Arbeit wurde sie genutzt, um die zentrale
Hornhautdicke der Probanden auszumessen. Dieser Vorgang wird Pachymetrie genannt. Die
Pentacam besteht aus einer Scheimpflug-Kamera und einer Spaltbeleuchtung, die sich beide
um das Auge drehen. Dabei werden Schnittbilder der gesamten Hornhaut generiert, die
anschlie3end zu einem dreidimensionalen Modell zusammengefiigt werden. Diese Methode
erfolgt kontaktlos und ist daher hygienisch und schmerzfrei fir den Patienten. Eine Aufnahme
dauert zwei Sekunden.®® Wie in den Abbildungen 5 und 6 zu sehen, wird die Dicke der
Hornhaut vom Computerprogramm sowohl mit einer Farbcodierung, als auch mit den exakten
Werten in um dargestellt. Beim Gesunden betragt die zentrale Hornhautdicke circa 550 pm.8
Bei einem Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie kann diese, je nach Auspragung des
Odems, stark zunehmen. Sun et al. beschreiben drei Eigenschaften, die in der Pentacam-
Untersuchung fir ein Hornhautddem sprechen. Diese sind die Verlagerung der dunnsten
Stelle der Hornhaut, die fokale Absenkung der Hornhautriickflache in Richtung der
Vorderkammer und der Verlust der Parallelitat sowie der runden, beziehungsweise ovalen

Form der Isopachen.%?

Hornhautdicke _'J

Abbildung 5. Pachymetrie einer gesunden Hornhaut
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Abbildung 6. Pachymetrie der Hornhaut eines Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie

3.3.4 IBM SPSS Statistics
Fur die statistische Analyse der Daten wurde das Programm IBM SPSS Statistics, Version 25
verwendet. Dieses Programm wurde 1968 von der SPSS Inc. entwickelt und seit der

Ubernahme der Firma durch die Firma IBM weitergefiihrt.®3

3.4  Statistische Analyse

Das Patientenkollektiv. wurde mit deskriptiver Statistik dargestellt. Die Mittelwerte der
metrischen Variablen wurden + eine Standartabweichung dargestellt, absolute Haufigkeiten
mit den Anteilen in Prozent in Klammern. Die Analyse beinhaltete folgende Variablen: Alter,
Diagnosealter, Geschlecht, Vorliegen eines Diabetes mellitus, Rauchverhalten, Body Mass
Index (BMI), Krachmer Grading, zentrale Hornhautdicke (CCT) und Visus. Die Variable Visus
wurde vor der statistischen Auswertung in die Einheit logMAR umgerechnet. Das
Signifikanzniveau betrug 5%. Die Variablen wurden sowohl grafisch mittels Histogramm und
Q-Q-Diagramm, als auch mit einem Kolmogorow-Smirnov Test und Shapiro-Wilk Test auf

Normalverteilung untersucht.
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Es wurde mit einer Spearman-Korrelation geprift, ob es eine Beziehung zwischen dem
Krachmer Grading und dem Alter gibt. Es wurde eine Variable berechnet, um Alter und Grading
in Relation zu bringen. Dabei wurde das Grading durch das Alter geteilt. Dies wurde, wie auch
das Grading selbst, auf einen Zusammenhang mit den Risikofaktoren getestet (s.u.). Es wurde
mit einem Mann-Whitney-U-Test untersucht, ob das Geschlecht einen Unterschied im
Diagnosealter vorweist und mit einem Chi-Quadrat-Test hach Pearson, ob es Unterschiede im
Grading zwischen den Geschlechtern gibt. Es wurde mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse
(ANOVA) getestet, ob es einen Zusammenhang zwischen den Gradingwerten und der

zentralen Hornhautdicke, beziehungsweise dem Visus gibt.

Der Risikofaktor Rauchen konnte durch zwei Einflussvariablen ausgedriickt werden. Zum
einen als dichotome (nominale) Variable mit den Gruppen ,Raucher und ehemalige Raucher®
und ,Nichtraucher®. Zum anderen wurden die Packyears als metrische Variable dargestellt, die
sich aus dem Produkt von gerauchten Zigarettenschachteln pro Tag mit den Jahren, in denen
geraucht wurde, errechnen. Die beiden Gruppen wurden im Hinblick auf einen Unterschied in
Diagnosealter, CCT und Visus mit einem Mann-Whitney-U-Test untersucht, im Hinblick auf
das Grading und das Grading in Relation zum Alter mit einem Chi-Quadrat-Test,
beziehungsweise exaktem Test nach Fisher. Die Packyears wurden mittels einfaktorieller
Varianzanalyse (ANOVA) auf einen Zusammenhang mit dem Grading untersucht. Des
Weiteren wurden die Raucher und ehemaligen Raucher mit = 70 Packyears im Vergleich zu
den Nichtrauchern auf einen Unterschied im Grading und im Grading in Relation zum Alter mit
einem Chi-Quadrat-Test, beziehungsweise exaktem Test nach Fisher untersucht, im Hinblick

auf das Diagnosealter mit einem Mann-Whitney-U-Test.

Der Risikofaktor Body-Mass-Index errechnet sich aus dem Korpergewicht und der
Kdrpergrol3e in der Einheit kg/m2. Ab einem BMI von 30 liegt eine Adipositas beim Patienten
vor. Der BMI wurde ebenfalls durch zwei Einflussvariablen ausgedrickt. Zum einen als
dichotome (nominale) Variable mit den Gruppen ,BMI < 30“ und ,BMI = 30“. Zum anderen als
metrische Variable mit dem BMI-Wert an sich. Die beiden Gruppen wurden im Hinblick auf
einen Unterschied in Diagnosealter, CCT und Visus mit einem Mann-Whitney-U-Test
untersucht, im Hinblick auf das Grading und das Grading in Relation zum Alter mit einem Chi-
Quadrat-Test, beziehungsweise exaktem Test nach Fisher. Der BMI-Wert wurde mittels
einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) auf einen Zusammenhang mit dem Grading

untersucht.

Der Risikofaktor Diabetes mellitus wurde durch eine dichotome (nominale) Einflussvariable mit
den Gruppen ,Diabetes mellitus® und ,kein Diabetes mellitus“ ausgedriickt. Diese Gruppen

wurden im Hinblick auf einen Unterschied in Diagnosealter, CCT und Visus mit einem Mann-
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Whitney-U-Test untersucht, im Hinblick auf das Grading und das Grading in Relation zum Alter

mit einem Chi-Quadrat-Test, beziehungsweise exaktem Test nach Fisher.

Die zwei Variablen BMI und Diabetes mellitus wurden mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-
Test auf einen Zusammenhang untersucht. Die Gruppen der Variable Diabetes mellitus

wurden mit einem Mann-Whitney-U-Test auf Unterschiede im BMI-Wert untersucht.
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4.  Ergebnisse

Die nachfolgende Prasentation der Ergebnisse dieser Arbeit gliedert sich in die folgenden

Unterpunkte:

e Darstellung des Patientenkollektivs
¢ Auswertung des Krachmer Gradings und der weiteren Zielvariablen Diagnhosealter,
Visus und CCT
e Auswertung der unveréanderlichen Risikofaktoren Alter und Geschlecht
o Auswertung der verénderlichen Risikofaktoren
o Rauchen
o Body-Mass-Index

o Diabetes mellitus

4.2 Darstellung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv bestand aus n = 403 Patienten, die in der Universitatsaugenklinik Kéln
akquiriert wurden. Es werden die Mittelwerte = eine Standardabweichung angegeben sowie
die Haufigkeiten in absoluten Zahlen mit den Anteilen in % in Klammern. Eine zusatzliche
visuslimitierende Augenerkrankung konnte von 179 (40.9%) Patienten verneint werden. Die
zusatzlichen visuslimitierenden Erkrankungen, die erhoben wurden, waren am haufigsten
Netzhauterkrankungen (Amotio retinae, Netzhautforamen, Drusenmakulopathie,
vitreomakulare Traktion, altersbedingte Makuladegeneration, Netzhautnarben, Irvine Gass
Syndrom). Weitere waren das primare Offenwinkelglaukom, Myopia per magna,
Hornhauterkrankungen (Hornhautperforation, Keratokonus), traumatische
Augenverletzungen, endokrine Orbitopathie, Amaurose und Ptosis. Bei Berechnungen, die
den Visus beinhalteten, wurden diese Patienten zuvor ausgeschlossen. Es ergaben sich daftr

n = 175 gultige Patienten.

Das durchschnittliche Alter der Patienten war 70.0 (x10.19) Jahre. Der jungste Patient war 28
Jahre alt und der alteste 96 Jahre. Das durchschnittliche Diagnosealter lag bei 63.1 (x13.2)
Jahren. Der Median des Diagnosealters lag bei 65 Jahren. Eine Ubersicht tiber den gesamten
Datensatz ist den Tabellen 1a und 1b zu entnehmen. Im Verlauf werden die Zielvariablen noch

einmal in Abhangigkeit der verschiedenen Risikofaktoren dargestellt.
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Tabelle 1a. Darstellung des Patientenkollektivs

Alter Diagnosealter Grading CCT (um) Visus Packyears BMI
(logMAR)
N 403 402 396 387 175 198 391
Mittelwert 70.00 63.13 5.62 641.50 0.45 20.52 26.67
Std.-Abweichung 10.19 13.20 0.69 92.79 0.29 21.80 4.55
Median 71.00 65.00 6.00 629.00 0.40 15.00 25.95
Minimum 28.00 2.00 1.00 438.00 0.00 0.20 17.92
Maximum 96.00 94.00 6.00 1225.00 1.30 125.00 50.17
Tabelle 1b. Darstellung des Patientenkollektivs
N Prozentanteil
Nichtraucher 205 50.9%
Raucher und ehemalige Raucher 198 49.1%
Patienten ohne Diabetes mellitus 350 86.8 %
Patienten mit Diabetes mellitus 53 13.2%
Patienten mit einem BMI < 30 316 80.8 %
Patienten mit einem BMI > 30 75 19.2 %

4.3 Krachmer Grading, Diagnosealter, Visus und CCT

Die Verteilung des modifizierten Krachmer Gradings ist in Abbildung 7 ersichtlich. Es lag eine

deutlich linksschiefe Verteilung vor. 283 (71.5%) Patienten hatten einen Gradingwert von 6.
Grad 5 lag bei 79 (19.9%) Patienten vor, Grad 4 bei 31 (7.8%), Grad 3 bei zwei (0.5%) und

Grad 1 bei einem Patient (0.3%). Kein Patient hatte einen Gradingwert von 2 erhalten.
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Abbildung 7. Verteilung Krachmer Grading

Der Spearman-Korrelationskoeffizient beztglich des Alters und des Krachmer Gradings lag
bei r = 0.144, p = 0.004. Dabei handelte es sich um einen schwachen Effekt.

Nach den Tests auf Normalverteilung und unter der Berucksichtigung der Histogramme und
der Q-Q-Diagramme musste davon ausgegangen werden, dass die Variablen Diagnosealter,
Visus und CCT nicht normalverteilt waren, jeweils p > 0.001. Daher werden bei der Auswertung
der Risikofaktoren neben den Mittelwerten auch die Mediane dieser Variablen angegeben. Die

Histogramme dieser drei Zielvariablen befinden sich im Anhang.

Die zentrale Hornhautdicke und das Grading standen in einem statistisch signifikantem
Zusammenhang, p < 0.001. Der Visus stand ebenfalls in einem statistisch signifikantem

Zusammenhang mit dem Grading, p = 0.001.

4.4  Vergleich zwischen den Geschlechtern

239 (59.3%) der Patienten waren Frauen und 164 (40.7%) waren Manner. Das
durchschnittliche Alter der Frauen lag bei 69.8 (£10.1) Jahren und das der Mé&nner bei 70.4
(x10.4) Jahren. Frauen waren bei der Diagnose im Durchschnitt circa 1 Jahr jinger (62.8 vs.
63.7 Jahre). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant, p = 0.676. Der Median des
Diagnosealters lag bei beiden Geschlechtern bei 65 Jahren. Die Verteilung der Variablen

Diagnosealter im Vergleich zwischen den Geschlechtern ist Abbildung 8 zu enthnehmen.
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Abbildung 8. Diagnosealter im Vergleich zwischen den Geschlechtern

In Abbildung 9 ist die Verteilung des Gradings im Vergleich zwischen den Geschlechtern
grafisch dargestellt. Die Unterschiede zwischen den Geschlechtern im Grading waren nicht
statistisch signifikant, p = 0.916.
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Abbildung 9. Vergleich Krachmer Grading zwischen den Geschlechtern
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4.5 Rauchen

In der Gruppe der Raucher und ehemaligen Raucher waren 198 (49.1%) Patienten und in der
Gruppe der Nichtraucher 205 (50.9%) Patienten. Im Durchschnitt wurden bisher 20.52
(x21.80) Packyears geraucht. Nach den Tests auf Normalverteilung und unter der
Bertcksichtigung des Histogramms (Abbildung 17 im Anhang) und des Q-Q-Diagramms
musste davon ausgegangen werden, dass die Variable Packyears nicht normalverteilt war, p
< 0.001.

Die Ergebnisse der statistischen Analyse der beiden Gruppen sind Tabelle 2 zu enthehmen.

Tabelle 2. Ergebnisse Risikofaktor Rauchen

Alter  Diagnosealter Grading CCT (um) Visus (logMAR)

Raucher und N 198 198 195 191 94
ehemalige Mittelwert 69.38 61.96 5.58 629.7 0.47
Raucher Median 70.00 64.00 6.00 619.0 0.40
Std.-Abweichung 9.67 13.51 0.74 75.73 0.29
Minimum 39.00 2.00 1.00 438.0 0.00
Maximum 96.00 94.00 6.00 1161.0 1.30
Nichtraucher N 205 204 201 196 81
Mittelwert 70.61 64.27 5.65 652.9 0.44
Median 73.00 66.00 6.00 637.5 0.40
Std.-Abweichung 10.66 12.82 0.63 105.76 0.33
Minimum 28.00 5.00 4.00 501.0 0.00
Maximum 90.00 86.00 6.00 1225.0 1.30
Signifikanz p=0.063 p=0.373 p =0.024 p =0.247

Das durchschnittliche Diagnosealter der Raucher und ehemaligen Raucher war 61.96 (£13.51)
Jahre, der Median lag bei 64 Jahren. Bei den Nichtrauchern lag das durchschnittliche
Diagnosealter bei 64.27 (x12.82) Jahren, der Median bei 66 Jahren. Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant, p = 0.063.

Es gab keinen signifikanten Unterschied im Grading zwischen den beiden Gruppen, p = 0.373.
Es gab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Grading in Relation zum Alter zwischen

den beiden Gruppen, p = 0.328.

Die Anzahl der Packyears stand in keinem statistischen Zusammenhang mit dem Grading, p
= 0.514.
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Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Rauchern und ehemaligen Rauchern
mit = 70 Packyears und den Nichtrauchern im Grading (p = 0.598), im Grading in Relation zum
Alter (p = 0.836) und im Diagnosealter (p = 0.374).

Die Gruppe der Raucher und ehemaligen Raucher hatte eine durchschnittliche zentrale
Hornhautdicke von 629.72 (£75.73) um und der Median lag bei 619 um, die Gruppe der
Nichtraucher lag im Durchschnitt bei 652.99 (+105.76) um und der Median lag bei 637.5 pm.

Dieser Unterschied war statistisch signifikant, p = 0.024.

Die Gruppe der Raucher und ehemaligen Raucher hatte einen durchschnittlichen Visus von
0.47 (£0.29) und der Median lag bei 0.40. Die Gruppe der Nichtraucher lag im Durchschnitt bei
0.44 (£0.30) und der Median lag bei 0.40. Der Unterschied zwischen den Gruppen war
statistisch nicht signifikant, p = 0.247.

4.6 Body-Mass-Index

Der durchschnittliche Body-Mass-Index des Patientenkollektivs war 26.67 (x4.55). Das
Minimum betrug 17.92 und das Maximum 50.17. Nach den Tests auf Normalverteilung und
unter der Berlicksichtigung des Histogramms (Abbildung 10) und des Q-Q-Diagramms musste

davon ausgegangen werden, dass die Variable BMI nicht normalverteilt war, p < 0.001.
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Abbildung 10. Verteilung Body-Mass-Index
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In der Gruppe der Patienten mit einem BMI < 30 waren n = 316 (80.8%) Patienten und in der

Gruppe der adipdsen Patienten, mit einem BMI = 30, waren n = 75 (19.2%) Patienten. Die

Ergebnisse der statistischen Analyse dieser beiden Gruppen sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3. Ergebnisse Risikofaktor Body-Mass-Index (BMI)

Alter Diagnosealter Grading CCT (um) Visus (logMAR)

BMI<30 N 316 315 310 303 136
Mittelwert 71.02 64.40 5.65 641.5 0.46

Median 73.00 66.00 6.00 627.0 0.40
Std.-Abweichung 9.86 12.31 0.69 95.32 0.30

Minimum 28.00 5.00 1.00 438.0 0.00

Maximum 96.00 94.00 6,00 1225.0 1.30

BMI=30 N 75 75 74 73 33
Mittelwert 66.33 58.59 5.54 635.2 0.46

Median 67.00 60.00 6.00 638.0 0.40
Std.-Abweichung 10.29 15.06 0.62 62.85 0.26

Minimum 39.00 2.00 4.00 501.0 0.10

Maximum 92.00 84.00 6.00 804.0 1.30
Signifikanz p=0.001 p=0.053 p=0.760 p =0.643

Das durchschnittliche Diagnosealter in der Gruppe der Patienten mit einem BMI < 30 lag bei

64.40 (£12.31) Jahren und der Median bei 66 Jahren. In der Gruppe der Patienten mit einem
BMI = 30 lag der Durchschnitt bei 58.59 (+15.06) Jahren und der Median bei 60 Jahren. Dieser

Unterschied war statistisch signifikant, p = 0.001.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf das Grading war statistisch nicht

signifikant, p = 0.053. Die Verteilung des Gradings zwischen den beiden Gruppen ist in

folgender Abbildung dargestellt:
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Abbildung 11. Vergleich Krachmer Grading zwischen den Gruppen BMI < 30 und BMI > 30

Es gab keinen signifikanten Unterschied im Grading in Relation zum Alter zwischen den beiden

Gruppen, p = 0.104.

Der Mittelwert im Grading bei den Patienten mit einem BMI < 30 war 5.65 (+0.69) und der
Median lag bei Grad 6. Bei Patienten mit einem BMI = 30 war der Mittelwert 5.54 (+0.62) und
der Median lag bei Grad 6.

Der BMI-Wert, als metrische Variable, stand in keinem statistischen Zusammenhang mit dem
Grading, p = 0.285.

Der Mittelwert der Hornhautdicke bei den Patienten mit einem BMI < 30 lag bei 641.45 (£95.32)
pm und der Median lag bei 627 um. Bei den Patienten mit einem BMI = 30 lag der Mittelwert
bei 635.15 (x62.85) um und der Median lag bei 638 um. Dieser Unterschied war statistisch
nicht signifikant, p = 0.760.

Der durchschnittliche Visus bei den Patienten mit einem BMI < 30 war 0.46 (£0.30) und der
Median lag bei 0.40. Bei den Patienten mit einem BMI = 30 war der durchschnittliche Visus
0.46 (£0.26) und der Median lag bei 0.40. Der Unterschied zwischen den Gruppen war
statistisch nicht signifikant, p = 0.643.
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4.7

Diabetes mellitus

In dem Patientenkollektiv waren 53 (13.2%) Patienten mit Diabetes mellitus. Davon hatten 49

(92.5%) Patienten Diabetes mellitus Typ Il und drei (5.7%) Patienten Diabetes mellitus Typ I.

Bei einem Patienten fehlte die Angabe. Im Folgenden wurden die Gruppen Diabetiker und

Nicht-Diabetiker verglichen. Die Ergebnisse der statistischen Analyse dieser beiden Gruppen

sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4. Ergebnisse Risikofaktor Diabetes mellitus

Diabetes mellitus Alter Diagnosealter Grading CCT (um) Visus (logMAR) BMI
Ja N 53 53 49 51 27 51
Mittelwert 72.34 64.59 5.63 644.7 0.49 28.76
Median 75.00 66.00 6.00 613.0 0.40 28.37
Std.-Abweichung 8.97 13.76 0.60 117.44 0.31 4.61
Minimum 47.00 8.00 3.00 477.0 0.10 20.45
Maximum 90.00 82.00 6.00 1158.0 1.30 41.32
Nein N 350 349 347 336 148 340
Mittelwert 69.65 62.91 5.61 641.0 0.45 26.36
Median 71.00 65.00 6.00 630.5 0.40 25.62
Std.-Abweichung 10.33 13.12 0.70 88.65 0.29 4.47
Minimum 28.00 2.00 1.00 438.0 0.00 17.92
Maximum 96.00 94.00 6.00 1225.0 1.30 50.17
Signifikanz p=0.193 p=0.015 p=0.440 p=0.503 p<0.001

Der Mittelwert des Diagnosealters der Erkrankung Diabetes mellitus lag bei 57.91 (£12.82)

Jahren. Der Mittelwert des Diagnosealters der Erkrankung Fuchs-Endotheldystrophie lag in
der Gruppe der Diabetiker bei 64.59 (+13.76) Jahren und der Median bei 66 Jahren. In der
Gruppe der Nicht-Diabetiker lag der Mittelwert bei 62.91 (£13.12) Jahren und der Median bei
65 Jahren. Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant, p = 0.193. In Abbildung 12

zeigen die Boxplots, dass es eine hohe Variabilitdt im Diagnosealter gibt.
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Abbildung 12. Vergleich Diagnosealter zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern

Es gab signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen im Grading, p = 0.015. Die

Verteilung sah dabei wie folgt aus:
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Abbildung 13. Vergleich Krachmer Grading zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern
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Der Mittelwert im Grading bei den Diabetikern war 5.63 (+0.60) und der Median lag bei Grad
6. Bei den Nicht-Diabetikern war der Mittelwert 5.61 (£0.70) und der Median lag bei Grad 6.

Es gab keinen signifikanten Unterschied im Grading in Relation zum Alter zwischen den beiden

Gruppen, p = 0.173.

Die Gruppe der Diabetiker hatte eine durchschnittliche zentrale Hornhautdicke von 644.69
(x117.44) pm und der Median lag bei 613 pm. Die Gruppe der Nicht-Diabetiker hatte einen
Mittelwert von 641.02 (+88.65) um und der Median lag bei 630 um. Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant, p = 0.440.

Die Gruppe der Diabetiker hatte einen durchschnittlichen Visus von 0.49 (x0.31) und der
Median lag bei 0.40. Die Gruppe der Nicht-Diabetiker hatte einen durchschnittlichen Visus von
0.45 (£0.29) und der Median lag bei 0.40. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant,
p = 0.503.

4.8 Zusammenhang von Diabetes mellitus und Body-Mass-Index
Die Komorbiditaten Diabetes mellitus und Adipositas standen in einem statistisch signifikanten
Zusammenhang, p = 0.006.

Der durchschnittliche BMI-Wert in der Gruppe der Diabetiker lag bei 28.76 (+4.61) und der
Median lag bei 28.37. In der Gruppe der Nicht-Diabetiker lag der durchschnittliche BMI-Wert
bei 26.36 (x4.47) und der Median lag bei 25.62. Dieser Unterschied war statistisch signifikant,
p < 0.001.

38



5. Diskussion

5.1 Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur

5.1.1 Alter und Geschlecht

Das Ziel dieser Arbeit war es, verdnderbare Risikofaktoren der Erkrankung Fuchs-
Endotheldystrophie zu erfassen und auszuwerten. Zwei der nicht verénderbaren
Risikofaktoren sind das Alter, in dem die Erkrankung auftritt und das weibliche Geschlecht.
Diese beiden Faktoren gelten in der Literatur fur die late-onset Form einheitlich als
anerkannt.2912 Da lediglich 4% der Patienten im Alter von <40 Jahren diagnostiziert wurden,
kann man davon ausgehen, dass vor allem Patienten mit der late-onset Form in dieser Arbeit

erfasst wurden.

Diese Arbeit beinhaltet ausschlieZlich Patienten, bei denen die Fuchs-Endotheldystrophie
vorlag, weswegen man keine Vergleiche mit gesunden Kontrollen durchfiihren konnte. Ein
Vorteil dieses Datensatzes war aber, dass zusatzlich zum Alter der Patienten auch das
Diagnosealter erhoben wurde und dass dieses daher ndher betrachten werden konnte. Das
mittlere Diagnosealter des Patientenkollektivs lag bei 63 Jahren. In der Literatur wird
angegeben, dass die Fuchs-Endotheldystrophie meist ab der 4. Lebensdekade auftritt,
Patienten aber erst mit 60 oder 70 Jahren einer Therapie bedirfen.’2 Der vorliegende
Datensatz setzte sich zu einem grof3en Teil aus Patienten zusammen, die auf Grund von
Verschlechterung der Sehscharfe und zur chirurgischen Therapie der Erkrankung in die Klinik
kamen. In diesem Punkt stimmt der ermittelte Wert also mit dem bisherigen Stand der

Forschung tberein.

Auch die hohere Pravalenz der Erkrankung bei Frauen, die in der Literatur fur die late-onset
Form beschrieben wird?¢, fand sich in diesem Patientenkollektiv indirekt wieder, in dem circa
60% der Patienten weiblichen Geschlechts waren. Im Vergleich zu den ménnlichen Patienten
waren Frauen bei der Diagnose im Durchschnitt circa ein Jahr jinger. Dieser Unterschied war
jedoch nicht statistisch signifikant. Es konnten keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern im Grading nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu steht das Ergebnis der
Studie von Zhang et al., in der das weibliche Geschlecht signifikant mit einem héheren Grad

der Erkrankung (Grad 4-6) zusammenhangt.:¢

Bei dem Vergleich dieser Ergebnisse ist es wichtig zu berticksichtigen, dass in dieser Arbeit
die Verteilung des Gradings sehr unausgeglichen war. Es hatten 99.2% der Patienten einen
Gradingwert von 4-6. Lediglich drei Patienten hatten einen Gradingwert < 4. Diese drei
Patienten waren weiblichen Geschlechts. Diese Verteilung machte es schwierig, Unterschiede
zwischen den Gruppen im Schweregrad der Erkrankung festzustellen, da die Fallgréf3e fur die
niedrigen Gradingwerte extrem klein war. Ein naheliegender Grund daflr ist, dass ein Grof3teil
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der Patienten kurz vor der chirurgischen Behandlung der Erkrankung in die Studie
aufgenommen wurde. Zu diesem Zeitpunkt nehmen die Patienten deutliche Einschrankungen
in der Sehscharfe und im subjektivem Befinden wahr. Diese Einschréankungen entstehen durch
eine verminderte Endothelfunktion und durch die Beeintrdchtigung der weiteren
Hornhautschichten. Eben diese liegen bei htheren Gradingwerten vor. Durch diese gewisse
Vorselektion waren die Daten dieses Patientenkollektivs sehr begrenzt in ihrer Fahigkeit,
leichte und fortgeschrittene Grade der Erkrankung bei den verschiedenen Risikofaktoren zu
unterscheiden. AuRerdem enthielten sie keine Patienten mit gesunden Kontrollen, mit denen

die Erkrankten verglichen werden konnten.

Um die Einschrankungen durch die Vorselektion der Patienten zu korrigieren, wurde das
Grading zusatzlich in Relation zum Alter gesetzt und anschlieBend der Einfluss der
veranderbaren Risikofaktoren erneut untersucht. Da die Fuchs-Endotheldystrophie im Alter
fortschreitet, wurde durch diese Berechnungen der Versuch unternommen, die Verteilung des
Gradings daran anzupassen und eine breitere Streuung der Auspragung zu erhalten. Die
Ergebnisse zeigten, dass der vorliegende Datensatz diese Zusammenhénge nicht signifikant
darstellen konnte. Die Ursache dafir kénnte, neben der stark linksschiefen Verteilung des
Gradings, darin liegen, dass die Korrelation von Alter und Grading nur schwach ausgepragt

war.

5.1.2 Rauchen

Der Anteil der Raucher in dieser Arbeit betrug 8.7%, der Anteil der ehemaligen Raucher 40.4%
und der Anteil der Nichtraucher 50.9%. Laut dem statistischen Bundesamt sieht die Verteilung
in der deutschen Allgemeinbevélkerung wie folgt aus: Raucher 22.4%, ehemalige Raucher
19.4% und Nichtraucher 58.2% (Stand Marz 2019)%4. Damit weist das Patientenkollektiv einen
etwas niedrigeren Anteil an Nichtrauchern auf. Im Mittel haben die Raucher und ehemaligen

Raucher bisher 20.52 Packyears geraucht.

Die Raucher und ehemaligen Raucher im Patientenkollektiv waren im Durchschnitt bei der
Diagnose um 2.3 Jahre junger als die Nichtraucher. AuRerdem hatten die Raucher im
Durchschnitt einen etwas schlechteren Visus als die Vergleichsgruppe (0.47 im Gegensatz zu
0.44). Im Median unterschieden sich die Gruppen nicht (beide 0.4). Diese Ergebnisse waren
jedoch nicht statistisch signifikant. Bei der Betrachtung des Visus ist es wichtig zu
bertcksichtigen, dass ein Unterschied von 0.03 im klinischen Alltag nicht gemessen wird und

daher auch keine klinische Relevanz hat.

Es bestand ein signifikanter Unterschied bei der zentralen Hornhautdicke zwischen den beiden

Gruppen. Dabei hatten die Nichtraucher eine um 23.27 um hdhere zentrale Hornhautdicke. In
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ihrer Studie, die ebenfalls den Einfluss des Risikofaktors Rauchen bei der Fuchs-
Endotheldystrophie untersucht hat, konnten Zhang et al. keinen signifikanten Einfluss vom
Rauchen auf die zentrale Hornhautdicke feststellen.’® In Studien, die den Einfluss vom
Rauchen auf das Hornhautendothel untersuchen, ohne sich auf Fuchs-Endotheldystrophie-
Patienten zu beziehen, gibt es keine einheitlichen Ergebnisse. Einige Studien fanden ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied in der zentralen Hornhautdicke*'-3, wahrend eine japanische
Studie eine signifikant hohere zentrale Hornhautdicke bei Rauchern fand®. Diese
unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten dadurch zustande kommen, dass teilweise nur aktive
Raucher und teilweise sowohl aktive Raucher als auch ehemalige Raucher in die Gruppe

.Raucher” eingeschlossen wurden.

Eine Untergruppe der Raucher und ehemaligen Raucher mit = 70 Packyears wurde gesondert
untersucht und mit den Nichtrauchern verglichen. Statistisch signifikante Unterschiede im
Grading konnten weder bei dem Vergleich der Gruppen noch in Bezug auf die Packyears
nachgewiesen werden. Es ist wieder darauf hinzuweisen, dass die Verteilung des Gradings
unter den Studienteilnehmern sehr ungleich war, mit einem groBen Anteil an hohen
Gradingwerten. In der oben erwahnten Studie von Zhang et al. wird ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Rauchen und der fortgeschrittenen Fuchs-Endotheldystrophie
beschrieben.® Zoega et al. kamen in ihrer islandischen Studie zu dem Ergebnis, dass das
Rauchen von mehr als 20 Packyears das Risiko fir eine primare Cornea guttata verdoppelt.*3
Diese Ergebnisse legen nahe, dass das Rauchen einen Einfluss auf die Erkrankung hat, der
in den hier ausgewerteten Daten, durch die entsprechenden Verteilungen der Variablen, nicht
messbar war. Bei einem grolReren Patientenkollektiv, in dem man mehr Patienten mit
niedrigeren Gradingwerten und vor allem auch gesunde Kontrollen hat, kdbnnte man eventuell

zu einem anderen Ergebnis kommen als in dieser Arbeit.

Einen mdglichen Grund fir den Zusammenhang vom Risikofaktor Rauchen und der
Erkrankung diskutieren auch Zhang et al. in ihrer Studie: Durch den Zigarettenrauch entstehen
vermehrt reaktive Sauerstoffspezies und antioxidative Molekile werden vermindert. Dadurch
ist das Gleichgewicht dieser beiden Komponenten im Kammerwasser und in den Geweben im
Auge gestort.* Bei der Pathophysiologie der Fuchs-Endotheldystrophie spielt oxidativer
Stress eine Rolle und fihrt zu Apoptose und Funktionseinschrénkung der
Endothelzellschicht.?2?® Die Einwirkung des Zigarettenrauchs auf die vorgeschadigten,

erkrankten Zellen konnte also eine Verschlechterung in betroffenen Augen hervorrufen.®

5.1.3 Body-Mass-Index
Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) des Patientenkollektivs lag bei 26.67. Der Anteil

der adipdsen Patienten, die dementsprechend einen BMI = 30 haben, lag bei 19.2%. Laut dem
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statistischen Bundesamt ist der durchschnittiche BMI der deutschen, erwachsenen
Allgemeinbevolkerung bei 26 und der Anteil der Menschen mit Adipositas bei 16.3% (Stand
2017).%¢ Der durchschnittliche BMI stimmt demnach mit der Allgemeinbevdlkerung in etwa
Uberein, der Anteil der Patienten mit Adipositas ist jedoch im vorliegenden Patientenkollektiv

hoher.

Das durchschnittliche Diagnosealter der adipdsen Patienten lag mit 58.59 Jahren circa 5.5
Jahre unter dem der nicht adipdsen Patienten. Im Median unterschieden sich die beiden
Gruppen um 6 Jahre. Die Analyse dieser Werte ergab, dass dieser Unterschied statistisch
signifikant war (p = 0.001).

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im Grading festgestellt
werden, dies war mit p = 0.053 allerdings nur knapp nicht signifikant. Im Vergleich dazu wurde
in der Studie von Kinariwala et al. bei Frauen eine positive Assoziation zwischen dem BMI und
dem Schweregrad der Fuchs-Endotheldystrophie festgestellt, nicht jedoch bei Mannern.®” Im
Gegensatz zur Arbeitshypothese der vorliegenden Arbeit, dass Patienten mit einem erhdhten
BMI ein friiheren und hohergradigen Verlauf der Fuchs-Endotheldystrophie haben, kamen
Zoega et al. in ihrer islandischen Studie zu dem Ergebnis, dass Patienten mit einem hoéheren
BMI ein niedrigeres Risiko haben, eine primare Cornea guttata zu entwickeln.** Beim Vergleich
mit dieser Studie sind generell zwei Aspekte anzumerken. Zum einen wurden die Probanden
auf das Vorliegen einer priméren Cornea guttata untersucht, die nicht in allen Patienten in eine
Fuchs-Endotheldystrophie Ubergeht. In diese Arbeit wurden hingegen ausschlie3lich
Patienten aufgenommen, die bereits eine manifeste Fuchs-Endotheldystrophie haben. Auf
eine etwaige Veranderung des Erkrankungsrisikos, wie es bei der islandischen Studie
festgestellt wurde, kann man bei dieser Arbeit, unabhéngig von den Ergebnissen, also nicht
schlieBen. Da sich bisher nur diese Studien mit &hnlichen klinischen Parametern und dem
Risikofaktor BMI beschéftigt haben, wird sie trotz der Unterschiede in den Methoden zum
Vergleich herangezogen. Der andere Aspekt, auf den hingewiesen werden muss, ist wieder,
dass die Verteilung der Gradingwerte in diesem Patientenkollektiv es erschwerte,
Unterschiede in der Schwere der Erkrankung aufzuzeigen, da sehr viele Patienten mit dem

maximalen Grad der Erkrankung vorlagen.

Ahnlich wie in oben genannter Studie findet man in der Literatur weitere Studien, die auf
bessere Ergebnisse bei einem erhdhtem BMI hinweisen. Diese Beziehung wird oft als
Adipositas-Paradoxon bezeichnet. Bei genauer Betrachtung handelt es sich dabei allerdings
um bereits chronisch erkrankte Patienten, die zum Beispiel an koronarer Herzkrankheit,
chronischer Niereninsuffizienz oder an einer Krebserkrankung leiden. Gegenlber
Normalgewichtigen haben diese Patienten in den Studien einen Uberlebensvorteil gezeigt. Es

ist also hervorzuheben, dass es dabei nicht um das Erkrankungsrisiko geht, sondern um den
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Verlauf bei bereits erworbener Erkrankung.%%° Bosello et al. haben in ihrem Review zum
Thema Adipositas-Paradoxon bei é&lteren Menschen Studien mit unterschiedlichen
Ergebnissen hinsichtlich des Risikos verglichen und weisen auf folgende Aspekte hin, die eine
Ursache fir die Fehlinterpretation derartiger Ergebnisse sein kénnten. Zum einen kénnten
weitere unerkannte chronische Krankheiten gerade in der Gruppe der Normal- und
Untergewichtigen zu Gewichtsverlust und schlechterem Uberleben gefiihrt haben. Zum
anderen muss beriicksichtigt werden, dass die Krankheiten bei Ubergewichtigen friiher
auftreten konnten und daher auch frither behandelt werden kénnen.®® Dies spiegelt sich auch
in dieser Arbeit wider, da die Patienten mit einem BMI = 30 signifikant friiher erkrankten.
AuRerdem wird in dem Review darauf hingewiesen, dass das Ubergewicht nicht nur durch den
BMI dargestellt werden sollte. Wichtige MaRe sind auch der Hiftumfang, das Verhaltnis
zwischen Fettmasse und Magermasse, abdominelle Adipositas und die Herzkreislauf-Fitness.
Bei alleiniger Betrachtung des BMI konnten dessen Auswirkungen demnach unterschatzt

werden.5°

Der Mittelwert der zentralen Hornhautdicke der Patienten mit einem BMI = 30 war um 6.3 um
dunner als in der Vergleichsgruppe. Im Median unterschieden sich die Gruppen um 11um, mit
einem hoheren Wert bei den Patienten mit einem BMI = 30. Diese Diskrepanz zeigt, dass der
Mittelwert von Ausreilern stéarker beeinflusst wird. Man konnte also keinen klaren Trend
zwischen den Gruppen erkennen. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant. In der
Literatur gibt es einige Studien, die hingegen eine signifikant dickere zentrale Hornhaut bei
Adipositas gefunden haben*’-4%65_ Allerdings handelt es sich bei diesen Studien nicht um
Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie. Dogan et al. untersuchten Probanden mit Adipositas
permagna, also mit einem BMI = 40. Im Vergleich mit nicht adipésen Probanden fanden sie
eine signifikant hohere zentrale Hornhautdicke, mit einem Unterschied von circa 20 um.*’ Da
in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit lediglich vier Patienten einen BMI = 40 hatten, konnte

keine sinnvolle Testung mit den gleichen Kriterien durchgefuhrt werden.

Der Visus der nicht adipdsen Patienten war 0.46 und damit gleich dem Visus der adiptsen
Patienten. Es konnte demnach kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
festgestellt werden. Fur dieses Ergebnis spricht auch, dass der Median bei beiden Gruppen
bei 0.4 lag.

Neben den beiden oben genannten Studien sind nach aktueller Kenntnis keine weiteren
Untersuchungen des Risikofaktors BMI im Zusammenhang mit der Erkrankung Fuchs-
Endotheldystrophie bekannt. Die hier beschriebenen Daten und Ergebnisse bringen deshalb
interessante epidemiologische Erkenntnisse und Hinweise auf mdgliche Zusammenhénge
dieser beiden Komorbiditaten. Besonders das 5,5 Jahre frilhere Diagnosealter der adipdsen

Patienten konnte erstmalig gezeigt werden.
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In Bezug auf andere altersassoziierte Augenerkrankungen gibt es Studien, die den Einfluss
von Adipositas geprift haben. Fur den Einfluss auf die altersbedingte Makuladegeneration gibt
es keine einheitlichen Ergebnisse in der Literatur.” Klein et al. untersuchten den Einfluss von
Adipositas anhand des BMI und des Verhéltnisses zwischen Huft- und Taillenumfang. Sie
bezogen sich dabei auf die altersbedingte Makuladegeneration und Katarakt. Es konnten in
dieser Studie keine statistisch signifikanten Zusammenhénge dargestellt werden. Jedoch
zeigte sich, dass die Kdrperkomposition starker mit den Erkrankungen assoziiert ist als der
BMI.” Dies gibt Hinweise darauf, dass bei weiteren Untersuchungen zum Zusammenhang von
Adipositas und der Fuchs-Endotheldystrophie neben dem BMI noch andere Koérpermaflie

entscheidend sein kdnnten, um den Einfluss der Komorbiditat genauer abbilden zu kénnen.

5.1.4 Diabetes mellitus

Die Pravalenz von Diabetes mellitus in diesem Patientenkollektiv lag bei 13.2%. Davon betrug
der Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il 92.5%. Laut den Angaben des Robert-
Koch-Instituts liegt die Pravalenz von Diabetes mellitus bei Erwachsenen in der deutschen
Allgemeinbevolkerung bei circa 10% und der Anteil an Diabetes mellitus Typ Il bei 90% (Stand
2017).”2 Somit liegen die errechneten Pravalenzen dieses Datensatzes etwas Uber dem
allgemeinen deutschen Durchschnitt. Die hohere Pravalenz von Diabetes mellitus Typ Il in
diesem Patientenkollektiv konnte ein Hinweis darauf sein, dass vor allem der durch
metabolische Einflisse erworbene Diabetes mellitus Typ Il bei der Entstehung der Fuchs-
Endotheldystrophie eine Rolle spielt. Es sind also, neben den glykdmischen Einfliissen auf
das Hornhautendothel, auch die systemischen metabolischen Effekte als eine gemeinsame
Grundlage der auslésenden Faktoren fir die Komorbiditaten Diabetes mellitus und Fuchs-
Endotheldystrophie zu bertcksichtigen. Eine dieser mdglichen gemeinsamen Grundlagen ist

das Ubergewicht.

Im Durchschnitt erkrankte die Gruppe mit Diabetes mellitus circa 1.7 Jahre friher als die Nicht-
Diabetiker. Fir diesen Unterschied konnte keine statistische Signifikanz nachgewiesen

werden.

Es gab signifikante Unterschiede im Grading zwischen den beiden Gruppen. Bei der
Betrachtung der Ergebnisse sieht man einen leicht héheren Mittelwert bei den Diabetikern
(5.63 im Gegensatz zu 5.61). Im Median lagen beide Gruppen bei Grad 6. Wie bereits
angemerkt, ist die Verteilung des Gradings und die Haufigkeit von maximalen Gradingwerten
bei den Patienten dieser Arbeit ein Nachteil bei der Beurteilung, ob Diabetiker ein Risiko fur
eine weiter fortgeschrittene Erkrankung haben. Zhang et al. fanden in ihrer Studie keine
signifikante Risikoerh6hung durch Diabetes mellitus fir einen héheren Schweregrad der

Fuchs-Endotheldystrophie.®
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In Bezug auf die zentrale Hornhautdicke sind die Ergebnisse der statistischen Auswertung
nicht richtungsweisend. Die Diabetiker hatten einen um circa 3.7 um dickeren Mittelwert als
die Nicht-Diabetiker, wahrend der Median um 17 pm dunner war. Fir diese Unterscheide
konnte ferner keine statistische Signifikanz festgestellt werden. In der oben erwéahnten Studien
von Zhang et al. hingegen war Diabetes mellitus mit einer Zunahme der zentralen
Hornhautdicke assoziiert.’® Eine weitere Studie, die den Einfluss von Diabetes mellitus Typ II
auf die Endothelzellparameter und die zentrale Hornhautdicke untersuchte, fand ebenfalls eine
signifikant dickere zentrale Hornhaut bei Diabetikern. AuRerdem kam diese Studie zu dem
Ergebnis, dass ein hoherer Wert des glykierten Hamoglobins (HbAlc) signifikant mit einer
geringeren Endothelzelldichte zusammenhéangt.5? Diese Erkenntnis wiirde bedeuten, dass
nicht nur das Vorliegen der Komorbiditat Diabetes mellitus an sich, sondern vor allem ein
schlecht eingestelliter Diabetes mellitus einen negativen Einfluss auf die Hornhaut hat. Dies
deckt sich mit dem Zusammenhang von Diabetes mellitus und anderen Augenerkrankungen,
zum Beispiel der diabetischen Retinopathie, da bei dieser eine Kontrolle des HbAlc-Werts
eine wichtige Rolle spielt.”® Im Gegensatz dazu kamen andere Forscher zu dem Ergebnis, das
Diabetes mellitus zwar ein Risikofaktor fir die Verschlechterung einiger Endothelzellparameter
ist, jedoch unabhangig vom HbAlc-Wert.>?

Der durchschnittliche Visus der Diabetiker war mit 0.49 etwas schlechter als bei der
Vergleichsgruppe, in der er 0.45 betrug. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Der Median lag bei beiden Gruppen bei 0.4.

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen den Komorbiditaten Diabetes mellitus und
Adipositas getestet. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden
Variablen. Auch die Testung fur den BMI-Wert als metrische Variable ergab signifikant hohere
Werte bei Diabetes mellitus. Unter der Berticksichtigung, dass es sich bei den Diabetikern in
diesem Patientenkollektiv vor allem um Diabetes mellitus Typ Il handelte, spiegeln diese
Ergebnisse wider, dass ein erhdhter BMI und Adipositas Risikofaktoren fiir die Entwicklung

eines Diabetes mellitus Typ Il sind.”"®

Die Auswirkungen von Diabetes mellitus auf die Hornhaut und speziell das Hornhautendothel
bei gesunden Probanden (das heif3t ohne Fuchs-Endotheldystrophie) wurden in einigen
Studien untersucht. Wahrend fir die einzelnen Endothelzellparameter unterschiedliche
Ergebnisse vorgestellt wurden, beschreiben Ljubumov et al. zusammenfassend, dass die
Endothelveranderungen durch Diabetes mellitus insgesamt nicht stark ausgepragt sind.
Trotzdem weisen sie auf ein erhdhtes Risiko flr Endothelkomplikationen durch Diabetes
mellitus nach chirurgischen Interventionen hin.”® Dieses Zusammentreffen von zwei
Risikofaktoren (Diabetes mellitus und Operation) kénnte auch auf Patienten mit Fuchs-

Endotheldystrophie tUbertragen werden, bei denen die durch die Erkrankung vorgeschadigten
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Endothelzellen anfélliger fir die negativen Einfliisse durch die Komorbiditat Diabetes mellitus
sind. Ein @hnliches Prinzip beschreiben auch Cankurtaran et al. in ihrer Studie. Sie fanden flr
die einzelnen Risikofaktoren Rauchen und Diabetes mellitus keine signifikanten
Veranderungen der Endothelzellparameter. Fir das gleichzeitige Vorliegen dieser beiden
Risikofaktoren hingegen zeigte sich eine Verringerung der Endothelzelldichte.”” Eine weitere
Studie untersuchte die Auswirkungen der beiden Diabetes mellitus Typen auf das
Hornhautendothel. Sie fanden unter anderem vermehrten Polymegatismus und
Polymorphismus der Endothelzellen und eine dickere zentrale Hornhaut in der Gruppe der
Patienten mit Diabetes mellitus Typ | im Gegensatz zur Kontrollgruppe. Diese Verdnderungen
fanden sich auch in der Gruppe der Patienten mit Diabetes mellitus Typ I, es konnte allerdings
kein signifikanter Unterschied zur gleichaltrigen Kontrollgruppe festgestellt werden. Dies wurde
damit erklart, dass die Endothelverdnderungen im Alter denen bei Diabetes mellitus &hneln
und es daher schwierig ist, in der insgesamt alteren Gruppe von Typ |l Diabetikern, einen
Unterschied zu den gesunden Kontrollen nachzuweisen.” Diese Zusammenhange konnten
auch im vorliegenden Patientenkollektiv, in dem Uberwiegend Patienten fortgeschrittenen
Alters und unter den Diabetikern hauptsachlich Typ Il Diabetiker sind, Grinde dafir sein, dass
Unterschiede durch den Risikofaktor Diabetes mellitus bei der Fuchs-Endotheldystrophie

schwieriger herauszustellen sind.

5.2 Hormonelle Einflisse als mdgliche gemeinsame Grundlage der
Risikofaktoren

Die Erkrankung Fuchs-Endotheldystrophie hat eine hohere Pravalenz bei Frauen im
Gegensatz zu Mannern, wobei das Frauen-Manner-Verhéltnis in der Literatur mit circa 2,5-
3,5:1 angegeben wird.? AuRerdem gibt es Hinweise, dass eine Risikoerh6hung fiur die
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung bei Frauen vorliegt'®. Die Ursachen fir diesen
Unterschied zwischen den Geschlechtern sind jedoch nicht genau bekannt und bislang wenig
untersucht. Es liegt nahe, dass Sexualhormone die Unterschiede zwischen den beiden
Geschlechtern verursachen kénnten. Miyajima et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss
von Ostrogen-Metaboliten auf Endothelzellen mit Fuchs-Endotheldystrophie in vitro. Vor dem
Hintergrund, dass oxidativer Stress eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der Erkrankung
spielt, konnten sie zeigen, dass der hormonelle Einfluss des weiblichen Geschlechtshormons
ein weiterer Stressor im Gleichgewicht zwischen oxidativen Substanzen und Antioxidantien
ist. Der Ostrogen-Metabolismus fiihrte zu DNA-Schadigung und Zelluntergang. Dies war darin
begriindet, dass die Endothelzellen bei der Fuchs-Endotheldystrophie durch eine niedrige

Expression des Enzyms NAD(P)H-Dehydrogenase ausgezeichnet sind, welches zur
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Neutralisierung von reaktiven Ostrogen-Metaboliten dient. Dadurch sind die Zellen anfélliger

fur zusatzlichen oxidativen Stress durch den hormonellen Einfluss.™

Ein auffalliges Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass adipése Patienten signifikant friiher
erkranken. Einer der vielen negativen metabolischen Einflisse, die Fettleibigkeit auf den
menschlichen Korper hat, ist die autarke Ostrogensekretion des weiRen Fettgewebes.
Wahrend die Ostrogensekretion bei pramenopausalen Frauen hauptsachlich in den
Eierstocken stattfindet, werden Ostrogene sowohl bei Frauen in der Postmenopause als auch
bei Mannern im Fettgewebe produziert.®®8! Die Rolle von Ostrogenen koénnte also eine
gemeinsame Grundlage darstellen, die hinter der Pathophysiologie der Risikofaktoren

weibliches Geschlecht und Adipositas steckt.

Auch wenn man also argumentieren kénnte, dass sich der hormonelle Risikofaktor bei Frauen
nach der Menopause verandert und reduziert, so bleibt dieser Faktor jedoch bei
Ubergewichtigen Frauen bestehen. Im Rahmen von Studien lber dstrogenrezeptor-positiven
Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen konnte herausgestellt werden, dass das
Fettgewebe der Brust vermehrt das Enzym Aromatase exprimiert, welches die Ostrogene aus
seinen Vorstufen bildet.8? Ferner zeigte sich, dass der BMI mit dem Auftreten von Brustkrebs
bei postmenopausalen Frauen assoziiert ist. Dies kann, zumindest teilweise, durch erhéhte
zirkulierende Ostrogene bei Ubergewicht erklart werden, da dessen Konzentration mit
steigendem Ubergewicht korreliert.8-8> Simpson et al. betonen, dass Ostrogene aus den
extragonadalen Geweben, wie dem Fettgewebe und den Knochen, parakrin und intrakin
wirken und nur wenig vom systemischen Hormonspiegel beeinflusst werden. Sie
schlussfolgern, dass der Ostrogenspiegel bei postmenopausalen Frauen und Mannern eine
Summe der verschiedenen Produktionsorte ist. Als Beispiele fur die Auswirkung der
Ostrogensekretion aus dem Fettgewebe bei Mannern nennen sie Gynakomastie und eine

geringe KorpergréRe durch vorzeitigen Epiphysenschluss.®

Es ist darauf hinzuweisen, dass neben dem BMI vor allem der Kérperbau mit dem Anteil der
Fettmasse und der Hiftumfang starke Einflussfaktoren sind.8* Diese Erkenntnis spiegelt wie
bereits erwahnt wider, dass der BMI zwar eine leicht zu messende Grof3e ist, dessen Einfluss
sich in Studien auch widerspiegelt, aber genauere Maf3e der Korperfettverteilung ein besseres
Abbild der Risikoerhéhung darstellen kénnen. Dies gilt sowohl fir geschlechtsspezifische
Veranderungen, als auch fur die geschlechtertibergreifende Morbiditat und Mortalitat.8”-8 Am
Beispiel der Herzinsuffizienz zeigten Aune et al., dass der BMI, sowohl im Stadium des
Ubergewichts (BMI = 25), als auch im Stadium der Adipositas (BMI = 30) und die abdominelle
Fettleibigkeit Risikofaktoren sind.®” Neben den kardiovaskularen Erkrankungen sind weitere
Komorbiditaten, die mit Ubergewicht und Adipositas assoziiert sind, eine Reihe von

Krebserkrankungen und Diabetes mellitus Typ 11.74
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Auch in dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Adipositas und Diabetes mellitus signifikant
zusammenhangen. Es liegt nahe, dass diese beiden Komorbiditdten sich gegenseitig
beeinflussen. Demnach kénnte auch der Einfluss auf die Fuchs-Endotheldystrophie, wie zuvor
bei den Risikofaktoren Rauchen und Diabetes mellitus diskutiert, kumulativ noch starker sein

als bei alleinigem Vorliegen nur eines dieser Risikofaktoren.

5.3 Klinische Relevanz der Ergebnisse und Beurteilung der Zielvariablen

Fur die Zielvariable Visus kann bei keinem Risikofaktor ein signifikanter Unterschied zwischen
den jeweiligen Gruppen nachgewiesen werden. Die Mittelwerte sind bei vorliegenden
Risikofaktoren tendenziell etwas schlechter. Allerdings sind die Differenzen zwischen den
Gruppen jeweils kleiner als 0,05. Daher fallen die Unterschiede klinisch nicht stark ins Gewicht.
Es ist auBerdem hinzuzufiigen, dass der Visus bei der Fuchs-Endotheldystrophie
tageszeitlichen Schwankungen unterliegt, mit schlechteren Werten am Morgen.?* Zuséatzlich
findet eine bedingte Selektion der Patienten statt, da Sie sich erst bei Erreichen einer
bestimmten Beeintrachtigung zur Mitbeurteilung im Zentrum fir Augenheilkunde der
Universitat zu Koéln vorstellen und erst dann potentiell in die Datenerhebung eingeschlossen

werden kénnen.

Gleiches gilt fir das Krachmer Grading. Es bildet den Schweregrad der Fuchs-
Endotheldystrophie anhand der klinischen Untersuchung an der Spaltlampe ab. Dabei flief3t
die Anzahl und Verteilung der Guttae auf der Hornhaut und das Vorliegen eines Odems in die
Gradeinteilung ein.?® Es ist zu beobachten, dass bei steigendem Schweregrad die zentrale
Hornhautdicke zunimmt und der Visus abnimmt. In dieser Arbeit werden sowohl das Grading,
als auch der Visus und die zentrale Hornhautdicke als Zielvariablen verwendet. Um die
beobachteten Zusammenhange auch statistisch zu Uberprifen, wurden die Zielvariablen Visus
und zentrale Hornhautdicke mit dem Grading korreliert und fir beide Variablen konnte ein
signifikanter Zusammenhang mit dem Grading nachgewiesen werden (p = 0.001). Dieses

Ergebnis stimmt mit anderen Studien Uber die Erkrankung tberein.6:26

Wie im Vorfeld erlautert, befinden sich sehr viele Patienten mit einem fortgeschrittenen
Gradingwert in diesem Patientenkollektiv, da viele der Patienten kurz vor der operativen
Therapie akquiriert wurden. Nur ein Teil prasentierte sich mit den Anfangsstadien der
Erkrankung. Es ist zu bedenken, dass sowohl Patienten eingeschlossen wurden, die noch
keine chirurgische Therapie erhalten haben, als auch Patienten, die bereits an einem Auge

operiert wurden und am anderen Auge noch nicht.

Da trotz der millimetergenauen Einteilung der verschiedenen Gradingwerte eine restliche

Untersucherabhangigkeit bleibt, schlagt eine der oben genannten Studien eine neue Methode
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vor, um den Schweregrad der Fuchs-Endotheldystrophie zu erheben. Sie merken an, dass die
zentrale Hornhautdicke interindividuell schwanken kann. Daher wurde, zusatzlich zur
zentralen Hornhautdicke, die periphere Dicke in einem Abstand von 4 mm zum Zentrum
gemessen. Das Verhdltnis dieser beiden Werte (Central to Peripheral Thickness Ratio,
CPTR4) sei ein guter objektiver Messwert, um den Schweregrad der Erkrankung zu
beurteilen.?® Die in der Pachymetrie gemessenen Scheimpflugparameter konnen auRerdem
zur Entdeckung von subklinischen Odemen verwendet werden, die an der Spaltlampe allein

noch nicht sichtbar sind.®?

5.4 Limitierungen

Die Limitierungen dieser Arbeit ergaben sich durch das gewahlte Patientenkollektiv sowie die
statistischen Methoden. Viele Studien, mit denen die Ergebnisse verglichen wurden, sind aus
erkrankten Patienten und gesunden Kontrollen aufgebaut, die jeweils passend im Alter sind.
Da lediglich an Fuchs-Endotheldystrophie Erkrankte in diese Arbeit aufgenommen wurden,
gab es keine gesunden Kontrollgruppen, mit denen diese Patienten verglichen werden
konnten. Verglichen werden konnten also nur Patienten, die die Erkrankung und den
Risikofaktor aufweisen mit jenen, die die Erkrankung, aber nicht den Risikofaktor aufweisen.
Bei der statistischen Auswertung ist zu beachten, dass die Tests, auf dem gewahlten
Signifikanzniveau von 5 %, entscheiden, ob ein Ergebnis im vorliegenden Patientenkollektiv
durch Zufall zustande gekommen ist oder, ob die Ergebnisse auf die Gesamtheit Gibertragen
werden kénnen. Wenn der Test ein nicht signifikantes Ergebnis angibt, bedeutet dies, dass
anhand der Daten keine Ubertragbarkeit bewiesen werden kann. Ausgeschlossen ist es

dadurch jedoch nicht.

Da es Uber die untersuchten Fragestellungen noch nicht viele Ergebnisse in der Literatur gibt,
kénnen die Daten dieser Arbeit trotz der Limitierungen auf interessante Tendenzen hinweisen.
Weitere Untersuchungen, mit einem grof3eren Patientenkollektiv, woraus sich eine breitere
Streuung des Gradings ergibt und in dem noch nicht erkrankte Probanden eingeschlossen
sind, sollten darauf aufbauend in Zukunft noch durchgefiihrt werden, um die Zusammenhange

noch genauer beschreiben und eruieren zu kénnen.
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7. Anhang
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