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1. Zusammenfassung

Im Rahmen meiner wissenschaftlichen Arbeit untersuchte ich den Einfluss der praoperativen
Hornhautdicke auf das Ergebnis nach Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK).
DMEK bezeichnet eine Art der Keratoplastik, bei der das erkrankte Hornhautendothel mit da-
zugehoriger Descemet’scher Membran durch die gleichen Anteile einer gesunden Spender-
hornhaut ersetzt werden. Die Vorteile dieser lamellaren Technik im Vergleich zur perforieren-
den Transplantation sind vor allem die deutlich kiirzere Heilungsphase und die postoperativ
bessere Sehscharfe. Oft wird die DMEK bei gleichzeitiger Tribung der Linse auf eine Triple-
DMEK erweitert, bei der im gleichen Zug eine neue Linse eingesetzt wird. Die Hornhautdicke
von Patienten mit Hornhautendothelerkrankungen (v.a. Fuchs Endotheldystrophie) ist ein Mal3
fur die Schwere der Erkrankung. Eine dickere Hornhaut ist in aller Regel deutlich getribter,
was die Implantation der Spenderschicht wahrend einer DMEK erschwert. Au3erdem fiihren
chronische Hornhauttédeme in Abhangigkeit von Dauer und Ausmalf3 der Hornhautquellung zu
fibrotischen Umbauvorgangen.!

Wir untersuchten in unserer retrospektiven Studie den Einfluss der préaoperativen zentralen
Hornhautdicke auf die postoperativen Anderungen der zentralen Hornhautdicke, des Visus
und der Endothelzelldichte nach DMEK.

Zwischen 2011 und 2018 konnten insgesamt 1465 Patienten mit FED aus der Kélner DMEK-
Datenbank eingeschlossen werden. Bei den vorliegenden Daten handelte es sich um Langs-
schnittdaten, bei denen Patientendaten Uber einen langeren Zeitraum erhoben wurden und
mehrere Beobachtungen einzelner Zielkriterien stattfanden.

Zum Vergleich der Patienten anhand der Hornhautdicke wurden praoperativ und im Verlauf
von 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten postoperativ die folgenden Parameter untersucht:

- Endothelzelldichte (endothelial cell density - ECC),

- Zentrale Hornhautdicke (central corneal thickness - CCT),

- bester korrigierter Visus, der erreicht werden konnte (best-spectacle corrected visual
acuity - BSCVA)

Je hoher in der Gesamtkohorte die Hornhautdicke praoperativ war, desto héher war der post-
operative logMAR Visus (p < .001).

Der Einfluss der praoperativen Hornhautdicke auf den logMAR Visus zu den einzelnen Zeit-
punkten war zur Baseline und nach 3 Monaten postinterventionell hdchst signifikant (p < .001)
sowie hochsignifikant nach 6,12 und 24 Monaten (p < .01). Nach 36 Monaten konnte kein
signifikanter Einfluss der préaoperativen Hornhautdicke auf den Visusverlauf nach DMEK mehr
gezeigt werden. Rechnerisch bedeutete dies, dass z.B. nach 3 Monaten der logMAR Visus

pro 1 um hoéherer CCT préoperativ um 0.0007 stieg.



Mit jedem Anstieg der CCT praoperativ um eine Einheit (um) nahm die Hornhautdicke posto-
perativ in der Gesamtkohorte um 0.178 um (p < .001), bei einer pseudophaken DMEK um 0.14
pum (p <.001) und bei Triple-DMEK Patienten um 0.20 um zu (p < .001). Bei der kleinen Gruppe
an Patienten nach phaker DMEK wurde in dieser Beziehung kein Signifikanzniveau erreicht (p
=.155).

AuRRerdem liel3 sich ableiten, dass mit zunehmender praoperativer CCT im Verlauf eine gerin-
gere ECC nach DMEK innerhalb der ersten 6 Monate erreicht wurde (p = .005). Der Endothel-
zellverlust zeigte sich unmittelbar postoperativ am Stérksten und stieg anschlieRend nur noch
leicht (-27% nach 3 Monaten, -2% nach 6 und 12 Monaten, sowie -5% zwischen 24 und 36

Monaten postoperativ).

Patienten, die fur eine pseudophake DMEK oder Triple-DMEK geplant werden, scheinen in
Zusammenschau der Ergebnisse beziglich der postoperativen Hornhautdicke und des post-
operativen Visusverlaufes von einer friihzeitigen Indikationsstellung zu profitieren. Den er-
warteten, ausgepragten postoperativen Endothelzellverlust kann man bereits durch eine
friihzeitige Indikationsstellung, die Art des Transplantats oder z.B. durch ein zweizeitiges
Verfahren verringern.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die praoperative Hornhautdicke
vor DMEK mit dem Ergebnis und der Heilungsgeschwindigkeit korreliert. Sie sollte bei der

Indikationsstellung und der zeitlichen Planung der OP beriicksichtigt werden. 2



2. Einleitung
2.1. Anatomie und Entwicklung der Hornhaut

Das Auge gliedert sich in einen vorderen und hinteren Abschnitt. Die Hornhaut (lateinisch Cor-
nea) lasst sich zusammen mit der Iris, der Bindehaut und der Linse zum vorderen Abschnitt
zusammenzahlen. Der Uberwiegende Teil des hinteren Augenabschnitts besteht aus der Netz-
haut,Aderhaut und einem Grof3teil der Lederhaut. Die Tunica fibrosa bulbi, als sogenannte
AulRenhlle des Auges, wird von der transparenten Cornea und der Lederhaut gebildet, welche

am Limbus corneae ineinander ibergehen.’

Des Weiteren tragt die Cornea nicht nur zur Formgebung, sondern auch maf3geblich zur Licht-
brechung bei, denn durch die deutlichen Unterschiede in den Brechungsindices (n) von Luft
(n=1) und Cornea (n= 1.376), wird eine Brechkraft von ca. 43 dpt erreicht. Bei einer Gesamt-
brechkraft eines gesunden Auges von ca. 59 dpt, tragt die Linse daher zu einem geringeren
Teil zur Lichtbrechung bei. 8

Entwicklungsgeschichtlich entsteht die Cornea aus drei verschiedenen embryonalen Struktu-
ren. Sie wird aus Anteilen des Ektoderms, aus mesenchymalem Stroma und aus dem Me-
sothel der vorderen Augenkammer gebildet. ® Dadurch lasst sich bereits die Vielschichtigkeit

der Hornhaut erkennen.

2.2. Mikroskopische Einteilung
2.2.1. Hornhautepithel

Von ventral nach dorsal lassen sich bei der Hornhaut funf verschiedene Schichten lichtmikro-
skopisch erkennen. Die erste Schicht bildet ein ca. 50-70 um dickes, mehrschichtiges unver-
horntes Plattenepithel, das einer Basalmembran aufsitzt.'® Das Hornhautepithel bildet einen
geschlossenen Zellverband, der durch Desmosomen und Zonulae adhaerentes verankert wird
und zusatzlich iber Hemidesmosomen mit der Basallamina verknipft ist. Dies sichert den me-
chanischen Zusammenhalt.'* Eine weitere wichtige Funktion des Epithels ist es, eine Diffusi-
onsbarriere gegeniber pathogenen Stoffen und Keimen zu bilden, die zum Beispiel in der
Tranenflissigkeit geldst sind. Um diese Zellzwischenrdume daher mdglichst schmal zu halten,

sind die flachen, oberflachlich gelegenen Epithelzellen mittels Tight junctions verbunden und



halten so zusatzlich zum Erhalt der Po-
laritat der Zellen bei.*? Im Zusammen-

spiel mit der Tranenflissigkeit wird so

eine erste Barriere gegentber der Um-

welt aufgebaut. AuRerdem besitzt das

Epithel im Bedarfsfall einen schnellen

Umsatz der Zellen von ca. sieben Ta-
gen, was die rasche Ausheilung von

Epitheldefekten erklart.’® Diese narben-

lose Ausheilung geht von der Basal-
schicht des Epithels aus. Um den Nach-
schub von Zellen gewéhrleisten zu kén-
nen, wird die Hornhaut mit Stammzellen
versorgt, welche am Limbus corneae
liegen und von dort aus in Richtung
zentrale Cornea migrieren, um zu diffe-

renzieren.

Abbildung 1 Aufbau der Hornhaut;
1:Endothel. 2:Descemet-Membran, 3:Stroma, 4:Bowman-Lamelle,
5:Hornhautepithel

2.2.2. Stroma und Bowman-Lamelle

Die Bowman-Lamelle oder Lamina limitans anterior schlief3t sich dorsal als zweite Schicht dem
Hornhautepithel an und ist ca. 10 um breit. Diese zellfreie und lichtmikroskopisch strukturlose
Schicht ist durchwoben von vielen Kollagenfibrillen, meist vom Typ I. Als Teil der Basallamina
des Epithels bildet sie die Lamina fibroreticularis.[24]'° Die dritte und groRte Schicht der Cor-
nea wird von dem Stroma gebildet und ist etwa 500 um dick. Es besteht groR3tenteils aus zu
mehreren Lamellen angeordneten Kollagenfibrillen, Proteoglykanen und Wasser, aber auch
Fibrozyten mit ihren Auslaufern und gelegentlich Makrophagen sind dort anzutreffen.® Die
Kollagenfibrillen wechseln jeweils mit jeder Schicht ihre Ausrichtung um ca. 90°, was zusam-
men mit dem konstanten Wassergehalt des Stromas fir die Transparenz der Hornhaut essen-
tiell ist. Abweichungen in der Anordnung der Kollagenfibrillen kdnnen die Transparenz bereits
herabsetzen und somit das Sehvermdgen beeintrachtigen.'* Da die hydrophilen Anteile der
Proteoglykane durch vermehrtes Binden von Wasser eine Quellung der proteoglykanreichen
Matrix und somit eine Stoérung der Anordnung verursachen wirden, ist es essentiell fur die
Transparenz der Hornhaut, dass der corneale Flissigkeitsstrom reguliert wird. Dies geschieht

hauptséachlich im Bereich des Endothels, welches mittels Aquaporinen lonen aus dem Stroma
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schleust und somit den nétigen osmotischen Gradienten flr den Ausstrom des Wassers
schafft.?

Als eine der empfindlichsten Oberflachen des menschlichen Kdrpers lassen sich in der Horn-
haut jedoch auch sensible Nervenfasern in Form von freien Nervenendigungen finden. Fir die
sensible Innervation ist der N. ophthalmicus (V1) als Ast des N. trigeminus verantwortlich, der
sich nach Durchtritt in die Orbita durch die Fissura orbitalis superior in weitere Aste aufteilt.
Hierbei ist der N. nasociliaris wichtigster Vertreter der sensiblen Versorgung der Hornhaut, der

sich vom Limbus aus in die Kornea verzweigt. °

2.2.3. Descemet-Membran und Hornhautendothel

Die ca. 10-15 um dicke Descemet-Membran oder Lamina limitans posterior folgt als vierte
Schicht hinter dem breiten Stroma. Sie stellt die Basalmembran fur das dorsal gelegene Horn-
hautendothel dar.}* Das etwa 5 um dicke, einschichtige Hornhautendothel stellt die letzte
Schicht der Hornhaut dar. Wie zuvor erwahnt, ist sie essenziell fir die Transparenz und die
Dehydratation der Hornhaut. Das Endothel haftet einerseits an der Lamina limitans posterior
und steht auf der dorsalen Seite direkt mit dem Kammerwasser in Kontakt, sodass stets eine
Diffusionsbarriere via Tight junctions aufrechterhalten werden muss, um den Wassereinstrom
in das Stroma der Hornhaut zu begrenzen. Zusatzlich besitzt das Endothel eine Pumpfunktion,
die aktiv Flussigkeit aus dem Hornhautstroma entgegen dem passiven Diffusionsstrom in die

Vorderkammer pumpt.

Das Endothel ist jedoch nur einschichtig und besitzt keine Regenerationsfahigkeit, wodurch
Zellverluste durch Verletzungen durch die verbleibenden Zellen kompensiert werden muissen,
um eine adaquate Funktion des Zellverbandes aufrecht zu erhalten. Funktionsféahige Endothel-
zellen kdnnen sich beispielsweise vergrof3ern und migrieren, um Licken im Endothelverbund
zu decken. Die Zahl der vorhandenen Endothelzellen ist maf3geblich fir die Transparenz der
Hornhaut sowie fir das Transplantatiberleben entscheidend und kann mittels Spiegelmikro-

skop quantifiziert werden.!?

2.3. Nahrstoffversorgung und Immunprivileg der Hornhaut

2.3.1. Nahrstoffversorgung der Hornhaut iber Kammerwasser, Tréanen-
film und das limbale Gefal3system

Die Hornhaut ist frei von Gefalien, weshalb die Versorgung Uber mehrere Wege gewahrleistet

werden muss. Zum einen erfolgt sie von posterior tber Diffusion aus dem Kammerwasser. Es
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wird in den Ziliarfortsatzen hinter der Iris gebildet und fliel3t zwischen der Linse und der Iris
durch die Pupille in die vordere Augenkammer, wo es Uber das Trabekelwerk resorbiert wird.
Die Produktionsrate entspricht in etwa 1-2 pl/min, was etwa 1-2 % des Gesamtwassers aus-
macht. Als Folge der Resorption und der Produktion ergibt sich der im Auge herrschende Au-
geninnendruck. Per Diffusion werden so also die nicht vaskularisierten Augenstrukturen ver-

sorgt. Das Kammerwasser ist eiweiarm und wird von den Ziliarfortsatzen gebildet.®

Ein weiterer Versorgungsweg der Hornhaut erfolgt aus der Peripherie Uber die Arterien des
Limbus und von ventral durch die Tranenflissigkeit. Die Tranenflissigkeit ist fir die Benetzung
der Hornhaut wichtig. Dies wird z.B. deutlich, wenn die Benetzung des Auges eingeschrénkt
ist, wie dies zum Beispiel bei einer Schadigung des N. facialis im Rahmen eines ungenigen-
den Lidschlusses oder eines fehlenden Lidschlages der Fall ist. Eine ungeniigende Benetzung

kann in diesem Fall zu Geschwiren und Vernarbungen bis zur Erblindung fihren.

AulBerdem enthalt die Tranenflussigkeit sekretorisches Immunglobulin A und antimikrobielle
Stoffe zur Erregerabwehr. Die Produktion der wassrigen Phase der Tranenflissigkeit erfolgt
durch die Glandula lacrimalis, die sich, geteilt durch die Sehne des M.levator palpebrae, Uber
dem lateralen Lidwinkel befindet und dorsolateral verbunden ist. Endokrine und exokrine Dri-
senzellen speichern die Sekretvorstufen innerhalb von Sekretgranula oder Sekrettrépfchen in
Hullmembranen innerhalb der Zelle. Diese weitlumigen tubuloalveolaren Driisen enthalten an
Stelle von Schalt- oder Streifenstiicken Myoepithelzellen und drainieren so die gespeicherten
Granula in die Ausfuhrungsgange. Uber das Ganglion pterygopalatinum kénnen parasympa-
thische Fasern die Sekretion bedarfsgerecht steigern.1> Als ,Haftvermittler* der wassrigen
Schicht des Tranenfilms dienen Mucine, die u.a. von den Becherzellen des Bindehautepithels
gebildet werden. Als Schutz vor zu schneller Verdunstung bilden die Meibom-Drisen ein lip-

idreiches Sekret, das sich tber die wassrige Schicht der Tranenflissigkeit legt.12

Wie zuvor erwahnt ist die Hornhaut frei von Gefaf3en. Dies flhrt nicht nur zu einer speziellen
Versorgung mit Nahrstoffen und Sauerstoff, sondern auch zu einer veranderten immunologi-
schen Abwehr im Vergleich zu anderen Organen. Dieser Umstand ist essenziell fur die Trans-

plantationsergebnisse im Rahmen immunologischer Abstol3ungsreaktionen.
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2.4. Formen der Keratoplastik
2.4.1. Anfange der Keratoplastik

Die Idee, eine krankhaft veranderte Hornhaut zu ersetzen, ist keine neue. Bereits 1813 postu-
lierte Karl Gustav Himly, dass es eventuell moglich sei, die triilbe Hornhaut eines Tieres mit
der eines anderen Tieres zu ersetzen. Danach dauerte es tber 11 Jahre, bis Franz Reisinger,
der zuvor unter Himly gelernt hat, im Jahre 1824 die erste Hornhauttransplantation bei einem
Kaninchen durchgefiihrt hat.'® Aufgrund dieses Durchbruches auf dem Gebiet der Keratoplas-
tik, wurde Franz Reisinger zum Namensgeber eben dieser. Doch die Ubertragung einer
menschlichen Spenderhornhaut sollte noch bis zum Anfang des 20. Jahrhunderts andauern.
Auf dem Weg zur ersten humanen Hornhauttransplantation gelang es Richard Sharp Kissam
im Jahre 1838 die Hornhaut eines Schweines auf den Menschen zu bertragen. Dennoch
fuhrte diese Prozedur nicht zum gewilnschten Erfolg, auch wenn sich anfangs eine verbes-
serte Lichtempfindung zeigte, da das Transplantatiiberleben nur von kurzer Dauer war und die
Hornhaut erneut eintriibte. 1’ Danach dauerte es knapp flinfzig Jahre, bis es Arthur von Hippel,
einem deutschen Augenarzt, gelang im Jahre 1886 die erste erfolgreiche lamellare Kerato-
plastik durchzuflihren. Hierfiir verwendete er die Hornhaut eines Kaninchens. 18 Zu Beginn des
20. Jahrhunderts gelang es dann Eduard Konrad Zirm, die erste erfolgreiche perforierende
Keratoplastik von Mensch zu Mensch durchzufiihren. Uber die vorherigen Dekaden fehlte es
vor allem an aseptischen Bedingungen, dem adaquaten Werkzeug und der richtigen Naht-
technik, um das Uberleben des Spendertransplantats zu gewahrleisten. Auch eine adaquate
anasthesiologische Versorgung des Patienten konnte bis dahin nicht durchgefuhrt werden.
Alois Glogar, ein 45-jahriger Tagelohner, der sich beim Kalkldschen beide Hornh&ute veratzte,
wurde in diesem Jahr von Eduard Konrad Zirm als Transplantatempfanger ausgewahlt. Hierfur
verwendete er die Hornhaut eines erblindeten 11-jahren Jungen, den er kurz zuvor enukleiert
hatte. 1° Dies stellte einen bedeutenden Meilenstein in der Entwicklung der Keratoplastik dar,

wie wir sie heute kennen.

2.4.2. Die lamellare Hornhauttransplantation

Bei den lamellaren Formen der Keratoplastik lassen sich einzelne Abschnitte der Hornhaut
selektiv ersetzen. Hierbei sei vor allem die Descemet Membrane Keratoplasty (DMEK) als in
dieser Arbeit untersuchte Keratoplastikform erwéahnt. Alternativ lasst sich die Hornhaut auch
mittels Deep Anterior Lamellar Keratoplasty (DALK) und Descemet's Stripping (Automated)
Endothelial Keratoplasty (DS(A)EK) selektiv ersetzen — diese Formen werden im Folgenden
kurz erklart. Mit diesen Techniken lassen sich sowohl die anterioren Stromaanteile, als auch

endotheliale Verdnderungen im Gegensatz zur perforierenden Keratoplastik minimalinvasiv
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behandeln. Im Rahmen dieser Operationen besteht die Moglichkeit, den Ersatz der Linse, also
die Kataraktoperation, gleichzeitig vorzunehmen. In Kombination mit der DMEK wird die Ope-

ration dann Triple-DMEK genannt.

2.4.3. DALK

Bei der Deep Anterior Lamellar Keratoplasty (DALK) werden im Vergleich zu der perforieren-
den Keratoplastik nur Anteile der vorderen Hornhaut ersetzt. Hierzu zahlen das Epithel, die
Bowman-Lamelle und vor allem das Stroma. Indikationen zur Durchfiihrung einer DALK sind
Stromaerkrankungen bei intaktem Endothel. Hinsichtlich der Ergebnisse bezlglich des Visus
im Vergleich zur perforierenden Keratoplastik (pKPL) ist die DALK gleichwertig. Dennoch
zeigte sich in einer Studie, dass es zu Verletzungen der Descemetmembran im Rahmen einer
DALK kommen kann und dadurch eine Erweiterung auf eine perforierende Keratoplastik erfor-

derlich wird.20 21 22

2.4.4. DS(A)EK und UT-DSAEK

Die DS(A)EK bezeichnet die Descemet's Stripping (Automated) Endothelial Keratoplasty und
ersetzt lediglich erkranktes Hornhautendothel mit Descemet-Membran. Das Transplantat,
dass nach Entfernung der erkrankten Endothel- / Descemet-Schicht implantiert wird, hat aller-
dings praparationsbedingt noch eine diinne Stromalamelle anheften. Dadurch ist das Trans-
plantat bei dieser Form der Keratoplastik deutlich dicker als bei der DMEK, bei der selektiv das
Endothel mit Descemet-Membran transplantiert wird. Manche Zentren wenden als Weiterent-
wicklung der DS(A)EK eine Variante an, bei der die Stromarestlamelle sehr diinn geschnitten
wird, mit dem Versuch, dhnliche Ergebnisse in der Behandlung endothelialer Schadigungen
erzielen zu kénnen, wie bei der DMEK. Dieses Verfahren nennt sich (Ultra Thin) Descemet’s
Stripping Automated Endothelial Keratoplasty ((UT)-DSAEK).?®

In Studien konnte nachgewiesen werden, dass die (UT)-DSAEK im Vergleich zur klassischen
DS(A)EK zu einer signifikanten und schnelleren Steigerung des korrigierten Visus (BCVA)
nach 3 (p =.001), 6 (p =.002) und 12 Monaten (p = .03) fuhrt. Gleichzeitig zeigte sich beziiglich
des Endothelzellzahlverlustes sowie der Haufigkeit fur das Auftreten von Komplikationen im
Verlauf keine signifikanten Unterschiede. Die hierbei verwendeten (UT)-DSAEK Transplantate
waren mit einer durchschnittlichen Dicke von ca. 101 um (95% CI 93-110 pm) signifikant diin-
ner als die Transplantate fur die DS(A)EK (209 um [95% CI 192-222um]) (p < .001). 2* Vorteil
der DSAEK-Verfahren gegeniber der DMEK ist, dass die Technik fiir den Chirurgen leichter
zu erlernen ist und bei bestimmten Pathologien des vorderen Augenabschnitts diese Verfahren

einfacher durchzufihren sind.
14



2.4.5. DMEK

Bei der Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) wird das erkrankte Horn-
hautendothel durch gesundes Spendergewebe ersetzt. Zunachst wird das Spendergewebe
prapariert und hierfir auf einen Keratoplastikhalter Ubertragen. Nach Anlage eines Vakuums
zur Fixierung der Spenderscheibe wird dann die Descemetmembran mit dem daran haftenden
Endothel vorsichtig abprapariert und anschlieRend endothelseitig trepaniert. Danach folgt die
Einlage des gesunden Spendergewebes, das sich in Flissigkeit spontan einrollt, in einen
Shooter. Sobald beim Empfanger das krankhafte Endothel unter Luft entfernt wurde, kann das
Transplantat dann unter Ablassen der Luft eingesetzt werden. Nach Entfaltung der Spender-
descemet-Membran erfolgt die Fixation mittels einer Luftblase, sodass das Endothel kammer-
warts zum Liegen kommt. % Die zuvor erwahnte Platzierung einer Gasblase in der Augenvor-
derkammer unter dem Transplantat am Ende der DMEK kann zu einem erhfhten Augenin-
nendruck fuhren, da sie den Rand der Pupille Giberdeckt und somit den Abfluss des Kammer-
wassers aus der Hinterkammer in die Vorderkammer des Auges beeintrachtigt. Um diesen
Effekt zu verringern, wurde préoperativ eine zusatzliche Passagemdglichkeit geschaffen, in-
dem mit einem Neodym-dotierten Yttrium-Aluminium-Granat (YAG-) Laser ein Loch in die pe-
riphere Regenbogenhaut (Iridotomie) bei 6 Uhr eingebracht wurde, das intraoperativ mecha-
nisch erweitert wird. Zusatzlich wurden die Patienten mit einem topischen direkten Parasym-
pathomimetikum behandelt, um durch Verengung der Pupille die periphere Iridotomie zu sprei-
zen und somit offen zu halten. Die Gasblase verkleinerte sich im postoperativen Verlauf durch

Resorption und Diffusion, sodass nach 8-10 Tagen keine Gasblase mehr vorhanden war.

Es zeigte sich, dass bei genauer Indikationsstellung vor allem junge Patienten von einer DMEK
bei vorbestehender FED profitierten, wohingegen die DS(A)EK eher bei komplizierten Vorder-
kammerverhaltnissen zum Einsatz kommt. Auferdem fiihrte eine DMEK im Vergleich zur
DS(A)EK zu besseren Visusergebnissen und weniger Endothelzellzahl bei leicht erhdhter Re-

bubblingrate im Verlauf. 26 27 28

Eine weitere Studie zeigte auRerdem, dass selbst fir erfahrene Operateure die vorwiegend
DS(A)EK durchgefiihrt haben, eine protokollgestitzte Umschulung auf DMEK mit besseren
Ergebnissen im postoperativen Verlauf moglich ist. 2° Der Vergleich von (UT)-DSAEK und
DMEK im Verlauf ist momentan Gegenstand der aktuellen Forschung.*® Dennoch behélt die
DS(A)EK in der Keratoplastik seinen Stellenwert. Beide Formen der lamellaren Keratoplastik

haben sich international zur Therapie der Wahl bei endothelialen Pathologien entwickelt. 31-33
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2.4.6. Die Fuchs Endotheldystrophie als haufigste Indikation zur
posterioren lamellaren Keratoplastik

Die Hauptindikationen fur die DMEK ist vor allem die Fuchs Endotheldystrophie (FED).# Die
FED zeichnet sich durch einen beidseitig fortschreitenden Verlust der Endothelzellen unter
Ablagerung von abnormaler extrazellular Matrix (ECM) an der Descemetmembran aus. Im
Verlauf kommt es durch zelluldren Stress und Apoptose zur Ausbildung einer eingeschrankten
Pumpfunktion des Kornealstroms und Odembildung, was schmerzhafte epitheliale Bullae und
damit verbundene strukturelle Veranderungen zur Folge hat. Die Veranderungen der Hornhaut
lassen sich in allen Schichten der Hornhaut feststellen und zeigen sich durch eine progressive

Zunahme der Hornhautdicke in Korrelation zum Schweregrad.3*+3%

2.4.6.1. Pathophysiologie der FED

Die Ursachen fir diese Erkrankung sind vielseitig und Grundlage der aktuellen Forschung zur
Entstehung und Behandlung der FED. Im Mittelpunkt stehen aktuell genetische Charakteris-
tika, wie zum Beispiel die Trinukleotidwiederholungen im intrinsischen Anteil des TCF4-Gen.*®
37 TCF4 stellt einen Transkriptionsfaktor dar, der vor allem Uber Genregulation eine Vielzahl
von Signalwegen beeinflusst. Eine dieser Signalkaskaden, die im Rahmen der FED eine wich-
tige Rolle spielt, betrifft die Aktivierung von TGF-R. Bei erkrankten Patienten finden sich er-
héhte Werte an TGF-3 Formen und endothelialen TGF-3 Rezeptoren. In einer Studie zeigte
sich, dass diese Signalkaskade Uber die erhéhten TGF-3 Konzentrationen zu einer vermehrten
Proteinbildung unentfalteter Proteine im endoplasmatischen Retikulum flhrte und somit eine
Apoptose der Endothelzellen einleitete.*® Untersuchungen zu den Bestandteilen der ECM-Ab-
lagerungen bei FED zeigten vor Allem das Vorhandensein von Kollagen Ill, Kollagen XVI, Ag-
rin, TGFBI und Clusterin.3®

Neben TCF4 gibt es noch eine Vielzahl von Mutationen in weiteren Genen, wie z.B. LCA411,
TCF8, LOXHD1 oder AGBL1, die mit der typischerweise im Alter auftretenden Erkrankung
assoziiert sind. Daneben konnte noch eine missense-Mutation im COL8A2-Gen als Ursache
einer Sonderform der FED identifiziert werden, die bereits bei jungen Erwachsenen zu erkenn-

baren Hornhautveranderungen fuhrt (early-onset Form).

2.5. Einfluss von préaoperativen Spenderfaktoren auf das
Transplantationsergebnis nach DMEK

Uber die letzten Jahre haben sich mehrere Studien damit beschaftigt, inwieweit sich sowohl
Spender- als auch Empfangereigenschaften auf das Outcome einer DMEK auswirken. So
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wurde zum Beispiel innerhalb von 12 Monaten nach einer durchgefiinrten DMEK untersucht,
ob das Spenderalter einen signifikanten Einfluss auf die Sehscharfe, Abnahme der Endothel-
zellzahl im Verlauf, Komplikationen und Rebubblingrate haben kénnte. Die Einteilung der
Spender erfolgte in junge Spender (Alter < 55 Jahre mit den Subgruppen 10-40 Jahre sowie
41-55 Jahre) und in alte Spende (Alter = 56 Jahre mit den Subgruppen 56-65 Jahre sowie >65
Jahre). Hierbei zeigte sich, beim Vergleich der Spenderhornhaute, dass die vier Subgruppen
keinerlei signifikante Unterschiede in den untersuchten Parametern aufwiesen, sodass unab-
hangig vom Alter die Spenderhornhaute gleichwertig waren. 2 Des Weiteren zeigte eine aktu-
elle Studie hinsichtlich der Transplantationsergebnisse bei Spendern = 80 Jahren (80-94
Jahre) im Vergleich mit Spendern <80 Jahren bezogen auf die postoperative zentrale Horn-
hautdicke (CCT) signifikant bessere CCT-Werte bei jungen Spendern vor allem in den ersten
12 Monaten postoperativ (p < .001 nach 6 Monaten; p < .001 nach 12 Monaten). Mittelfristig

waren die Transplantationsergebnisse unabhéngig vom Spenderalter gleichwertig.®

Eine weitere Studie hat sich mit der Frage beschaftigt, inwieweit sich der Linsenstatus des
Spenders auf das Ergebnis nach Transplantation auswirkt. Hierbei wurden phake und pseu-
dophake Transplantate im Verlauf von 24 Monaten hinsichtlich der Sehschérfe, der Hornhaut-
dicke und Endothelzellzahl nach Transplantation beobachtet und verglichen. Es zeigte sich,
dass bei phaken Spenderhornhauten ein erhéhter ECC und eine schnellere Verringerung des
kornealen Odems im Vergleich zu pseudophaken Transplantaten zu beobachten ist. Bei pseu-
dophaken Hornh&uten mit anfanglich hohen Endothelzellzahlen lie3en sich gleichwertige Er-

gebnisse darstellen.*®

Des Weiteren kann die Art der Praparation des Spendergewebes einen Einfluss auf den post-
operativen Verlauf nehmen. So wurde in einer aktuellen Studie prospektiv untersucht, inwie-
weit eine neue Praparationsart mittels Hydroseparation der Descemet Membran vom umlie-
genden Gewebe eine Auswirkung auf das Transplantationsergebnis hat. Hierbei wird Ringer-
[6sung mit Hilfe einer diinnen Nadel zwischen die Schichten gespritzt, um die Descemet
Membran vom Hornhautstroma des Spenders zu trennen. Praoperativ und 6 Monate im Ver-
lauf wurden die Transplantatempfanger hinsichtlich der Endothelzellzahl (ECC), des korrigier-
ten Visus (BCVA) und strukturellen Veranderungen untersucht. Es zeigte sich, dass bei ord-
nungsgemaler Hydroseparation und komplikationsloser Transplantation auch gute Ergeb-
nisse hinsichtlich der Visusentwicklung erreicht werden kénnen (p < .001). Eine Einschran-
kung der Visusverbesserung zeigte sich lediglich bei Patienten mit vorbestehendem Katarakt,
weshalb hier die Kombination mit einem intraokularen Linsenersatz noch weiter untersucht

werden muss.* In einer Studie, die den Einfluss von unterschiedlichen Lagerungsbe-

dingungen der Transplantate hinsichtlich der Temperatur (4°C und 34°C) auf den
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BSVA, den Endothelzellverlust und die Entwicklung der zentralen Hornhautdicke un-

tersuchte, konnten keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden.*?

2.6. Einfluss von préaoperativen Empfangerfaktoren auf das
Transplantationsergebnis nach DMEK

Auch die praoperativen Faktoren des Transplantatempféangers konnen die Ergebnisse einer
DMEK beeinflussen. So wurde beispielsweise untersucht, ob und in welchem Ausmal} die
praoperative Sehschéarfe das Outcome einer Triple-DMEK im Verlauf beeinflusst. Es zeigte
sich, dass der préoperative Visus sowohl nach sechs Monaten postoperativ (p = .005), als
auch nach zwolf Monaten (p = .011) einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der Seh-
scharfe hat. Auch wenn die DMEK sowohl bei stark eingeschrénkten praoperativen Werten zu
guten Ergebnissen fihrt, zeigten Patienten mit einem Visus unter 20/100 eine schlechtere Er-
holung der Sehscharfe. Daher sollte eine Indikation zur Intervention moglichst frith gestellt
werden.®

Inwieweit eine Ubereinstimmung des Spender- und Empfangergeschlechts einen Einfluss auf
das Transplantationsergebnis hinsichtlich immunologischer Reaktionen und Endothelzellzahl-
verlust hat untersuchte eine Studie von Price et al. 2017. Hier wurden von verschiedenen Chi-
rurgen zwischen 2003 und 2012 durchgefiihrte DMEK und DSAEK analysiert und das 5 Jah-
res-Uberleben des Transplantats betrachtet. Hierbei zeigte sich weder fiir die DSAEK noch fiir
die DMEK ein statistisch signifikanter Unterschied bei tGbereinstimmenden Geschlechtern des

Spenders und des Empfangers.*?

Der Einfluss des Alters des Transplantatempfangers auf die Entwicklung klinischer Parame-
ter nach DMEK wurde bereits in einer Studie mit Patienten im Alter von mindestens 90 Jah-
ren untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass die Operation auch bei sehr alten Menschen
mdglich ist, jedoch fehlte bei der Auswertung eine Vergleichsgruppe, weswegen der Einfluss

des Empfangeralters auf das Ergebnis unklar bleibt.?
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2.7. Fragestellung

Die Hornhautdicke von Patienten mit FED ist ein Mal3 fir die Schwere der Erkrankung. Eine
quellungsbedingt dickere Hornhaut ist in aller Regel deutlich getriibter, was die Implantation
der Spenderschicht wahrend einer DMEK erschwert. AuRerdem flhren chronische Horn-
hautédeme in Abhéangigkeit von Dauer und Ausmalf3 der Hornhautquellung zu fibrotischen Um-

bauvorgangen.!

Im Rahmen meiner wissenschaftlichen Arbeit untersuchte ich den Einfluss der praoperativen
zentralen Hornhautdicke auf die postoperativen Anderungen der zentralen Hornhautdicke, des
Visus und der Endothelzelldichte nach Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
(DMEK).
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3. Material und Methoden
3.1. Ein-und Ausschlusskriterien

Da sich meine Arbeit mit der Korrelation von préoperativer mit postoperativer Hornhautdicke
(CCT), Endothelzellzahl (ECC) und Visusveranderungen (logMAR) beschaftigt, habe ich aus
der Kélner DMEK-Datenbank die Ziel-Werte von zwischen 2011 und 2018 operierten Patienten
mit FED entnommen. Dabei habe ich zwischen Patienten, die vor der DMEK Operation bereits
eine Limitation der Sehscharfe gehabt haben und Patienten ohne eine Visuslimitation sowie
nach Alter, operierter Seite, DMEK-Typ und Geschlecht unterschieden.

Als Ausschlusskriterien wurden extrakorneale okuléare Erkrankungen mit potentiellem Einfluss

auf die Zielparameter erfasst. Hierzu zahlten unter anderem die folgenden Erkrankungen:

Glaukome,

- Retinopathien,

- Sicca-Symptomatiken,

- jegliche Formen der Uveitis,

- Zustande nach Traumata oder Verletzungen,
- starke Myopie,

- ICE-Syndrom,

- Optikusschaden,

- Keratokonus

- Congenitale hereditare Endotheldystrophie

Fur Auswertungen beziiglich der Hornhautdicke und Endothelzellzahl wurden Patienten mit
einer Makuladegeneration mit einbezogen, hinsichtlich der Beurteilung der Visusentwicklung
wurden diese Patienten ausgeschlossen. Zuletzt untersuchten wir, ob sich Patienten nach ei-
ner Triple-DMEK von Patienten nach einer phaken oder pseudophaken DMEK hinsichtlich der

Kontrollparameter unterscheiden.

3.2. Datenerhebung

Klinische Parameter von Patienten nach DMEK wurden sowohl von mir als auch von anderen
Doktoranden kontinuierlich in der Kélner DMEK-Datenbank basierend auf REDCAP (Research
Electronic Data Capture) erfasst. Erfasst wurden unter anderem die aus den Arztbriefen und

Visiten erhobenen Sehscharfen, Vorerkrankungen und Augendriicke, als auch mit Scheimflug-
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systemen gemessene pachymetrische Werte fur die Hornhautdicke und mit Spiegelmikrosko-
pie gemessene postoperative Endothelzelldichte sowie die Endothelzelldichte der Spender-
hornhéaute, die mikroskopisch wahrend der Routineprozessierung in den Hornhautbanken er-
hoben wurden. Diese Daten konnten den Programmen Orbis (Agfa HealthCare GmbH, Bonn,
Deutschland), Medistar (Medistar, Compugroup Medical SE, Koblenz, Deutschland) und dem
Bildarchivierungssystem Heidelberg Eye Explorer (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Deutschland) und direkt in die Datenbank tbertragen werden.

Zum Vergleich der Patienten anhand der Hornhautdicke wurden préoperativ und im Verlauf

von 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten postoperativ die folgenden Parameter untersucht:

- Endothelzelldichte (endothelial cell density - ECC),

- Zentrale Hornhautdicke (central corneal thickness - CCT),

- bester korrigierter Visus, der erreicht werden konnte (best-spectacle corrected visual
acuity - BSCVA)

3.2.1. Endothelzelldichte

Die Ermittlung der Anzahl der Endothelzellen erfolgte mit Hilfe des Tomey EM-3000 Spiegel-
mikroskopes (Tomey, Nirnberg, Germany). Hierbei wird die Hornhaut Gber ein Mikroskop be-
trachtet und durch den Untersucher der zu untersuchende Bereich mittels Touchscreen scharf
eingestellt. Danach kénnen mit Hilfe des Gerates sowohl die Zelldichte, die durchschnittliche
Zellzahl und die Standardabweichung bestimmter Bereiche gemessen werden. Dadurch erhélt
man einen guten Uberblick tiber die Bereiche mit maximaler und minimaler Endothelzellzahl
des individuellen Patienten, um so auch im Verlauf Verdnderungen der Hornhaut darzustellen.
Auch die Morphologie der untersuchten Zellen lasst sich mit dieser Methode darstellen. Diese
Werte werden direkt im Gerat automatisch ermittelt und danach in der Datenbank des Fotola-

bors gespeichert.

3.2.2. Zentrale Hornhautdicke

Die Werte fur die zentrale Hornhautdicke (CCT) wurden mit Hilfe der Pentacam (Oculus, Wetz-
lar, Germany) ermittelt. Dieses Gerat vereint die Funktion einer Spaltlampe und einer Schei-
mpflugkamera, die zusammen um das zu untersuchende Auge rotieren. Die Streuung des
Lichts, die durch die jeweilige Dicke der zu untersuchenden Zellschicht entsteht, wird somit

von der Scheimpflugkamera detektiert. Die vielen verschiedenen Bilder, die von der Kamera
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aufgenommen werden, ergeben am Ende zusammengesetzt ein aussagekraftiges dreidimen-
sionales Gesamtbild tber die Dicke der jeweiligen Bereiche der Hornhaut. Hierbei kbnnen so-
wohl die vordere als auch die hintere Oberflache der Hornhaut beurteilt werden und somit eine
Aussage Uber die diunnste Stelle und die jeweiligen verdickten Bereiche getroffen werden.
Diese Werte sind praoperativ bereits bei jedem Patienten ermittelt worden und stellen die

Grundlage fur meine Korrelation mit den anderen gewonnenen Werten dar.

3.2.3. Bester korrigierter Brillenvisus

Der ,best-spectacle corrected visual acuity* (BSCVA) bezeichnet die hdchste Sehscharfe des
Patienten, die nach Korrektur mittels Brillenglasern erreicht werden konnte. Der Visus ist Uber
den Kehrwert des Auflésungsvermogens des Auges definiert, bei dem zwei Objekte noch ge-
trennt voneinander erkannt werden kénnen (in Bogenminuten (1 °)). Zur Bestimmung des Vi-
sus werden unterschiedliche Optotypen verwendet, wie z.B: Landoltringe oder Snellen-Haken.
Um vergleichbare Werte zu erhalten ist ein standardisiertes Verfahren unabdingbar (Entfer-
nung, Starke des Symbols, Kontrast und Form des Objekts). Die durch die unterschiedlichen
Optotypen ermittelten Werte fir die Sehscharfe konnen jeweils ineinander umgerechnet wer-
den.

Die Sehtestergebnisse in Form des Dezimalvisus entstammen der Patientenakte, wobei in der
klinischen Routine ein Sehtest mit Zahlen durchgefuihrt wird. Zur statistischen Auswertung
wurden die Werte fur den Visus in den logMAR Visus umgewandelt, wobei MAR den Minimum
Angle of Resolution beschreibt. Durch eine negative dekadische Logarithmierung des MAR
Visus fuhrt dementsprechend eine Zunahme der Sehschérfe umgekehrt zu einer Abnahme
des logMAR Visus.

3.3. Verlaufskontrollen

Die DMEK wurde von zwei erfahrenen Operateuren des Zentrums fiir Augenheilkunde des
Universitatsklinikums Koéln durchgefiihrt. Um den Verlauf des Therapieerfolgs zeitlich darzu-
stellen, wurden die Patienten nach jeweils 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten erneut auf die genann-
ten Parameter untersucht. Die Diagnostik im Rahmen der Verlaufskontrollen verlief standardi-

siert.
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3.4. Statistische Auswertung

Die oben genannten Werte wurden aus den jeweiligen Patientenakten und den Gerateaufnah-
men der Patienten entnommen und in der Kélner DMEK-Datenbank gesammelt, um diese im
Kollektiv auswerten zu konnen. Die Datenbank basiert auf dem Datenbanksystem Redcap,
das ein web-basiertes Werkzeug zur Datenerhebung darstellt. Die DMEK-Datenbank wird von

Doktoranden kontinuierlich systematisch erweitert.

Fur die Datenauswertung Daten wurden pseudonymisierte Daten aus der Redcap-Datenbank
in eine Excel-Tabelle umgewandelt. Hierbei wurden alle Werte der Patienten, unabhangig von
der Fragestellung in dieser Datei zusammengefasst. Daraufhin habe ich die fur meine Frage-
stellung relevanten Werte selektiert und in SPSS (IBM SPSS Statistics, Version 25.0, fir
Windows) importiert. Jeder Patient wurde unter der jeweiligen pseudonymisierten Fallken-
nung, die das Datum und das zu operierende Auge enthélt, als Datensatz definiert, unabhan-

gig davon, ob der Patient bereits am anderen Auge eine DMEK erhalten hatte.

Anschlieend wurden fur jeden Fall verschiedene Variablen definiert, die fur jeden Datensatz
z.B. die Werte fur die zentrale Hornhautdicke, Endothelzellzahl oder den Visus im Verlauf der
36 Monate enthalten. Hierbei war es wichtig, die Einteilung in numerische Variablen und Zei-
chenfolgen vorzunehmen, da unter anderem die pseudonymisierte Patientenkennung oder
Griunde fur eine Visuslimitation als Zeichenfolge angegeben waren. Die Werte, die fir den
Visus ermittelt wurden, wurden jeweils in den logMAR Visus umgewandelt. Auerdem habe
ich zum Vergleich von Patienten mit und ohne extrakorneale okulare Vorerkrankungen eine
Einteilung nach den unter 2.1. angegebenen Erkrankungen sowie eine Unterscheidung nach

dem Geschlecht vorgenommen.

Bei den vorliegenden Daten handelte es sich um Langsschnittdaten, bei denen Patientendaten
Uiber einen langeren Zeitraum erhoben wurden und mehrere Beobachtungen einzelner Zielkri-
terien stattfanden. Die in dieser Arbeit erhobenen Werte der jeweiligen Patienten waren jedoch
nicht immer vollstandig, da zum Zeitpunkt der Auswertung gegebenenfalls noch nicht der Be-
obachtungszeitraum vom 36 Monaten erreicht wurde oder zwischenzeitlich keine weiteren
Wiedervorstellungen mehr erfolgt sind. Die bekannten ,klassischen® Verfahren der prifenden-
den Statistik wie z.B. parametrische Verfahren wie der T-Test oder die Pearson-Korrelation
sowie statistische Varianzanalysen mit Messwiederholung hétten daher moglicherweise zu ei-

ner Verzerrung der Ergebnisse gefihrt.

AulRerdem zielte meine Hypothese darauf ab, Unterschiede im Verlauf bezlglich der festge-
legten abhangigen Variablen festzustellen beziehungsweise nachzuweisen. Die insgesamt re-

lativ strengen Pramissen der o.g. Verfahren hatte die Abhangigkeit der Messungen zwischen
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den Zeitpunkten vernachlassigt, unvollstandige Daten hétten zu einem Informationsverlust ge-
fuhrt.

Betrachtete man die Varianz der einzelnen Variablen zu den verschiedenen Kontrollzeitpunk-
ten, so fiel aulRerdem auf, dass diese teilweise inhomogen waren. Dies bedeutete, dass wir es
mit verletzter Spharizitat zu tun hatten, sodass ich unter Berticksichtigung der oben genannten
Einschrankungen und fur moéglichst verlassliche Ergebnisse Mehrebenenmodelle zur Auswer-

tung der Daten verwendet habe.

Hierflr war es notwendig den zuvor horizontal angeordneten Datensatz in eine longitudinale
oder vertikale Anordnung umzustrukturieren. Bei unvollstandigen Daten eines Patienten wur-
den nun die Ubrigen glltigen Werte verwendet und nur die Spalte ohne glltigen Wert verwor-
fen anstatt der gesamten Patientendaten fir die jeweilige ZielgroRe. Durch die Anwendung

einer Varianz-Kovarianz basierten Struktur lief3 sich die Streuung der Einzelwerte verringern.

Die Effekte der nominalen Variablen wie Zeit, Geschlecht, Seite und Vorerkrankungen in der
explorativen Datenanalyse wurden mit Hilfe der geschatzten Randmittel bestimmt. Dadurch
konnte das in geringem Mal3e unbalancierte Studiendesign z.B. bezlglich des Geschlechts
und der ungleichen Verteilung extrakorneal, okular Vorerkrankter ausgeglichen werden und
einer Verzerrung der Ergebnisse entgegengewirkt werden. Den Einfluss metrischer Variablen
wie z.B. das Patientenalter oder die Endothelzellzahl wurde durch die tatséachlichen Mittelwerte

via Regressionskoeffizienten ermittelt.
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4. Ergebnisse
4.1. Anzahl eingeschlossener Patienten

Zwischen 2011 bis 2018 konnten insgesamt 1537 mittels DMEK operierte Augen in die Redcap
Datenbank aufgenommen werden. Insgesamt wurden von den 1537 eingeschlossenen Pati-
enten 68 auf Grund von fehlenden praoperativen Visuswerten nicht in die Analyse aufgenom-
men. Bei 4 Patienten fehlten soziodemographische Daten, wie z.B. Alter oder Geschlecht,

sodass insgesamt 1465 (ca. 95%) in die Auswertung aufgenommen werden konnten.

4.2. Beschreibung des Patientenkollektivs
4.2.1. Soziodemographische Verteilung

Das Patientenkollektiv teilte sich auf in 851 weibliche Patienten (58.1%) sowie 614 mannliche
Patienten (41.9%). Gegeniibergestellt lagen bei 55.1 % des Gesamtkollektivs keine extrakor-
nealen okularen Vorerkrankung vor. Unter den Geschlechtern konnte im Rahmen der explo-
rativen Datenanalyse fiir die Vorerkrankungen aufgebrochen nach dem Geschlecht (Tabelle
1) unter Verwendung der relativen Haufigkeiten keine Abhangigkeit mittels x? - Test nachge-

wiesen werden (p = .58).

Extrakorneale okuléare Vorerkrankungen * Geschlecht Kreuztabelle

Geschlecht
Weiblich Mannlich Gesamt
Ausschluss wegen extrakornealer Nein Anzahl 467 340 807
okularer Vorerkrankungen % 54.9% 55.4% 55.1%
Ja Anzahl 384 274 658
% 45.1% 44.6% 44.9%
Gesamt Anzahl 851 614 1465
% 100% 100% 100%

Tabelle 1 Verteilung okuldrer extrakornealer Vorerkrankungen nach GeschlechtDie %-Werte wurden spaltenweise berechnet

Fur die spatere Berechnung visusspezifischer Fragestellungen wurden die unter 2.1. ange-
fuhrten Limitationen als Ausschlusskriterien angewendet. Dadurch konnten 807 (55%) der
1465 Patienten eingeschlossen werden. Zur Beurteilung der Auswirkung der préoperativen

zentralen Hornhautdicke auf die Endothelzellzahl und die Hornhautdicke im Verlauf wurden
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die Patienten mit Makuladegenerationen dennoch miteingeschlossen und nur fur die Visusbe-
trachtungen ausgeschlossen. Insgesamt lie3en sich 129 (19.6%) Patienten aus der Gruppe

der visuslimitierten Patienten fur diese Betrachtungen einschlie3en.

Das Alter betrug unabhangig von den Vorerkrankungen bei den Frauen im Schnitt 70.5 Jahre
(SD 11.0) und bei den Mannern 68.6 Jahre (SD 11.3) bei einem Gesamtdurchschnittsalter
geschlechterunabhéngig von 69.7 Jahren (SD 11.2)

Das mittlere Alter der nicht vorerkrankten Patienten betrug 69.1 (SD 10.0) sowie 70.4. fur die
Vorerkrankten (SD 12.4). Es konnten keine signifikanten Altersunterschiede zwischen extra-
korneal okular Vorerkrankten und nicht Vorerkrankten nachgewiesen werden (p = .27).

Zwischen den operierten Augen konnte bezliglich der Seite des gewahlten Auges kein signifi-

kanter Unterschied mittels x? - Test nachgewiesen werden (p = .89).

4.2.2. Einteilung nach DMEK-Typ

Je nach Linsenstatus der Patienten wurde die DMEK entweder als pseudophake DMEK, als
phake DMEK oder bei gleichzeitigem Ersatz der Linse im Rahmen der Operation als Triple-

DMEK durchgefuhrt. Die Verteilung lasst sich Tabelle 2 entnehmen.

DMEK Anzahl Anteil (%)
Phake DMEK 87 5.9
Pseudophake DMEK 773 52.8
Triple-DMEK 605 41.3
Gesamt 1465 100

Tabelle 2 Verteilung phake DMEK, pseudophake DMEK und Triple-DMEK

4.2.3. Spenderendothelzellzahl (ECC) und Verlauf der Mittelwerte der
Kontrollparameter (CCT, ECC, Visus)
Die Mittelwerte und Abweichungen fir die im zeitlichen Verlauf beobachteten Kontrollparame-
ter (CCT, ECC, Visus (logMAR) bzw. Visus (Dezimal)) lassen sich der Tabelle 3 entnehmen.
Fur die Visusberechnung wurden die Patienten mit einer bekannten Makuladegeneration nicht

bertcksichtigt. Die 1452 erfassten Spenderhornhdute wiesen im Mittel ca. 2700 Zellen/mm?
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auf (Minimum 2035 Zellen/m2, Maximum 3854 Zellen/m2, SD 225). Bei 775 der 1465 (53%)
der Patienten wurde die zentrale Hornhautdicke mittels Pentacam ermittelt. Der Mittelwert fur
die zentrale Hornhautdicke lag hier praoperativ bei 685 um (Minimum 503 pm, Maximum 1304
um, SD 137).

Zeit (Monate) CCT ECC Visus (logMAR)
praoperativ N 488 1452 807
Minimum 503 2035 .00
Maximum 1304 3854 2.00
Mittelwert 685 2707 .52
SD 137 225 41
3 N 150 371 492
Minimum 480 656 (-1379, -68%) .00
Maximum 780 2938 (-916, -24%) 1.50
Mittelwert 558 1728 (-979, - 27%) .24
SD 62 380 .26
6 N 175 391 440
Minimum 480 563 (-93, -14%) .00
Maximum 931 3000 (+63, +2%) 2.00
Mittelwert 558 1699 (-29, -2%) .19
SD 61 400 .23
12 N 127 306 374
Minimum 480 607 (+37, +8%) .00
Maximum 746 2967 (-33, -1%) 1.90
Mittelwert 551 1674 (-25, -2%) .14
SD 54 423 21
24 N 51 105 192
Minimum 481 669 (+62, +10%) .00
Maximum 654 2698 (-269, -9%) 1.40
Mittelwert 546 1700 (+26, +2%) .14
SD 38 400 .22
36 N 25 47 84
Minimum 497 732 (+63, +9%) .00
Maximum 712 2462 (-236, -9%) 1.20
Mittelwert 548 1608 (-92, -5%) A1
SD 56 397 .19

Tabelle 3 Mittelwerte der CCT, ECC, Visus(logMAR) und Visus(Dezimal) (iber den Beobachtungszeitraum
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4.3. Einfluss der préaoperativen Hornhautdicke auf die CCT nach DMEK

Der Verlauf des Mittelwerts der Hornhautdicke Uber den Beobachtungszeitraum ist in Abbil-
dung 2 dargestellt. Trotz geringer Schwankungen postoperativ lag sie konstant annahernd auf
einer Geraden als Ausdruck der anhaltenden postoperativen Funktion der Endothelzellen. Ins-

gesamt zeigte sich die Zeit signifikant auf die CCT auszuwirken (p < .05).
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Abbildung 2 Entwicklung des Mittelwerts der CCT iiber die Kontrollzeitpunkte

Die praoperative zentrale Hornhautdicke zeigte bezogen auf das Gesamtkollektiv einen hoch-
signifikanten Einfluss auf die CCT-Entwicklung (p < .001) postoperativ. Mit jedem Anstieg der
CCT préaoperativ um eine Einheit (um) nahm die Hornhautdicke postoperativ um 0.178um (p
< .001), bei einer pseudophaken DMEK um 0.14um (p < .001) und bei einer Triple-DMEK um
0.20um zu (p < .001). Bei der kleinen Gruppe phake DMEK zeigte sich kein signifikanter Ein-
fluss (p =.155).
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Abbildung 3 Einfluss der prdoperativen Hornhautdicke auf die postoperative Hornhautdicke ***hdéchst signifikant (p <.001),
** hochsignifikant (p < .01), *signifikant (p <.05)
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4.4. Einfluss der préaoperativen Hornhautdicke auf den Endothelzellverlust
nach DMEK

Beim postoperativen Endothelzellverlust zeigte sich kein signifikanter Einfluss durch die
praoperative Hornhautdicke Uber alle Kontrollzeitpunkte hinweg (p = .318). Zwischen den ein-
zelnen Zeitpunkten konnte jedoch nur nach 3 und 6 Monaten ein signifikanter Einfluss der
praoperativen CCT auf den Endothelzellverlust ermittelt werden (p = .005) — hier zeigte sich
ein Endothelzellverlust pro 10 um Hornhautdickenzunahme praoperativ im Verlauf um 1 En-
dothelzelle/mm?.

Der Mittelwert fur die zentrale Hornhautdicke lag in unserem Patientenkollektiv praoperativ bei
685 um bei einem Minimum von 503 pm und einem Maximum von 1304 um, sodass im Ver-
gleich der beiden Extremwerte (Minimum/Maximum) ein zusétzlicher Endothelzellverlust nach
3 Monaten von ca. 80 Endothelzellen/mm? angenommen werden kann. Es zeigte sich im Ge-
samtkollektiv ein mittlerer Endothelzellverlust von -27% nach 3 Monaten, -2% nach 6 und 12
Monaten, sowie -5% zwischen 24 und 36 Monaten postoperativ.

Zwischen einer phaken oder pseudophaken (p = .142) und einer Triple-DMEK (p = .615) zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Einflusses der praoperativen CCT
auf den ECC.

4.5. Einfluss der prédoperativen Hornhautdicke auf das Visusergebnis
nach DMEK

Die Mittelwerte des Visus (in logMAR) der Patienten ohne extrakorneale Visuslimitationen tber
die Zeit von 36 Monaten sind in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 4 Mittelwerte Visus in logMAR (iber die Kontrollzeitpunkte
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Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss der praoperativen Hornhautdicke auf den logMAR Vi-
sus (p = .019) unabhangig von der Zeit. Hier fiel jedoch auf, dass die Visusveranderungen in
Abhangigkeit zur praoperativen Hornhautdicke vor allem zwischen 0 und 3 Monaten deutlich
ausgepragt waren, wohingegen zwischen 3 und 36 Monaten nur noch geringe Veranderungen
verzeichnet werden konnten. Der Einfluss der praoperativen Hornhautdicke auf den logMAR
Visus zu den einzelnen Zeitpunkten war zur Baseline und nach 3 Monaten postinterventionell
hochst signifikant (p < .001) sowie hochsignifikant nach 6, 12 und 24 Monaten (p < .01). Nach
36 Monaten konnte kein signifikanter Einfluss der préaoperativen Hornhautdicke auf den Visus-
verlauf mehr gezeigt werden (p < .05), wobei die Anzahl der Patienten mit 84 Patienten zu

diesen zwei Zeitpunkten deutlich reduziert war.
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Abbildung 5 Einfluss der préoperativen Hornhautdicke auf den Visus(logMAR) nach DMEK unabhdngig vom Linsenstatus
***héchst signifikant (p <.001), ** hochsignifikant (p <.01), *signifikant (p < .05)

Rechnerisch bedeutete dies, dass z.B. nach 3 Monaten der logMAR Visus pro Einheit des
CCT préaoperativ (1 um) um 0.0007 stieg. Zwischen den zuvor genannten Extremwerten der
Hornhautdicke (503 pm minimale CCT préoperativ und 1304 um maximale CCT préoperativ)
wirde man dementsprechend einen Unterschied des logMAR Visus von 0.56 feststellen (p <
.001). Bei isolierter Betrachtung der phaken DMEK liel3 sich kein signifikanter Einfluss aufzei-
gen (p = .07), bei pseudophaken DMEK konnten wir eine Steigerung des logMAR Visus pro
pm héherer CCT praoperativ um 0.0015 nachweisen (p <.001) und bei der Triple DMEK zeigte
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sich erst nach 6 und 12 Monaten ein hdchst signifikanter Einfluss auf den logMAR Visus um
0.0002 (p < .001). Danach zeigte sich kein weiterer signifikanter Einfluss der préoperativen

CCT auf den Visusverlauf.
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5. Diskussion

5.1. Aktuelle Studienlage zum Einfluss der préoperativen CCT auf das

Outcome nach einer DMEK

Wir untersuchten in unserer retrospektiven Studie den Einfluss der prédoperativen zentralen
Hornhautdicke auf die postoperativen Anderungen der zentralen Hornhautdicke, des Visus
und der Endothelzelldichte nach Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK).

Wir konnten folgenden Einfluss der praoperativen CCT auf den Visus nachweisen:

- Der Einfluss der préaoperativen Hornhautdicke auf den logMAR Visus war zur Baseline
und nach 3 Monaten postinterventionell héchst signifikant (p < .001) sowie hochsigni-
fikant nach 6, 12 und 24 Monaten (p < .05). Statistisch zeigte sich, dass z.B. nach 3
Monaten der logMAR Visus pro Einheit des CCT praoperativ (1 um) um 0.0007 stieg.

- Je hoher die Hornhautdicke praoperativ also war, desto eher stieg der logMAR Visus
im Verlauf und desto schlechter war im Umkehrschluss die korrespondierende Seh-
scharfe (p < .001).

Bei isolierter Betrachtung der phaken DMEK lieR sich kein signifikanter Einfluss auf die posto-
perative Sehscharfe darstellen (p = .07), jedoch zeigte sich eine Tendenz in Richtung Signifi-
kanz. In unserem Studiendesign zeigte sich darlber hinaus eine hohe Variabilitat der phaken
DMEK im Vergleich zu den pseudophaken und Triple-DMEK, da der Anteil der phaken DMEK
in unserem Patientenkollektiv nur knapp 6% betrug. Der geringe Anteil der phaken DMEK er-
klarte sich zum Teil dadurch, dass wir Patienten im typischerweise presbyopen Alter auf Grund
einer hoheren Kataraktrate nach phaker DMEK innerhalb der ersten Jahre zu einer Triple-
DMEK raten.** Je nach Studie werden Kataraktraten bis 33% nach phaker DMEK beschrieben.

44-47

Die phake DMEK erlaubt jedoch bei jingeren Patienten die Behandlung des Hornhautédems

unter Erhalt der Akkommodationsfahigkeit.*448-5

Agha et al. untersuchten das Refraktionsergebnis und tomographische Veranderungen nach
pseudophaker DMEK bei vorbekannter FED. Hier fand man nur minimale refraktive Verande-
rungen, was bei der Frage nach einer sequenziellen Therapie oder einer Triple-DMEK mit zur

Entscheidungsfindung einbezogen werden sollte, gerade in Hinsicht auf die bekannten refrak-

32



tiven Veranderungen durch Aufsteilung der Hornhautriickflache unter Abflachung der Horn-
hautvorderflache (Hyperopisierung) nach Triple-DMEK.%2®° Eine Hyperopisierung findet sich
zwar in geringem Maf3e auch nach pseudophaker DMEK jedoch ohne statistische Signifi-
kanz.>2°® Auch wenn aktuelle Metaanalysen die Komplikationsraten und das Outcome einer
Triple-DMEK im Vergleich zu pseudophaken oder phaken DMEK als dhnlich ansehen, so wer-

den dennoch weitere randomisierte, kontrollierte Studien gefordert.>”

Des Weiteren zeigte sich fir Verteilung der praoperativen Hornhautdicke bei den phaken
DMEK ein deutlich héherer Standartfehler des Mittelwerts (24,205) als Ausdruck der geringen
StichprobengroRRe, sodass sich der Einfluss der praoperativen Hornhautdicke auf den Visus-

verlauf nach DMEK moglicherweise erst bei h6herer Stichprobengrof3e als signifikant zeigt.

In einer Studie von Schrittenlocher et al., die vorwiegend untersuchte, ob und in welchem Aus-
malfl die praoperative Sehschéarfe das Outcome einer DMEK im Verlauf beeinflusst, zeigte sich
kein signifikanter Einfluss der praoperativen Hornhautdicke auf die postoperativ ermittelte Seh-
scharfe nach Transplantation. Trotz Schnittmengen im Patientenkollektiv wurden hier sowohl
durch Pentacam als auch durch Orbscan ermittelte Hornhautwerte mit einbezogen, wohinge-
gen unsere Studie nur mittels Pentacam ermittelte Werte fir die praoperative CCT verwen-
dete. Unabhangig von der Bestimmungsmethode konnte jedoch kein signifikanter Einfluss auf
den postoperativen Visus nach einer DMEK nach 1, 3, 6 und 12 Monaten (Orbscan:
p=.497; p=.190; p=.233; p=.198; Pentacam: p=.068; p=.479; p=.109; p=.837) aufge-
zeigt werden. Eine Unterteilung in die unterschiedlichen DMEK-Arten fand in dieser Studie

nicht statt. ®

Ein Grund fur die abweichenden Ergebnisse kdénnte daher sein, dass wir den Einfluss der
praoperativen CCT auf den postoperativen Visus zwar fir das Gesamtkollektiv, aber vor allem
bei isolierter Betrachtung der Untergruppen fur pseudophake DMEK nachweisen konnten (p <
.001), bei der Triple DMEK wurde dieser Effekt nur zwischen 6 und 12 Monaten postoperativ
signifikant (p < .05). Peraza-Nieves et al. konnten sogar einen héchstsignifikanten Einfluss der
préoperativen CCT auf den postoperativen Visusverlauf tiber 24 Monate nachweisen (p <
.001). Auch hier erfolgte die Bestimmung der préaoperativen Hornhautdicke mittels Pentacam

sowie eine statistische Auswertung mittels Mehrebenenmodellen. 8

AulRerdem wurden in der zuvor genannten Studie von Schrittenlocher et al. nur Patienten mit
ausreichender zwdlfmonatiger Datenlage eingeschlossen. Unvollstandige Datenséatze konnten

wir jedoch in unsere Datenauswertung aufgrund der Verwendung von Mehrebenenmodellen
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nach Umstrukturierung der Datensatze (long und wide Format) einschlieen, sodass kein In-

formationsverlust entstand.

In einer Studie von Moshiri et. al zeigten Patienten, die eine pseudophake DMEK erhielten,
nach 12 Monaten postoperativ im Vergleich zu einer phaken und Triple DMEK signifikant
schlechtere Visuswerte, wobei sich der ECC (p = .606) und die CCT (p =.983) nicht signifikant
unterschieden. Diese Patienten waren im Schnitt alter und wiesen bereits praoperativ einen
schlechteren BSCVA auf.%® Hier kdnnte man postulieren, dass eine friihzeitige Indikationsstel-
lung zur DMEK bei Pseudophakie und steigender praoperativer CCT das Outcome hinsichtlich
der Sehschérfe deutlich verbessern kann. Somit sollte wegen der mikrostrukturellen, stroma-
len Hornhautveranderungen durch langjahrige FED der Einfluss der Hornhautdicke auf die
postoperative Sehscharfe als pradiktiver Wert im Rahmen einer phaken und pseudophaken
DMEK betrachtet werden.®

Es stellt sich jedoch die Frage, warum der Einfluss der praoperativen Hornhautdicke auf den
Visus nach einer Triple-DMEK erst nach 6 und 12 Monaten signifikant ist. Zum einen kénnte
man dies mit einer Nachstarbildung erklaren, die in unserer Auswertung nach Triple-DMEK
nicht erfasst wurde. Eine weitere mégliche Begriindung kénnte die Ausbildung eines cystoiden
Makulabdems (CMO) sein, welches innerhalb der ersten 6 Monate nach Triple-DMEK mit einer
Wahrscheinlichkeit zwischen 3,8% 13,3% angegeben wird. 562 Patienten mit einer zusatzli-
chen Kataraktoperation zeigten in einer Studie von Ersoy et al. einen erhdhten intraokuldren
Gehalt von Proteinen und Entzindungszellen als Ausdruck einer gestdrten Blut-Retina-

Schranke im Vergleich zu Patienten, die eine pseudophake DMEK erhielten.®%4

An dem Zentrum fur Augenheilkunde des Universitatsklinikums Koéln wird jedoch standartma-
Big ein intensiviertes, topisches Steroidschema angewendet, sodass das Auftreten postope-
rativer CMO nach Triple-DMEK verhindert wird.®® Die Studienlage zum Einfluss des CMO auf
die Sehscharfe zeigt teils deutliche Unterschiede. In den aktuellen Studien konnte kein lang-
fristiger Einfluss eines passageren CMOs auf die Visusentwicklung nach DMEK gezeigt wer-
den.5% Ersoy et al. konnten in ihrer Studie jedoch einen signifikanten Einfluss der Entziin-
dungsmarker im Kammerwasser auf den Visus bei vorliegendem CMO nachweisen (Spe-
arman rs=0.4, p =.041). %% Inwieweit dieser Effekt auf die Visusentwicklung bei fehlendem CMO

auftritt, muss noch weiter erforscht werden.
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Bezlglich des Einflusses der praoperativen CCT auf die ECC liel3 sich in unserer Studie ab-
leiten, dass mit zunehmender praoperativer CCT im Verlauf eine geringere ECC nach DMEK
bei gemeinsamer Betrachtung von phaker, pseudophaker und Triple-DMEK erreicht wurde.
Dieser Einfluss zeigte sich in unserer Studie vor allem unmittelbar postoperativ und bis zu 6
Monate nach Transplantation (p = .005), danach zeigte sich kein weiterer signifikanter Einfluss
auf den Endothelzellverlust. Pro 10 um Hornhautdickenzunahme praoperativ zeigte sich in
unserer Studie postoperativ ein Endothelzellverlust im Verlauf von einer Endothelzelle/mm?.
In multiplen Studien, die das Outcome einer DMEK untersuchten, wurden auch ausgepragte
Endothelzellverluste bis ca. 42% in den ersten Monaten postoperativ beschrieben, welche sich
ab dem 6. postoperativen Monat bis aktuell 10 Jahre relativ stabil zeigten. 66772 Dennoch
konnen die Werte fur einen postoperativen Endothelzellverlust auch durch eine postoperativ
bedingte endotheliale Dysfunktion und damit verbundene Quellung innerhalb der ersten 6 Mo-

nate stark variieren.”

Zwischen einer Triple-DMEK und einer pseudophaken DMEK zeigen sich in den aktuellen
Studien teils signifikant héhere Endothelzellverluste nach Triple-DMEK sowohl nach einem
Monat als auch nach 12 Monaten postoperativ (p = .016; p = .034). 7475 Es werden unter
anderem Endothelzellverluste von bis zu 41% bei einer Triple-DMEK gegeniber einem Verlust
von 33% bei einer pseudophaken DMEK innerhalb von 6 Monaten postoperativ angegeben.”
Die Anzahl an Rebubblings wurde teilweise mit dem postoperativen Endothelzellverlust nach
DMEK korreliert.”® Dies gleicht sich mit dem Ergebnissen einer Studie von Semler-Collery et
al., in der es nach einer Triple-DMEK im Vergleich zu einer pseudophaken DMEK zu signifikant
hoheren Rebubblingraten kam (40% gegeniber 24% ; p =.09).5° In wie weit jedoch die praope-
rative Hornhaudicke einen Einfluss auf den Endothelzellverlust im Vergleich zwischen Triple-
DMEK und pseudophaker DMEK hat, untersuchten wir im Rahmen unserer Studie. In unserer
Studie wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den DMEK-Arten hinsichtlich des
Einflusses der praoperativen Hornhautdicke auf die ECC ermittelt werden, sodass die praope-
rative Hornhautdicke als pradiktiver Wert fur die Hohe des Endothelzellverlustes innerhalb der

ersten sechs postoperativen Monate unabhangig von der DMEK-Art genutzt werden kann.

In der Augenheilkunde wird eine Reduktion der Sehschéarfe des logMAR Visus um 0.1 als Kli-
nisch relevant eingestuft. Da mit jedem pm verdickter Hornhaut das Ergebnis des logMAR
Visus postoperativ um 0.0007 schlechter ist, sollte deswegen eine langere Quellung auf Uber
143 pm Uber den Ausgangswert der patientenindividuellen Hornhautdicke im Normalzustand

vermieden werden. Dieser patientenindividuelle Normalwert ist aber nicht bekannt. Verstarkte
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refraktive, postoperative Veranderungen sowie signifikante Verschlechterungen der Zielpara-
meter werden in den aktuellen Studien bereits ab einer zentralen Hornhautdicke von 625 um
bis 640 pm beschrieben.%®’” Geht man allerdings von einem Durchschnittswert der Hornhaut-
dicke um 550 um aus, so kann nach unseren Ergebnissen ab Quellung der Hornhaut auf 693
um oder dicker Uber einen langeren Zeitraum eine relevante Verschlechterung des Ergebnis-

ses vermutet werden.

In Zusammenschau unserer Ergebnisse profitieren Patienten mit FED nach DMEK beziiglich
des postoperativen Visusergebnisses, der Hornhautdicke und des Endothelzellverlustes von

einer rechtzeitigen Indikationsstellung. 2 .
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