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1.  Zusammenfassung

Die DMEK (Descemet Membrane Endothelial Keratoplastik) ist eine Operationstechnik, bei
der selektiv die Endothelzellschicht der Hornhaut und die Descemet-Membran (Basalmembran
der Hornhaut) transplantiert werden.

In den letzten Jahren hat sie sich aufgrund ihrer niedrigeren Komplikationsrate und einer
schnelleren Visuserholung im Vergleich zu anderen Operationstechniken als neuer Standard
etabliert.

Der demografische Wandel und die dadurch wachsende Anzahl an Patienten, die diesen
Eingriff bendtigen, sowie die begrenzte Anzahl geeigneter Transplantate schaffen ein
zunehmendes Ungleichgewicht. Daher ist eine ausfiihrliche Qualitdtskontrolle und
Nachverfolgung des Erfolgs dieser Operation notwendig.

Es wurden 160 Augen von 160 Patienten untersucht, wobei 80 linke und 80 rechte Augen
betrachtet wurden.

Uber einen Zeitraum von 24 Monaten wurde eine signifikante Reduktion der
Hornhautlichtriickstreuung beobachtet. Die Untersuchungen fanden praoperativ sowie nach
einem, drei, sechs, zwolf und 24 Monaten statt.

Fir alle Nachbeobachtungszeitpunkte wurde eine signifikante Reduktion der Lichtstreuung im
Vergleich zu den praoperativen Werten festgestellt (p < 0,001).

Die Gesamtschicht zeigt nach 12 und 24 Monaten eine signifikant hohere Reduktion der
Densitometriewerte fur alle Schichten im Hornhautzentrum im Vergleich zur peripheren
Hornhaut (p < 0,002).

Die Reduktion ist in der Peripherie weniger ausgepragt. Mdglicherweise I8sst sich hierdurch
die Verbesserung des Visus nach der Keratoplastik begriinden.

Uber den gesamten Untersuchungszeitraum zeigte sich eine Reduktion der kornealen
Hornhautlichtriickstreuung. Lediglich in den ersten postoperativen Wochen kam es zu einem
kurzfristigen Anstieg. Gleichzeitig wurde eine kontinuierliche Reduktion der Hornhautdicke und
eine signifikante Verbesserung des Visus festgestellt.

Es konnte keine Korrelation zwischen ECD und CCT mit der kornealen Densitometrie
festgestellt werden.

Der Visus (BSCVA) und die Densitometrie (TL) zeigten eine moderate Korrelation 12 Monate
nach der Operation.

Es besteht eine moderate Korrelation zwischen der zentralen Zone (p = 0,026; r = 0,449) und
der peripheren Zone (p = 0,001; r = 0,585).
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2. Einleitung

Verschiedene Veranderungen der Augenoberflache und des vorderen Augenabschnitts
kénnen die Funktion bei Augen mit endothelialen Pathologien beeintrachtigen. So verursacht
zum Beispiel ein Hornhautédem, welches in erhdhter Hornhautdicke resultiert, Veranderungen
der kornealen Transparenz oder Lichtstreuung, der Patient erfahrt eine Beeintrachtigung des
Sehvermogens bis hin zum Visusverlust.

Bislang wurden nur die visuelle Funktion und die Hornhautdicke zur Detektion einer
Progression bei endothelialen Erkrankungen, sowie auch postoperativ zur Quantifizierung der
morphologischen und funktionellen Verbesserung nach DMEK herangezogen. Die korneale
Bildgebung hat sich jedoch in den letzten Jahrzehnten weiterentwickelt, sodass mittlerweile
hochauflésende optische Vorderabschnittsanalysegerate zur Monitorierung der kornealen
Transparenz zur Verfligung stehen. Mittels Scheimpflug-Fotographie kann in verschiedenen
Meridianen auch 3-dimensional die Hornhaut dargestellt werden, sowohl die Vorder- als auch
Ruckflache vermessen werden und insbesondere die Densitometrie ermittelt werden.

Die Densitometrie als Mal3 der Lichtstreuung wird verwendet zur Bestimmung der kornealen
Transparenz in der refraktiven Hornhautchirurgie.

Die vorliegende Arbeit beschreibt den Verlauf der kornealen Densitometrie nach DMEK mittels
Daten, die mittels des Scheimpflug-Verfahrens (Pentacam HR; Oculus GmbH, Wetzlar,

Deutschland) erhoben worden sind.

2.1. Das menschliche Auge

Uber das visuelle System, nimmt der Mensch mehr als 80% aller externen Informationen auf,
die er am Tag verarbeitet.!?

Es besteht aus dem Auge, Hilfseinrichtungen und zentralnervésen Verbindungen. Das Auge
selbst besteht aus Bulbus oculi, und N. opticus Die Hilfseinrichtungen sind unter anderem
Augenlider, Bindehaut, Tranenapparat und duBere Augenmuskeln. 12

Der Augapfel selbst ist fast kugelférmig und kann sich innerhalb der Orbita um alle vier Achsen
bewegen. Seine Hille besteht aus drei konzentrischen Schichten, die den Glaskoérper
umgeben. Diese sind Tunica fibrosa, mit Sklera (Lederhaut) und Kornea (Hornhaut), Tunica
vasculosa, mit Choroidea (Aderhaut), Uvea (GefaRhaut) und Iris (Regenbogenhaut), sowie
Corpus ciliare (Ziliarkdrper) und die innen gelegene Tunica nervosa mit ihrer Retina
(Netzhaut).

Die Innenrdume des Augapfels werden in drei Radume eingeteilt. Dies sind die vordere
Augenkammer, zwischen Hornhautriickenflache und Irisvorderflache, die hintere
Augenkammer, zwischen Linse, Irisriickflache und Glaskorper, sowie den Glaskorper (Corpus

vitreum) selbst. 23
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Anatomie des Auges
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——————————— Retina
(Netzhaut)
Kornea ‘
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{ Blinder Fleck
Ziliarmuskel

1:Anatomie des Auges

2.1.1. Anatomie Hornhaut

Die Hornhaut (Kornea) ist circa 0,5 mm dick, ist starker gewdlbt als die Sklera und gleich einem
Uhrglas am Limbus in diese eingefalzt. Sie ist das in die Lederhaut (Sklera) eingelassene
durchsichtige Fenster des Bulbus und zahlt mit Linse und Iris zu den Komponenten des
vorderen Augenabschnittes. Des Weiteren besitzt sie keine eigene Vaskularisation, da dies
eine Einschrankung der Lichtdurchlassigkeit bedeuten wirde. '2°

Ihre sensible Innervation erfolgt durch einmiindende Fasern des Nervus ophthalmicus.? Die
Gesamtbrechkraft des menschlichen Auges liegt bei circa 60 dpt., wovon die Hornhaut mit
ihrer Brechkraft von 43 dpt. maligeblich beitragt. Die restlichen 17 dpt. ergeben sich aus der
Addition von Linse, Kammerwasser und Glaskorper.? Die verschiedenen Schichten der
Hornhaut sind durch Funktion, embryonalen Ursprung und histologisch in sechs Anteile
gliederbar. 2

Diese sechs Schichten sind von aufen nach innen:

Die Epithelschicht (Epithelium anterius) (a), die Bowman-Membran (Lamina limitans anterior)
(b), das Stroma (Substantia Propria) (c), die Descemet-Membran (Lamina limitans posterior)
(d) und die Endothelzellschicht (Epithelium posterius) (e).

Zum Schutz der Hornhaut liegt auen der Tranenfilm auf. Dieser besteht von au3en nach

innen, aus einer Lipidschicht, einer wassrigen Schicht und einer Muzinschicht.?
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Struktur der Kornea

Epithelschicht
Bowman-Membran -~

Stroma

Dua-Schicht ;
Descemet-Membran

e O — e e
Endothel-Zellschicht B e e e T e

2: Struktur der Kornea

2.1.2. Tranenfilm und Epithel

Die aulerste Gewebeschicht des Auges, bildet das dem Ektoderm entstammende, im Mittel
circa 40-60 ym dicke Epithelium anterius.

Auf dem Epithelium anterius liegt der Tranenfilm auf, der sich in drei morphologisch definierte
Schichten verschiedener molekularer Zusammensetzung teilen lasst. 27

Die aulRere Schicht wird gebildet von den Meibom- Moll- und Zeissdriisen und bildet einen
lipidreichen Verdunstungsschutz der beiden darunterliegenden Schichten. 2

Die zweite mittlere wassrige Schicht isotoner Tranenflissigkeit, wird hauptsachlich von der
Tranendrise (Glandula lacrimalis) und den akzessorischen Tranendrisen (Krause- und
Wolfringdriisen) gebildet. Sie enthalt sie unter anderem Lysozom als antimikrobielles Protein,
sowie IgA und IgM und bildet damit die erste Schutzschicht gegeniiber potenziellen Erregern.?
Die innerste dritte Schicht wird hauptsachlich von den Becherzellen der Bindehaut gebildet
und dient als mechanischer Schutz gegen Mikroorganismen und andere Noxen. Dies erfolgt
unter anderem durch membranstandiges Muzin-1, das als Transmembranprotein gebunden
ist die Mikrovilli Gberragt und so ein Anheften an diese verhindert.?

Die fehlende Vaskularisation der Kornea schlie3t eine klassische Versorgung aus und
erfordert eine osmotische Versorgung. Zur Gewahrleistung der Osmose ist eine permanent
dichte Barriere zur Erhaltung der Dehydratation des Stromas nétig. 28°

So erfolgt Versorgung der Hornhaut mit Sauerstoff per Diffusion Gber die Umgebungsluft durch

den Tranenfilm zum Epithel und in das tiefergelegene Stroma."
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Die Versorgung der Hornhaut mit Nahrstoffen erfolgt iber Kammerwasser, Tranenflissigkeit
und das arkadenartige Randschlingennetz der Bindehaut und nicht Gber eigene Blutgefalie.
Die Glukosekonzentration von ca. 0,2 umol/g der Tranenflissigkeit verglichen mit der
Glukosekonzentration des Kammerwassers von ca. 6,5 umol/g ermoéglicht den hierflr
benotigten osmotischen Druck.®

Die anteriore Barriere der Kornea wird durch Tight Junctions, Desmosomen und
Hemidesmosomen der cranialsten Ebene des Epithels aufrechterhalten. Die daraus
entstehende Barriere-Eigenschaft des Epithels ist Hauptgrund der Deturgeszenz der
Hornhaut. 4

Um Zellverluste auszugleichen, besitzt das Auge unipotente Progenitorzellen, die
sogenannten Limbusstammzellen in der basalen Epithelschicht der korneoskleralen
Ubergangszone, dem Limbus cornea. Diese differenzieren sich nach ihrer Migration in Zellen
des lokalen Gewebes. Gesteuert wird dieser Prozess durch interzellulare Stimuli.8®°

Auf Grund der oben beschriebenen Versorgung der Hornhaut und der daraus folgenden
Sonderstellung der Hornhaut ist mit einem &uflerst geringen AbstoBungsrisiko bei

Fremdtransplantationen zu rechnen. 2°

2.1.3. Bowman-Lamelle (Lamina limitans anterior) & Stroma
Zwischen Epithel und Stroma liegt die Bowman-Lamelle und fungiert mit inrer AuReren Schicht
als Basalmembran des Epithels. Sie misst ca. 10-20 uym und besteht zu grof3en Teilen aus
Kollagenfibrillen Typ-1. 12
Das Stroma selbst ist ein innerviertes Bindegewebe und mit 400-500 ym der dickste Teil der
Hornhaut. Es besteht nur zu circa 2-3 % aus zellularen Komponenten, der Rest sind
verschiedene Komponenten der extrazellularen Matrix. Die aus Kollagenfibrillen bestehenden
Lamellen queren sich in einem 90° Winkel und verlaufen parallel zu den anderen Ebenen. Auf
diese Weise bilden sie ein regelmaRiges Gitter hoher Stabilitat.
Verbunden sind die Lamellen mit einer Grundsubstanz aus Glykosaminoglykanen und
Proteoglykanen. Chemisch bestehen die Proteoglykane aus einer Mischung aus
Chondroitinsulfat, Keratinsulfat, Chondroitinsulfat und Glykosaminoglykanen.
Diese Anordnung in Kombination mit dem Quellungsgleichgewicht sind die
Hauptvoraussetzungen fir die Transparenz der Hornhaut.
Zwischen den Lamellen befinden bis auf einige Hornhautzellen nur noch potenzielle
Spaltrdume die z. B. durch Wasserstoffperoxid (H202) zu kleinsten réhrenformigen Spalten
(Bowmanschen-Rdéhren) erweiterbar sind.
Wird dieses Gleichgewicht durch Aufnahme oder Entzug von Wasser gestort, treten an den
Grenzflachen Reflexionen und Streuungen auf, was den Brechungsindex negativ beeinflussen
kann.
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Um dieses Gleichgewicht zwischen Kittsubstanz und Kollagenlamellen und damit den
Brechungsindex zu halten, binden Glykosaminoglykane durch Oberflachenladungen groRle
Mengen Wasser. Wird dieses Gleichgewicht durch Aufnahme oder Entzug von Wasser
gestort, kommt es zu Streuungen und Reflektionen an den Grenzflachen, was den
Brechungsindex negativ beeinflusst.

Eine vollstandige Hydratation der lamellaren Zwischenraume flihrt jedoch zu einer Aufhebung
der Kollagenanordnung und verursacht eine Streuung des Lichts bzw. einen
Transparenzverlust. Makroskopisch zu beobachten ist eine Eintribung der Hornhaut,

verursacht durch Guttae. '3

2.1.4. Descemet-Membran (Lamina limitans posterior) und Endothel

Die Descemet-Membran, die dickste Basalmembran des Koérpers und nimmt im Lauf des
Lebens von 3um auf 8 —10 um zu. ™ Eine lhrer Aufgaben ist die Synthese der
Membranbestandteile des Endothels.

Zu groRen Teilen besteht sie aus Kollagen Typ IV & Typ VIl sowie Laminin und scheint laut
Kabosova et al. mit fortschreitendem Alter an Dicke zuzunehmen und ihre Zusammensetzung
zu verandern. °

Einteilen Iasst sie sich in eine ungebundene, an das Stoma angrenzende ca. 0,3 um dicke,
eine ca. 2—4 um dicke anteriore und eine formlose posteriore, ungebundene Schicht mit ca.
4 uym Dicke."®

2.1.5. Endothel

Eine hexagonale Einzelzellschicht regelmaRiger Form und GroRe bildet das Endothel und
stammt embryologisch gesehen aus der Neuralleiste. Die einzelnen Zellen haben eine Hohe
von 5 uym und einen Durchmesser von ca. 20 ym. "2

Beim jungen erwachsenen betragt die Zelldichte (ECD) ungefahr 3500 Zellen/mm?2. Sie verliert
ca. 0,6% jahrlich, bis sie im hohen Alter ungeféhr auf 2000 Zellen/mm? gesunken ist."”

Der 2003 von Amann et al. beschriebene durchschnittliche jahrliche ECD-Verlust zeigte sich
eine Ungleichmafigkeit innerhalb des zentralen (-0,59%), parazentralen (- 0,45%), und des
peripheren Bereiches (-0,4%). ™

Das funktionelle Reserven vorliegen, lasst sich daran erkennen, dass die fir die
Aufrechterhaltung wichtiger Funktionen, z.B. der Erhaltung der Transparenz, benétigt man
eine ECD bei mindestens 500-700 Zellen/mm? liegt und im hohen Alter wie oben beschrieben

bei ca. 2000 liegt Zellen/mm?.
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Da das Endothel als stoffwechselreiches Gewebe hauptverantwortlich fir die Erhaltung
Hornhauttransparenz ist, kdnnen pathologische, irreversible Prozesse zu einer Quellung und
Eintriibung der Hornhaut fiihren. 2

Die Endothelzellen sind gegenseitig eng durch komplexe Anschlussstellen miteinander
verbunden. Dies dient dazu zur Schaffung einer fir das Kammerwasser durchlassigen
Barriere. Dieses Prinzip, die Pump-Leak-Theorie, erklart, wie eine ausreichende osmotische
Durchlassigkeit bei andererseits relativer Dichtigkeit fiir Wasser gewahrleistet werden kann. 8
Es wird davon ausgegangen, dass eine Homdostase zwischen transendothelialer Diffusion
von Kammerwasser in Richtung Stroma und eine entgegen gerichtete aktive Pumpleistung
des Endothelzellverbundes existiert.

Die Glykosaminoglykane der Hornhaut zeigen eine ausgepragte Hydrophilie. Daraus
begriindet sich ein Schwellungsdruck von 50 mmHg, dem endotheliale lonen-kanalen und
Pumpen hauptsachlich NA*/K*-ATP-asen gegenuber stehen, die durch lonenfluss flir einen
lonen-Konzentrationsgradienten sorgen.®

Die wesentliche Bedeutung des in der basolateralen Membran vorhandenen ATP konnte durch
pharmakologische Antagonisation der NA*/K*-ATP-asen durch das Herzglykosid g-
Strophanthin bewiesen werden. Im Experiment flhrte dies zu einer Schwellung und als Folge
einer Eintriibung des Stromas. '7:19.20

Beachtet man die Folgen eines Absinkens der ECD auf unter 700 Zellen/mm? sind diese mit
der pharmakologisch herbeigeflihrten Funktionseinschrankung gleichzusetzen.
Erkrankungen des Hornhautendothels wie z.B. die FED sind haufig mit einem erhéhten Verlust
an Endothelzellen verknipft und ursachlich fir die Hornhautdekompensation aufgrund

unzureichender Entquellung, was haufig einen operativen Hornhautersatz erfordert. 2!

2.1.6. Limitierte Selbstheilung

Die unzureichende Fahigkeit ausdifferenzierter Endothelzellen, Zellverluste innerhalb des
Zellverbandes durch Proliferation quantitativ auszugleichen begriindet sich sowohl durch die
gesteigerte Synthese von p53 sowie Tap63 provozierte Verharren in der postmitotischen G2-
Phase. %

Bei lokal begrenzten endothelialen Zellschaden sind nahegelegene Zellen zwar befahigt die
entstandenen Licken der Zellschicht durch Migration zu schlieBen, es wurde jedoch
festgestellt, dass ein Alter von ( = 50 Jahre) und Art der Schadigung zwei entscheidende
Faktoren fur eine schlechte Regeneration sind.

Bei zusatzlich zum Endothel beschadigter Descemet-Membran, zeigen sich wahrend
verschiedenen zeitlichen Vergleichsintervallen verringerte ECD, sowie zunehmende

Abweichungen von der urspringlich hexagonalen hin zu einer polymorphen und
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polymegatismischen Zellmorphologie. Dieser Vorgang gewahrleistet, die kontinuierliche
vollstandige Bedeckung der Descemet-Membran. 2324

Bei Auftreten pathologischer Endothelzellverluste (z.B. FED) sowie einer absinkenden ECD
unter die Deturgeszenzgrenze von 700 Zellen/mm?, ist die Hornhauttransplantation aktuell die

einzige Therapie zur Wiederherstellung der Endothelfunktion. 2'

2.2. Fuchs’sche Endotheldystrophie

Die Fuchs-Endotheldystrophie, auch als Fuchs-Hornhautepitheldystrophie, Fuchs-Syndrom-II.
Fuchs-Kraupa-Syndrom oder Kraupa-Syndrom bezeichnet, jedoch im Folgenden dieser
Dissertation der Einfachheit halber als Fuchs-Endotheldystrophie FED.

Die Bezeichnung selbst, bezieht sich auf Publikationen des Osterreichischen Ophtalmologen
Ernst Fuchs von 1910 sowie des deutschen Ophtalmologen Ernst Kraupa von 1920. 252

Es handelt sich bei der FED um eine hauptsachlich im hoheren Alter vorkommende
Erkrankung der Hornhaut des Auges. #’

Trotz einer beobachteten familiaren Haufung, die auf eine autosomal dominante Form der
Vererbung deutet, zeigt ein jedoch noch haufigeres spontanes Auftreten die polygenetische
Atiologie der Erkrankung. 262

Die late onset FED mit einer klinischen Manifestation im sechsten Lebensjahrzehnt ist die
haufigste Form der FED.*

Deutlich seltener ist die early-onset FED, bei der sich bereits im dritten Lebensjahrzent eine
klinisch relevante Symptomatik ergibt. 3':32

In verschiedenen Studien zeigte sich eine ungleiche Verteilung der geschlechtsbezogenen
Pravalenz. Die Reykjavik Eye Study zeigte 9,2% der Uber 55-jahrigen an der FED erkrankt,
bei einer Verteilung weiblich zu mannlich von 11:7. 32

Studien mit Kohorten anderer Populationen z.B. aus dem asiatischen Raum zeigten einen
ahnlichen Trend, bei jedoch leicht variierter Altersgrenze.

So sind in Japan 3,7% der Uber 50 jahrigen erkrankt, mit einem Verhaltnis von Frauen zu
Mannern von 5,5 zu 1,5 und in Singapur: 6,7% der Uber 50 jahrigen erkrankt, mit einem
Verhaltnis von 8,5 zu 4,4 .3

Fuchs stellte neben der langsam fortschreitenden Triibung der Hornhaut weiterhin zystische
Veranderungen (sogenannte epitheliale Bullae) fest. 2

Die Theorie einer Fehlfunktion des Endothels als Ursprungs der Erkrankung begriindete sich
auf den 1920 von E. Kraupa entdeckten fokalen Kollagenablagerungen (Guttae) der hinteren
Seite der descemetschen Membran, sowie den bereits zuvor von Fuchs berichteten Bullae *°
Zusammenfassend zeigte sich eine multifaktorielle Atiologie der FED. Genetische Analysen
konnten in den letzten Dekaden einige Pathogenesen genauer beschreiben und mehrere

Gene identifiziert werden, die bei Uber- oder Unterexpression, z.B. in Bereichen der Abwehr
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oxidativen Stresses, der Pumpfunktion und des Zellmetabolismus, die Endothelzellen
signifikant andern und einen gesteigerten Zelluntergang mit sich fihren. 8

Zu Beginn der Erkrankung sind sowohl reine Reduktion der Pumpfunktion einzelner Zellen als
auch eine geringere Pumpleistung durch abnehmende ECD zentrale Bestandteile des
Stromaddems, Die entstehende Insuffizienz der Barrierefunktion des Endothels zeigt sich erst
in einem fortgeschrittenen Stadium der Krankheit als relevant. 3637

In murinen Experimenten konnten im Gen COL8A2 (L450W und Q455K) 2 Mutationen
autosomal dominanter Genese, die die alpha-2 Ketten des Kollagen Typ VIII codieren mit der
der early-onset FED assoziiert werden.83°

Kollagen VIII wird endothelial sezerniert und ist wichtiger Bestandteil der Descemet-
Membran.*°

Bei der haufigeren late-onset FED konnte im TCF8-Gen eine Missense-Mutation identifiziert
werden. Es steuert unter anderem einen Transkriptionsfaktor des Regulatorproteins (ZEB1),
das epidermale-mesenchymale Transition steuert. #’

In wie weit diese Mutation fiir die der Pathogenese der FED von Bedeutung ist, ist noch
Gegenstand weiterer Forschung, jedoch ist bei einer beobachteten Haufung der Mutation
innerhalb erkrankter Corneae davon auszugehen, dass dem TCF8-Gen eine wesentliche
Funktion zukommt. Das pathogene Potenzial einer Mutation dieses Gens wird noch dadurch
unterstrichen, dass weitere Mutationen im Zusammenhang mit anderen Dystrophieformen der
Hornhaut stehen. 4 Neben der Na'/K*-ATP-ase sind etliche weitere Kanale und
Transportproteine an der Unterhaltung des transendothelialen lonenkonzentrationsgradienten
teil. Auf dem SLC4A11-Gen, welches den unterstlitzenden lonentransporter (NaBC1) codiert,
wurden einige Mutationen festgestellt. 4>** Im Mausexperiment zeigten diese isolierten
Mutationen keine klinisch relevante Endotheldysfunktion. In Kombination mit weiteren
Mutationen konnte jedoch ein deutlicher negativer Effekt auf die endotheliale Pumpleistung
und eine gesteigerte Vulnerabilitat gegentiber oxidativem Stress nachgewiesen werden.*

In mehreren Studien der letzten Jahre zeigte sich, eine erhdhte Apoptoseneigung ursachlich
fur die die Abnahme der ECD. " So konnte in erkrankten Hornhauten proapoptotische Proteine
in gesteigerter sowie antiapoptotischeProteine in erniedrigten Konzentrationen nachgewiesen
werden. 4648

Im stochastischen Mittel lagen zum Zeitpunkt der Untersuchung 0,23% Apoptosen in den
Hornh&uten der Kontrollgruppen und 2,65% Apoptosen bei Erkrankten vor. 4°

Fir einige Ursachen des Zelluntergangs existieren zwar fundierte Theorien, es gibt jedoch
noch mannigfaltige Fragestellungen bezlglich der Ausléser der intrazellularer
Signalkaskaden.

Da im Verlauf der Erkrankung alle drei Gewebsschichten von pathologischen Veranderungen,

betroffen sind, bleibt in der weiteren Forschung noch zu eruieren, inwieweit die
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unterschiedlichen Gewebe in Abhangigkeit zueinanderstehen und untereinander
kommunizieren.

Bitar et all konnten nachweisen, dass die hohe Zahl apoptotischer Zellen durch die erhéhte
Vulnerabilitat erkrankter Zellen gegentiber oxidativem Stress begriindet ist. 5°

Folglich fehlt es einem an der FED erkranktem Endothel an Mechanismen zur Abwehr oben
beschriebener Schaden. Da es sich bei Teilen der Hornhaut um eine Art Bindegewebe handelt
und dieses als postmitotisches bzw. Dauergewebe um Gewebe auch (ber begrenzte
Selbstheilungsmaoglichkeiten verflgt, haben bereits geringe Schaden deutlichen Einfluss.

Die fir die FED charakteristischen Veranderungen setzen im zentralen Bereich der Hornhaut
an. Es sind sowohl eine erhéhte Apoptoserate, Veranderungen der Form der Endothelzellen
als auch Kollagenablagerungen (Guttae) an die descemetsche Membran.

Die Existenz dieser extrazellularen Ablagerungen zu Guttae und die gesteigerte
Apoptoseneigung sind nicht nur miteinander verknipft, es konnte auch quantitativ eine
antiproportionale Korrelation zwischen Anzahl der Guttae und ECD bewiesen werden.

Eine hohe Zahl an Guttae und Bullae kann folglich als negativer Pradiktor des

Endothelzellverlustes genutzt werden. >’

Den lickenlosen Zusammenhalt des Endothelzellverbundes aufrecht zu halten, stellt der
Versuch einer ausgleichenden Anpassungsreaktion dar. Dieser kennzeichnet sich durch einen
zunehmenden Pleomorphie und Polymegathie Zellen im Verlauf. 2952

Den Versuch einer ausgleichenden Anpassungsreaktion auf den oben beschriebenen Verlust
benachbarter Zellen stellt die zunehmende Pleomorphie und Polymegathie der Zellen im
Verlauf dar. Dies dient dem Versuch einen llickenlosen Zusammenhalt des
Endothelzellverbundes aufrecht zu halten. 202

Abweichungen von der urspringlichen Zellform flihren zu einer Ausdinnung des Endothels.
An von Guttae Uberlagerten Stellen wurden mittels Elektronenmikroskopie Zelldicken von 0,06
MM gemessen. Dies verdeutlicht, wieso kaum Platz flr einen physiologischen Zellstoffwechsel
bleibt. 5354

2.3. Densitometrie
Densitometrie bezeichnet verschiedene Verfahren zur Messung von Dichten. Sie basiert auf
der Linearitat zwischen Lichtmenge und optischer Dichte. Je dichter die Hornhaut, desto

weniger Licht wird reflektiert bzw. transmittiert.

Man strahlt Licht auf die Hornhaut, welches entweder direkt reflektiert wird oder diese
durchdringt und von der Retina zurlickgeworfen wird. Der Remissionswert R, bzw. der

Transmissionswert T kann bestimmt werden.
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2.4. Hornhautchirurgie

2.4.1. Geschichte

1843 wurde von R. Kissam die erste perforierende Keratoplastik (PKP) durchgefiihrt.
Verbesserungen der technischen Hilfsmittel, wie die Optimierung der Mikroskope und der
mikrochirurgischen Techniken, lieRen die PKP nach der ersten von Dr. Eduard Zirm erfolgreich
verlaufenden OP im Jahr 1905 zu einer standardisierten und fir viele Jahre alternativiosen
Operationstechnik werden. 2-°° Tillet flhrte 1956 die erste Endothel-Keratoplastikdurch. %
Wahrend der letzten 20 Jahren wurde die PKP zunehmend von Methoden zur lamellaren
Gewebstransplantation als Therapie einiger Erkrankungen abgeldst. Aktuell wird ein
Uberwiegender Teil der Keratoplastiken lamellar operiert. %

Die Vorteile der neuen Verfahren zeigten sich mit zunehmender Etablierung in chirurgischen
Zentren mit einer hohen Fallzahl und erfahrenen OP-Gruppen. Bei gleichzeitig niedrigeren
Risiken einer postoperativen Komplikation, z.B. einer Immunreaktion erlangten die Patienten

eine schnellere Visusbesserung als nach PKP. 5860

2.4.2. Lamelldare Hornhauttransplantationen

Seit Etablierung lamellarer Verfahren ist der Ersatz der gesamten Hornhaut mittels PKP
zunehmend seltener geworden. -6

Gezielt einzelne Hornhautschichten zu ersetzen, ermdglichte eine Vielzahl neuer selektiverer
Techniken, die im Wesentlichen in vordere und hintere lamellare Techniken unterteilt werden.
57,64,66—68

Seit 2014 Ubersteigt die Zahl der posterioren lamellaren Transplantationen mit 2883 die der
PKPs mit 2721, mit bestandig zunehmender Tendenz zu Gunsten des posterior lamellaren

Verfahrens.10.38
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Tabelle 1: Verhaltnis verschiedener Formen der Keratoplastie in Deutshcland 2006 bis 2016

Verhaltnis verschiedener Formen der Keratoplastie in
Deutschland von 2006-2016

8000
7000 .
[ |
6000 %2 46
n
5000 m BB 5

220 333
4000 50 — ] 695 |

3000
2000

1000

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

M Penetrierende Keratoplastie ® Tief anteriore lamellare Keratoplastie M Posteriore lamellare Keratoplastie

57

2.4.3. Deep Anterior Lamellar Keratoplastiy

Der aktuelle Goldstandard des lamellaren Ersatzes des anterioren Stromas ist die DALK (Deep
Anterior Lamellar Keratoplastiy). Bei bestimmten Erkrankungen, wie dem Keratokonus kann
mit dieser Technik im Gegensatz zur PKP ohne Gefahr der Endothelabstoflung operiert
werden.®® Dies begriindet sich darin, dass das patienteneigene Endothel erhalten werden
kann, wahrend das Hornhautstroma vollstandig bis zur Descemet-Membran abgetragen und

durch ein Spender-Transplantat ersetzt wird. 22°

2.4.4. Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DASEK) und
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK)

Die haufigsten OP-Techniken zur posterioren lamelldren Keratoplastie sind aktuell die

Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK) sowie als

Weiterentwicklung die Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK). 67:69.70
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Durchgefiihrt werden diese bei Erkrankungen, die sich durch ein Endothelversagen
prasentieren und zu einer Quellung mit resultierender Stromatribung fuhren. Eine Subgruppe
bilden genetisch bedingte Erkrankungen; so z.B. die CHED (kongenitale hereditare
Endotheldystrophie), die FED (Fuchssche-Endotheldystrophie) und die (PPCD) (hintere
polymorphe Korneadystrophie) nach Schlichting. Eine weitere Subgruppe bilden erworbene
Endothelschaden wie die aphake oder die pseudophake bulldse Keratopathie nach Katarakt-
Operation oder das Versagen des Transplantates nach PKP. Haufigste Indikation zur
Durchfihrung einer posterioren lamellaren Keratoplastik bleibt mit Abstand jedoch die FED.
70,71

Der Unterschied beider posterioren Techniken besteht vor allem im Aufbau des Transplantats.
Bei der DSAEK besteht das Transplantat aus Descemet-Membran, Endothel und Stroma. Die
DMEK verwendet isoliert die Descemet-Membran.5'-6472

Die erschwerte Praparation eines deutlich dinneren Transplantates mit verdndertem
Rollverhalten flihrt dazu, dass das Verfahren der DMEK wesentlich anspruchsvoller ist und fir
ein aquivalente Outcome ein erfahrener Operateur benétigt wird.”7

Ein verbessertes postoperatives Outcome, eine geringere AbstoRungsrate, eine schnellere
Visuserholung sowie ein reduzierter intraoperativer apparativer Aufwand, fihren zu einer
immer weiteren Verbreitung der DMEK. 327°

Eine Weiterentwicklung der DSEAK ist die UT-DSAEK (ultra-thin-DSAEK) bei der versucht
wird, durch eine mdglichst dinne Praparation der Stromalamelle die Vorteile der beiden

Verfahren zu kombinieren. 7678

2.4.5. Operationstechnik der DMEK (Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty)

2.4.51 Praparation
Als geeignetste Methode zum L&sen der Spenderlamellen bei DMEK hat sich das stumpfe
Praperationsverfahren erwiesen.
Die Praparation beginnt am Trabekelmaschenwerk anterior der Irisbasis. Nun erfolgt eine
Inzision in die periphere Descemet-Membran Uber die Schwalbe-Linie, und sie wird vom
Stroma gelost.
Sie beginnt mit einer Inzission in die periphere Descemet-Membran, Uber eine Zone starker
Adharenz (die Schwalbe-Linie) hinweg.
Nach abgeschlossener Praparation formt die ca. DMEK-Lamelle (dicke ca. 15 um) in
Flissigkeit eine Rolle, bei der sich die empfindlichen Endothelzellen an der Auflenseite

befinden. 7
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Da die richtige Orientierung der Membranoberseite und -unterseite Grundvoraussetzung fur
einen erfolgreichen Verlauf der Transplantation ist, gilt es sicherzustellen, dass das sich das
Transplantat nach dem Einfiihren in die Vorderkammer in der richtigen Position entfaltet. &

Vor dem vollstdndigen Ablésen der Descemet-Membran kann der Rand zur Orientierung
farblich markiert werden. Sonst kann bei eingetriibter Hornhaut die korrekte Lage des

Transplantates nur erschwert festgestellt werden. &°

2.4.5.2. Implantation

Zur Vorbereitung der Transplantation, wird eine YAG-Laseriridotomie durchgefiihrt. Dies
schafft fur das Kammerwasser einen zusatzlichen Abflussweg und soll einen postoperativen
Pupillarblock verhindern, der durch intra- oder postoperativ in die Vorderkammer
eingebrachten Luftblasen entstehen kann.

Uber Parazentesen auf 3, 6 und 9 Uhr sowie mit einem clear-cornea-Tunnel auf 12 Uhr erfolgt
die Eréffnung der Vorderkammer. Alternativ zur oben beschriebenen YAG-Laseriridotomie
eine kann eine chirurgische Iridotomie indiziert sein, da bei einem Transparenzverlust der
Kornea die Laseriridotomie eine in einigen Fallen nicht moglich ist.”® Nach Evakuierung des
Kammerwassers aus der Vorderkammer erfolgt eine Luftinjektion und das betroffene Endothel
wird inklusive Descemet-Membran geldst. Dies erfolgt mittels zirkularer Descemethorhexis,
wobei auf eine totale Entfernung des Gewebes innerhalb der optischen Achse zu achten ist.
35 Nun erfolgt durch den clear-corena-Tunnel das Einfiihren des eingeroliten Transplantats in
die Vorderkammer. Eine vorsichtige Fllssigkeitsinjektionen kann die Position der Lamelle bei
inkompletter Entfaltung korrigieren. & Zur Vereinfachung der Lagekontrolle und um die
korrekte Lage des Spendergewebes zur erleichtern, wird eine Luftblase injiziert. Nach Prifung
der korrekten Implantatlage wird diese durch eine erneute Gasinjektion in die Vorderkammer
(Luft oder SF-6 20%-Gas) ersetzt. ® Eine erneute Gasinjektion zwischen Iris und Endothel

(Rebubbling) im Verlauf kann bei Auftreten von Descemetolysen erforderlich sein. &
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3: Operationsschritte

71

In der Abbildung werden Praparation und Transplantation des Spendergewebes bei DMEK
dargestellt.

a) Das Transplantat liegt mit der Epithelschicht nach unten auf dem Stanzblock. Zu Beginn
wird das zu transplantierende Areal mit Tryptanblau markiert. Anschlie3end wird die periphere
descemetsche Membran zirkular eingeschnitten und wie in Abbildung b) gezeigt zentripetal
prapariert.

c) Die praparierte Descemet-Membran wird ausgestanzt und wie in Abbildung d) werden im
Anschluss am Rand Orientierungsmarken angelegt. e) Nun wird das Transplantat vollstandig
abgezogen. f) Markierung im OP-Gebiet des Empfangerauges g) Das Endothel wird von
intrakameral entfernt h) Nun wird die wie bei a beschrieben markierte Spenderscheibe einen
Kataraktshooter gegeben. i), j) So kann die Rolle in die Vorderkammer des Empfangers
eingebracht werden. k), I) Zur Fixierung des Transplantats im Auge wird die Vorderkammer
wird mit Luft / SF6 gefllt.
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2453 Triple- Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
Eine Reduktion der Endothelfunktion, die Grundlage zur Indikation einer DMEK ftritt haufiger
er erst in fortgeschrittenem Alter auf, in dem bereits andere altersbedingte Komorbiditaten
vorhanden sind. Eine dieser Komorbiditaten stellt der Katarakt dar. Bestehen bei Patienten die
Indikationen zur DMEK und zur Katarakt-Operation, kbnnen beide Eingriffe in einer als triple-
DMEK bezeichneten OP durchgeflinrt werden. Hierbei wird eine Phakoemulsifikation mit

Hinterkammerlinsenimplantation vor der eigentlichen DMEK durchgefiihrt. &

2454 Rebubbling

Eine partielle Ablésung des Transplantates in den ersten postoperativen Tagen ist die
haufigste Komplikation der DMEK. Daher ist nach gelungener Transplantation unabdingbar,
dass das Transplantat an richtiger Stelle zu plaziert und korrekt fixiert wird. 8485

Zur Fixierung des Implantats wird zum Ende der Operation intrakameral eine Gasblase
injiziert. Diese Blase sorgt durch eine postoperativ, strickt einzuhaltende Riickenlage, fur die
erforderliche Anheftung der descemetschen Membran an das Stroma. Weiterhin dient sie
zusatzlich als Tamponade. Treten trotzdem Dehiszenzen auf, kann ein Rebubbling erfolgen.
86

Alternativ zur Fillung mit Luft kann auch das Gas Schwefelexafluorid (SF6) genutzt werden.
Schwefelhexafluorid wird hierbei in der Regel verdinnt mit Raumluft im Verhaltnis 1:4 (20%
SF6 und 80% Raumluft) verwendet. Die langere Resorbtionszeit von SF6 gegenlber Luft und
die dadurch verlangerte Tamponade, kann die Haufigkeit postoperativer AblGsungen

reduzieren. 8287.88

2.5. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Veranderungen der Augenoberflache und des vorderen Augenabschnitts, wie die FED,
kénnen die Funktion der Augen beeintrachtigen. So verursachen die bei der FED auftretenden
Guttae eine Veranderung der kornealen Transparenz oder Lichtstreuung, der Patient erfahrt
eine Beeintrachtigung des Sehvermdgens bis hin zum Visusverlust.

Bislang war es nur mdglich die visuelle Funktion und die Hornhautdicke zur Detektion einer
Progression bei endothelialen Erkrankungen, sowie auch postoperativ zur Quantifizierung der
morphologischen und funktionellen Verbesserung nach DMEK zu messen. Die korneale
Bildgebung hat sich jedoch in den letzten Jahrzehnten weiterentwickelt, sodass nun
hochauflésende optische Vorderabschnittsanalysegerate zur Verfolgung der Veranderung der

kornealen Transparenz zur Verfugung stehen. Mittels Scheimpflug-Fotographie kann in
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verschiedenen Meridianen die Hornhaut 3-dimensional dargestellt werden, sowohl die Vorder-
als auch Ruckflache vermessen werden und insbesondere die Densitometrie ermittelt werden.
Die Densitometrie als Mal3 der Lichtstreuung wird verwendet zur Bestimmung der kornealen
Transparenz in der refraktiven Hornhautchirurgie.

Die hier vorgelegte retrospektive Arbeit beschreibt den Verlauf der kornealen Densitometrie
nach DMEK bei FED mittels Daten, die durch das Scheimpflug-Verfahren (Pentacam HR;
Oculus GmbH, Wetzlar, Deutschland) in domo erhoben wurden.
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3. Material und Methoden

Es wurden sowohl praoperative, als auch postoperative Daten nach ein, drei, sechs, zwolf und
24 Monaten erhoben. Die Daten wurden mit einer nach der Scheimpflug-basierten Oculus
Pentacam corneal densitometry module (Pentacam HR; Oculus GmbH, Wetzlar, Germany)
erhoben.

Vor der Transplantatverteilung und deren Implantation wurden Alter (Jahren), Geschlecht
(mannlich/weiblich), Endothelzellzahl (Zellen/mm?) mit einer phasecontrast microscopy

(Axiovert 25; Zeiss, Oberkochen, Germany) und Aufbewahrungszeit (TAGE) erfasst.

3.1. Erfassung klinischer Daten

Es wurden folgende Daten erfasst: Werte zum Visus und logMAR (Kapitel 3.1.1), der
intraokulare Druck (Kapitel 3.1.2), die Hornhautdicke (Kapitel 3.1.3), die Endothelzelldicke
(Kapitel 3.1.4) und Angaben zum Transplantat (Kapitel 3.1.5). Die Methoden der

durchgeflihrten Messungen werden in den folgenden Kapiteln erlautert.

3.1.1. Visus und logMAR

Der Visus stellt den reziproken Wert des okularen Aufldésungsvermdgen des Auges dar. Ein
Visus von 1 beschreibt den minimalen Abstand zweier Punkte, der noch differenziert werden
kann, was einer Auflésung von einer Winkelminute entspricht. Winkelminute bedeutet eine
Ortsauflésung von 0,15 cm bei einer Distanz von 500 cm zum Objekt. Das bedeute, dass beim
Normsichtigen zwei Punkte mit einem Abstand von 0,15 cm auf eine Distanz von 500 cm
differenziert aufgefasst werden kénnen. Durch unterschiedliche Pathologien verschiedener
Augenabschnitte kann dies jedoch beeinflusst werden. °

Um visusbeeintrachtigende extrakorneale Veranderungen festzustellen, wurden praoperative
Spaltlampenuntersuchungen und Funduskopien durchgefiihrt.

Der beste korrigierte Visus (,best-spectacle corrected visual acuity® BSCVA) wurde in
Dezimalzahlen erfasst und in logMAR (minimum angle of resolution, MAR) umgerechnet.
LogMAR ist dabei der Logarithmus des kleinsten Sehwinkels (Minimum separabile). LogMAR
0 enspricht einem Visus von 1,0. Eine Verbesserung des Visus wird durch eine Verringerung
des Werts in logMAR erfasst.

3.1.2. Intraokularer Druck
Dem IOP (Augeninnendruck/ Intra Occular-Pressure) kommt eine essentielle Funktion zur

Aufrechterhaltung der intrabulbaren mikro- und makroskopischen Strukturen sowohl des
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vorderen als auch des hinteren Augenabschnitts zu. So kann sich die Ausrichtung der
Fotorezeptoren im hinteren Augenabschnitt durch Schwankungen des IOP verandern, aber
auch im vorderen Augenabschnitt ist der IOP flr Funktion und Zusammenspiel von
entscheidender Bedeutung. 58°

Bei physiologischer zirkadianer Schwankung von 10-21 mmHg betragt der IOP
durchschnittlich ca. 15 mmHg. Er wird sowohl durch die Kammerwasserproduktion als auch
den Abfluss aus dem Schlemm’schen Kanal im Kammerwinkel beeinflusst.®

Die Bestimmung des IOP der Patienten fand mittels Goldmann Applanationstonometrie oder
iCare statt.

Eine Applanationstonometrie nach Goldmann wird am sitzenden Patienten unter Zuhilfenahme
einer Spaltlampe durchgefiihrt. Uber ein an die Hornhaut angelegtes Messkdpfchens wird
Druck ausgedibt, bis sich die Hornhaut auf einer definierten Flache applaniert. Durch den dazu
benotigten Druck errechnet sich der IOP.%°

Die Messung des IOP mittels tragbarem iCare-Tonometer (Rebound Tonometer Icare IC100)
erfolgt in mehreren aufeinanderfolgenden Einzelmessungen. Das bewegliche Messkdpfchen
des Tonometers wird wenige Millimeter vor der Hornhaut in Positoin gebracht. Mit Beginn der
Untersuchung fahrt das Messkdpfchen mehrfach in Richtung der Hornhaut, bis es einen
definierten RuckstoR erfahrt. Der IOP definiert sich durch die Zeit und Haufigkeit bis zum

Erreichen des RickstoRes.?*

3.1.3. Zentrale Hornhautdicke

Zur Messung der CCT (central corneal thickness) wurde das Orbscan-System (Orbscan;
Bausch & Lomb, Rochester, New York, USA) genutzt.

Diese Art der Hornhautdickenmessung erlaubt die nichtinvasive, kontaktfreie Darstellung der
Hornhaut, sowie des vorderen Augenabschnittes. 40 Spaltbilder werden mittels Raytracing-
Technologie miteinander verrechnet, um eine 3-D-Rekonstruktion zu erstellen, die neben der

zentralen Hornhautdicke auch Topographie und Volumen der Hornhaut-Oberflache darstellt.®’

3.1.4. Endothelzelldichte

Seit 1920 ermoglicht die Spiegelmikroskopie, das bis dahin nicht darstellbare Korneaendothel
darzustellen.

Es wurden aus der urspringlichen Methode der Endothelzelldichtemessung (,endothelial cell
density”; ECD) kontaktloser Untersuchungsmethoden entwickelt. Vorteil der urspringlichen,
aufliegenden Verfahren ist ein detaillierteres Bild, bei jedoch mdglicher Infektion oder
mechanischer Verletzung durch aufliegendes Material. Dieses Risiko entfallt bei kontaktlosen

Methoden. %
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Im augendiagnostischen Funktionslabor des Zentrums flir Augenheilkunde der Universitat zu
KdIn, mittels Tomey EM-3000 (Tomey EM-3000 specular microscope; Tomey, Erlangen,
Germany) standardisiert durchgefihrten, kontaktfreien ECD-Messungen, muss der Patient
einen definierten Punkt im Mikroskop fixieren, woraufhin das automatisierte Kamerasystem 15
Bilder in Serie aufnimmt, um aus lhnen das der héchsten Qualitat zu analysieren.

Da es bei der FED auf Grund der Guttae zu einer Inhomogenitat der Oberflache der Hornhaut
kommt, wird der EM-3000 genutzt, um neben den zentralen Abschnitten der Kornea sechs
weitere periphere Abschnitte zu erfassen.

Die verhaltnismalig grolde Flache von 0,25 x 0,54 mm, die auf diese Art abgedeckt werden

kann, ermdglicht die Ermittlung eines aussagekraftigen Wertes der ECD.

3.1.5. Das Transplantat

(1) Gesetzliche Vorgaben
Die gesetzlichen Vorgaben fir menschliche Gewebe- und Organspenden, die zur
Wiederverwendung am Menschen vorgesehen sind, sind vor allem im Transplantations- und
im Arzneimittelgesetz erfasst.
Diese von der Bundesarztekammer und dem Paul-Ehrlich-Institut gemaR § 16b TPG (Trans-
Plantations-Gesetz) erstellte ,Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhauten und zum
Flhren einer Augenhornhautbank®, gibt eine einheitliche Grundlage im Umgang mit der
,Beurteilung der medizinischen Eignung als Gewebsspender, der Untersuchung der
Gewebsspender, sowie der Entnahme, Ubertragung und Anwendung von Augenhornhduten®.
94
Diese Bestimmungen zielen im Rahmen des Qualitdtsmanagements darauf ab, eine
praxisnahe Regelung auf untergesetzlicher Ebene zu bieten, die relevante, aktuelle,
wissenschaftliche Erkenntnisse einbezieht und damit einen sichereren Umgang mit
Spenderhornhauten ermdglicht. %
Neben den in § 3 und § 4TPG fiur Organe und Gewebe genannten Bedingungen der
postmortalen Entnahme, gelten fir Korneae besondere Anforderungen bezlglich ihrer
Lagerung. Diese resultiert daraus, dass Korneae, anders als die meisten anderen Organe,
Uber langere Lagerungszeiten verfiigen, um dies erfolgreich zu gewahrleisten jedoch spezielle

Konservierungsmethoden und Aufbewahrungsmethoden nétig sind.
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(2) Grundlagen & Bedingungen fir die Descemet Membrane Endothelial
Keratoplastie

Gemal der dritten Anlage des TPG-GewV ist bei allen Spendern die Infizierung mit HIV 1, HIV
2, Hepatitis A oder B oder Syphilis auszuschlief3en. Auffalligkeiten in der arztlichen Anamnese
kénnen weiterfihrende Laboruntersuchungen nach sich ziehen.
Eine Auflistung der Ausschlusskriterien zur Transplantation findet sich in der Anlage 1.2. des
TPG-GewV, sowie in den vom Paul-Ehrlich Institut erstellten Richtlinien. %
Zum Erreichen des bestmoglichen Outcomes werden an Spender-Kornea fir eine DMEK
besondere Anforderungen gestellt:
Da bei niedriger ECD von einer verklrzten Haltbarkeit ausgegangen wird, darf diese fir
Transplantationsformen nicht unter 2000-2200 Zellen/mm? liegen. Fir die DMEK wird jedoch
eine hdhere ECD von 2500 Zellen/mm? definiert.
Bericksichtigt werden muss, dass im Bereich stromaler Narben (z.B. nach Clear-Cornea
Inzisionen bei Kataraktoperationen) Verklebungen zwischen descemetscher Membran und
Stroma auftreten kdénnen, was das Praparieren der dinnen Lamellen (Descemet und
Endothel) erschwert und zu Einrissen fiihren kann. 16
Es lasst sich jedoch von der Durchsichtigkeit des Transplantats keine Aussage beziglich der
Qualitat treffen. %
Winschenswert sind eine hohe ECD, ein geringes Rollungsverhalten sowie moéglichst wenige
bis keine stromale Narben. Diese Voraussetzungen sind jedoch selten in einem Transplantat.
Junge Spenderhornhauthaute weisen meist hdhere ECD auf, bei héherem Rollungsverhalten.
Altere Hornhaute weisen eine geringe Rollung aufgrund der dickeren Descemet-Membran auf,
bei geringerer ECDs. Weiterhin haben sie haufig stromale Narben nach erfolgter
Kataraktoperation. 8
Folglich muss haufig ein Kompromiss bei der Spenderwahl gefunden werden.
Da Spenderhornhaute junger Spender kontraktiler sind und eine starkere Adhasion zum
Stroma aufweisen, ist sowohl die stumpfe Praparation der Descemet-Membran als auch das
Entfalten des Transplantats im Empfangerauge erschwert. Daher wurden bisher Hornhaute
von Spendern alter als 50 Jahren bevorzugt, was auf die einfachere Praparation und geringere
Kontraktilitdt zurlickzuflihren ist. Damit einhergehende, robustere Vorgehensweisen bei
Extraktion und Implantation, erhéhen das das Risiko zusatzlicher Endothelzellverluste

deutlich. %698
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3.2. Hornhautlichtriuckstreuung

Hornhautlichtriickstreuung (corneal light backscatter) wird gemessen in grayscale units (GSU)
[Graustufeneinheiten] und reicht von 0 (100% transparent) bis 100 (komplett undurchsichtig,
0% transparent). Die Daten der Hornhautlichtrickstreuungsmessung wurden mit Hilfe der
Kornea Densitometry Average Table (Version 1.20r29) ausgewertet und es wurden Werte aus
4 Ringzonen der Kornea analysiert. Die Zonen sind vom Zentrum der Kornea ausgehend
eingeteilt. Die erste Zone umfasst einen 2 mm Durchmesser um die Korneamitte (central
annular zone 0 - 2 mm), die zweite Zone schliel3t sich im Bereich von 2 - 6 mm, die dritte Zone
im Bereich von 6 - 10 mm, und die vierte Zone im Bereich von 10 - 12 mm an.

Die Analysen wurden flr 4 Korneaschichten erhoben. Diese umfassen die vordere Schicht
(AL, first 120 um), die hintere Schicht (PL, posterior 60 um), die zentrale Schicht (CL, volume
between anterior and posterior layer without a fixed thickness) und eine totale Schicht (TL,
volume between the epithelium and endothelium of the cornea). Fur jede Messung wurden
Hornhautlichtriickstreuungsmessungen [corneal light backscatter] der zentralen Zone CL (0 -
2 mm) und der peripheren Zone PL (2 - 10 mm) der vorderen Schichte (AL), der zentralen
Schichte (CL), der hinteren Schicht (PL) und der totalen Schicht (TL) durchgefihrt und
analysiert. Die periphere Ringzone 10 - 12 mm wurde nicht in die Analysen mit eingeschlossen,
da Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit in vorherigen normativen Studien zu niedrig

waren. 99100

3.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Aufzeichnungen/Untersuchungen von allen Vor- und Nachuntersuchungen im Zeitraum
zwischen dem 01.07.2011 und dem 30.04.2015 an Augen, bei denen aufgrund einer FED eine
DMEK-Operation durchgefihrt wurde, wurden berlcksichtigt und bezuglich der Ein- und
Ausschlusskriterien analysiert. Nur Falle mit einer ausreichenden Menge an Daten, den
praoperativen Status und die densiometrischen Werte betreffend, wurden eingeschlossen.
Desweitern wurden nur Patienten eingeschlossen, die an den postoperativen Untersuchungen
nach ein, drei, sechs, zwdlf und oder 24 Monate teilgenommen haben. Sowohl DMEK-
Operationen an phaken oder pseudophaken Augen, als auch triple DMEKs (DMEK, kombiniert
mit  Phakoemulsifikation und Hinterkammerlinsenimplantation flir co-bestehende
Katarakterkrankungen) wurden eingeschlossen.

Ausschlussgrinde flr Transplantatempfangeraugen waren: komplexe Pathologien des
vorderen oder hinteren Augensegments (unkontrollierte Glaukomerkrankungen, das Vorliegen
von Drainageimplantaten, aktive entzlindliche oder proliferative Netzhauterkrankungen,

manifeste Uveitis, das Vorhandensein einer Vorderkammerlinse, hohe Fehlsichtigkeit
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(Kurzsichtigkeit) > -6 dpt. und zurlckliegende perforierende und nicht perforierende Traumata,

oder vorhergegangene Hornhautoperationen.

Des Weiteren wurden Patienten ausgeschlossen, deren Augen die folgenden Komplikationen

gezeigt haben:

- Transplantatversagen
- Immunreaktionen
- TransplantatabstoRungen

- Die Notwendigkeiten von Retransplantationen

Zur statistischen Analyse der BSCVA-Werte wurden Augen mit extrakornealen
Visuslimitationen wie altersbedingter Makuladegeneration, Amblyopie oder fortgeschrittener
Glaukomerkrankung ausgeschlossen.

Bei Patienten, die an beiden Augen eine DMEK-Behandlung erhielten, wurde ein Auge durch
Zufall ausgewahit.

Von 1084 im Auswertungszeitraum durchgefihrten DMEK-Operationen wurden 160 Augen
von 160 Patienten ausgewahlt, die alle Ein- und kein Ausschlusskriterium erfillten und standen
folglich fir eine Verwendung in der Studie zur Verfigung. 602 Patienten, bzw. ihre Augen
mussten ausgeschlossen werden.

Darunter 183 Partneraugen, und 482 Augen, bei denen die densiometrischen Werte oder die
Nachsorgeuntersuchungen nach ein, drei, sechs, zwoIf und oder 24 Monaten unvollstandig
oder ungentigend waren. 58 Augen wurden aufgrund einer Keratoplastik in der Vorgeschichte
ausgeschlossen und 18 Augen aufgrund von komplexen Pathologien des vorderen oder
hinteren Augenabschnitts. Aufgrund von schweren, komplexen, postoperativen Verlaufen

mussten 21 weitere Augen ausgeschlossen werden.

3.4. Operationstechnik
Alle DMEK-Operationen wurden unter Vollnarkose und stationdren Bedingungen in der
Augenklinik der Universitatskliniken Kéln durchgefiihrt, sowie in einem standardisierten

Verfahren mit geringen Abweichungen, wie oben beschrieben (siehe Kapitel 2.4.5).
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Die Durchfihrung der Operationen beider erfahrener Operateure unterscheiden sich nur
marginal. Ab Juli 2014 verwendeten beide Operateure Schwefelhexafluorid 20% zur

Vorderkammertamponade.

3.5. Postoperatives Management

Die haufigsten postoperativen Komplikationen nach DMEK sind eine Implantatinflamation
sowie ein Anstieg des intraokularen Drucks.

Daher wurde zur Pravention eine standardisierte multimodale Therapie entwickelt, um diesen
Komplikationen zu begegnen. Bei Auftreten von Komplikationen ist eine Intensivierung oder
Individualisierung der Therapie maoglich.

Zwar besitzt die Hornhaut auf Grund der oben erklarten Besonderheit ihrer Versorgung ein
Immunprivileg, was erklart wieso auf den Einsatz einer systemischen Therapie verzichtet
werden kann, trotzdem kann nicht vollstdndig auf eine lokale antiinflammatorische bzw.
immunsupprimierende Therapie durch Gabe von glucocorticoidhaltigen Augentropfen
verzichtet werden.

Diese lokale Therapie besteht aus der Gabe ofloxacinaugentropfen fir 2 - 3 Wochen, sowie
der Gabe einprozentiger Prednisolon acetat Augentropfen alle 60 Minuten, mindestens jedoch
5-mal taglich. Bis zu einer taglichen Erhaltungsdosis von einem Tropfen, soll eine Reduktion
um monatlich einen Tropfen erfolgen, welche dann fir eine Dauer von 2 Jahren fortgesetzt
werden soll.

Eine weitere mogliche postoperative Komplikation ist ein Anstieg des intraokuldren Drucks.
Praventiv erfolgt daher bereits intraoperativ eine Iridektomie zur Senkung der Gefahr eines
Pupillarblocks. Postoperativ erweitert wird diese Behandlung durch die topische applikation
mit 1% Pilocarpin Augentropfen, dreimal taglich. Dies sollte bis zur Absorption der intraoperativ
injizierten Luftblase bis zum Niveau des unteren Pupillenrandes durchgeflhrt werden.

Zur Beschleunigung der Entwasserung des postoperativ 6dematésen Stromas kdnnen
hyperosmolare Augentropfen verabreicht werden. Eine lebenslange Therapie mit

Tranenersatzmitteln ist nach aktuellem Kenntnisstand angeraten.

3.6. Spenderdaten

Informationen zu den Spenderhornhduten wurden durch die jeweils akquirierende
Hornhautdatenbank der explantierenden Klinik gestellt. Diese sind Alter, Kulturmedium,
Kulturdauer, Endothelzelldichte, infektiologisches Screening, sowie Bestatigung der
Unbedenklichkeit.

Praoperativ wurden die Spenderdaten wie in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Erfasst wurden, Alter (in Jahren), Endothelzellzahl (ECD Zellen/mm?), Geschlecht
(weiblich/mannlich), Konservierungstechnik (Organkultur / 4°C Konservierung), sowie

Konservierungsdauer (in Tagen)

3.7. Patientendaten

Spender- und Patientendaten wurden in der universitatseigenen Datenbank REDCap erfasst.
Zur Erstellung der Datenbank wurden Parameter aus Medistar (Version Windows,
CompuGroup Medical SE, Koblenz, Deutschland), Orbis (Version Windows, Agfa HealthCare
GmbH, Bonn, Deutschland), sowie Papierakten gewonnen. Zusatzlich wurden Daten aus dem
Heidelberger Explorer, bzw. Orbscan, Bausch & Lomb, Rochester, New York, USA; Occulus
Pentacam, OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland; Tomey EM-3000 specular

microscope;Tomey, Erlangen, Germany mit einbezogen.

3.8. Statistische Auswertung
Die Analyse der mit REDCap erfassten Daten der Transplantate und der Daten der Empfanger
erfolgte mit SPSS (Version 22.0 Windows, Inc, Chicago, lllinois, USA).
Die statistische Signifikanz der Parameter der Intervallskalen wurde fir junge und alte
Spendergruppen je nach Normalverteilung mittels Student t-Test (BSCVA und CCT), Mann-
Whitney U Test (ECD) und Chi-Quadrat-Test fur die Ordinalskalen-Parameter der Haufigkeit
des Rebubblings geprift. Der BSCVA wurde in logMAR umgewandelt.
Veranderungen in kornealen Densitometriewerten wahrend der Untersuchung wurden mittels
Wilcoxon signed-rank-Test untersucht.
Unterschiede in Densiometriewerten der Kornearingzonen waren kalkuliert nach dem
Student’s t-test, und Korrelationen wurden analysiert nach dem Pearson Korrelations
Koeffizienten. Das Level der Signifikanz wurde definiert als p < 0,05.
Holm-Bonferroni Angleichungen fiir multiple Testungen wurden angewandt.
Es wurden sowohl praoperative als auch postoperative Daten nach ein, drei, sechs, zwolIf und
24 Monaten erhoben. Die Daten wurden mit einer nach der Scheimpflug-basierten Oculus
Pentacam corneal densitometry module (Pentacam HR; Oculus GmbH, Wetzlar, Germany)
erhoben. Folgende Untersuchungsergebnisse wurden erfasst:
- Bester korrigierter Visus (,best-spectacle corrected vishual acuity BSCVA) (Kapitel 1.4.1)
- Intraokularer Druck (,intraocular pressure®; IOP) (Kapitel 1.4.2)
- Zentrale Hornhautdicke (,central corneal thickness®; CCT) (Kapitel 1.4.3)
- Endothelzelldichte (,endothelial cell density”; ECD) (Kapitel 1.4.4)
Die praoperativen Daten von BSCVA, ECD und CCT sowie korrespondierende klinische
Auswertungen sind in Tabelle 2 zusammengefasst, siehe Ergebnisteil.
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3.9. Komplikationen und Verlaufserfassung

In der Auswertung des postoperativen Verlaufes wurde betrachtet, ob es zu Abldsungen der
Descemet-Membran kam und wenn ja, wie ob Rebubbling erfoderlich war und wie haufig dies
durchgefiihrt werden musste.

Weiterhin wurde im Transplantat-Status betrachtet, ob Fehler bei der Praparation, oder der
Platzierung des Transplantates auftraten, oder ob ein primares Transplantatversagen vorlag.
Weitere Komplikationen wie epiretinale Gliosen, zystische Makulaédeme, korneale
Epitheliopathien (Erosionen, Keratitis, korneale Ulcera), sekundare Glaukome, Odeme,
Immunreaktionen,  Trlibungen, Transplantatabstolungen  sowie  Auftreten  von
Netzhautablésungen (rhegmatogene Amotio) wurden ebenfalls in der Dokumentation
bewertet.

Bei einer Kombination von DMEK- und Katarakt-OP (Triple DMEK mit Hinterkammerlinsen-
Implantation und Phakoemulsifikation), wurde auf das Vorkommen spezifischer

Komplikationen wie Kapselfibrose oder HKL-Dislokation geachtet.
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4. Ergebnisse

4.1. Erfasste Daten

Die vor der Auswertung aufgenommenen Spenderdaten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Sie dienen der Einordnung der gewonnen Daten in einen demografischen Zusammenhang.

Tabelle 2:Demographische Daten der Patienten mit einer DMEK und der

dazugehorigen Transplantate

Demographische Daten

Alter (Jahren) * SD
(Spannbreite)

Weiblich n (%)

Mannlich n (%)

69,2 + 10,1 (43-92)

107 (66,9%)
53 (33,1%)

Pseudophake DMEK n (%)
Triple DMEK n (%)

Rechtes Auge n (%) 80 (50%)
Linkes Auge n (%) 80 (50%)
DMEK

Phake DMEK n (%) 17 (8,8%)

71 (44,4%)
75 (46,9%)

Parameter Spendergewebe

Alter (Jahren) * SD
(Spannbreite)

ECD % SD (Spannbreite)
Aufbewahrt in Kaltkultur n (%)
Aufbewahrt in Organkultur n
(%)

Aufbewahrungszeit in Tagen +
SD (Spannbreite)

66,4 + 11,5 (26-90)

2708,6 + 243,6 (2200-3600)
37 (26,1%)

105 (73,9%)

15,9 % 6,2 (4-34)
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Tabelle 3: Parameter der klinischen Ergebnisse vor und nach DMEK

Zeitpunkt der CCT (pm)
BSCVA? (logMAR), ECD (Zellen/mm?), )
Nachsorge- Durchschnitt *
Durchschnitt £ SD Durchschnitt £ SD
untersuchung SD
) . 0,40 £ 0,19 (0,01 bis 1722,0 £ 398,5 (673 | 596,2 + 53,0 (395
Praoperativ
1,00) bis 2748) bis 808)
0,29 £ 0,19 (-0,10 bis | 1719,8 £ 358,0 (974 | 526,9 + 56,5 (430
1 Monat post Op _ .
1,00) bis 2831) bis 647)
0,23 £ 0,18 (-0,10 bis 1733,3 £ 401, (689 | 496,7 + 40,7 (371
3 Monate post Op . .
1,00) bis 2574) bis 567)
0,21 £ 0,19 (0,00 bis 1653,2 £ 4,25 (692 | 513,2 + 32,0 (442
6 Monate post Op . .
1,00) bis 2967) bis 569)
0,16 £ 0,15 (0,00 bis 1653,2 + 425,1 (962 | 514,2 + 36,4 (406
12 Monate post Op . .
0,70) bis 2967) bis 601)
0,14 £ 0,15 (0,00 bis 1961,5 + 379,3 (891 | 522,1 + 47,0 (406
24 Monate post Op _ _
0,60) bis 2511) bis 633)
218 Augen wurden aufgrund extrakornealer Visuseinschrankungen ausgeschlossen

Die Hornhautlichtriickstreuung, aufgefiihrt in Tabelle 2, zeigt eine signifikante Reduktion nach
einer DMEK-Operation zur Behandlung der Fuchs’schen Endotheldystrophie (FED) tber einen
Zeitraum von zwei 2 Jahren, in deutlicher Verbindung mit einer Verbesserung des Visus.

Die Werte zeigen aufierdem eine kontinuierliche Reduktion nach einem kurzen postoperativen

Anstieg, wohingegen sich die Korneadicke deutlich schneller reduziert.
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4.2. Verlauf der Riickstreuung von Licht durch die Hornhaut nach DMEK
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Die fur die Dichtemessung der zentralen Zone der anterioren Schicht (AL 0 - 2 mm) erhobenen
Daten zeigten nach der Transplantation signifikant niedrigere Werte bei drei, sechs, zwolf
Monaten und nach 2 Jahren im Vergleich zu den praoperativen Daten (p < 0,001).
Signifikante Veranderungen wahrend der Behandlungen konnten sowohl zwischen der ersten
und der zweiten postoperativen Untersuchung, bei ein und drei Monaten gefunden werden (p
< 0,001), der zweiten und der dritten Untersuchung, je bei drei und sechs Monaten (p < 0,018)
sowie bei sechs und zwdlf Monaten (p = 0,004).

In der peripheren Zone (AL 2-10 mm) zeigten sich bei 3 (p = 0,002) und 6 (p < 0,001) Monaten

statistisch signifikante Veranderungen
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Insgesamt zeigten sich signifikante Veranderungen zwischen dem ersten und dritten Monat (p

= 0,001) sowie dem dritten und sechsten Monat (p = 0,042).
Tabelle 4: Box-Plot-Tabelle 1
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Die Hornhautlichtriickstreuungsmessung der zentralen Zone der zentralen Schicht (CL 0-2
mm) zeigte signifikant niedrigere Werte bei einem (p = 0,020), drei (p < 0,001), sechs (p <
0,001) und zwoélf (p < 0,001) Monaten verglichen mit den praoperativen Werten. Die
Hornhautlichtriickstreuung nahm fortlaufend Uber die Zeit von zw6lf Monaten postoperativ ab.
Fir die periphere Zone (CL 2- 12 mm) prasentierte sich postoperativ nach 6 (p = 0,032) und
24 (p = 0,007) Monaten eine statistisch signifikante Anderung.

Tabelle 5: Box-Plot-Tabelle 2
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Die Hornhautlichtriickstreuungsmessung der zentralen posterioren Zone (PL 0-2 mm) zeigten
sich insgesamt signifikant niedrigere Werte bei einem iber den gesamten Zeitraum vom ersten

bis zum vierundzwanzigsten postoperativen Monat (p < 0,001).
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Zwischen den ersten 3 Monaten zeigten sich signifikante Veranderungen, so von PraOp zu
post OP (p < 0,001) sowie vom ersten Monat zum dritten Monat Post-OP (p = 0,012). Die
Hornhautlichtriickstreuungsmessung der peripheren Zone zeigte nach einem Monat Post-OP

eine signifikante Erniedrigung (p = 0,012)
Tabelle 6: Box-Plot-Tabelle 3
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Fir die zentrale Zone der totalen Schicht (Kombination der Schichten (TL 0-2 mm)) zeigte sich
eine signifikante Besserung der Hornhautlichtriickstreuung nach DMEK fir alle Post-OP
Untersuchungen (p < 0,001). Statistisch signifikant waren die Anderungen durchgehend bis
zur Marke von zwolf Monaten (p < 0,028).

Die Hornhautlichtriickstreuung verbesserte sich signifikant vom sechsten (p = 0,002) zum
zwolften Monat (p < 0,001) nach DMEK verglichen mit den praoperativen Werten. Weiterhin
wurden signifikante Besserungen zwischen dem ersten und dritten Monat postoperativ (p =
0,003) festgestellt.

Tabelle 7: Box-Plot-Tabelle 4
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4.3. Unterschied zwischen zentraler und peripherer Hornhautdichte nach
DMEK:

Im Vergleich der postoperativen Werte der Hornhautdichte nach DMEK zeigte sich eine

signifikante héhere Besserung in der Zentralen Zone (0-2 mm) als in der peripheren Zone (2-

10 mm) fur den gesamten Zeitraum bis zu 24 Monaten (p < 0,002)

Vorderschicht (Anterior Layer):

Nach zwdlf (p = 0,002) und 24 Monaten (p < 0,001) post OP zeigte sich eine signifikante

Besserung der Zentralschicht (AL 0-2 mm) gegenuber der peripheren Schicht (AL 2-10 mm).

Zentralschicht (Central Layer):

Auch die zentrale Zone der zentralen Schicht prasentierte eine signifikante Besserung der

Hornhautdichte bei den post OP Untersuchungen nach drei (p = 0,030), nach 12 (p < 0,001)

und nach 24 (p < 0,001) Monaten, verglichen mit der peripheren Schicht.

Hinterschicht (Posterior Layer):

In der zentralen posterioren Schicht zeigten sich ebenfalls zu allen Zeitpunkten der
Nachsorgeuntersuchung signifikant bessere Werte im Vergleich zur peripheren Schicht, bei
einem Monat (P = 0,004) und drei, sechs, zwolf und 24 Monaten (p < 0,001).

Gesamtschicht: (Total Layer):

Zusammenfassend, war die Reduktion der Hornhautlichtriicktstreuung in der TL war bei den
Messungen nach. 1 Monat (p = 0,016), 3 Monaten (p = 0,002), sechs Monaten (p = 0,009),
zwolf Monaten (p < 0,001) und 24 Monaten (p < 0,001) signifikant héher als die Ergebnisse
der peripheren densitometrischen Messungen.

In Bezug auf Veranderungen wahrend der einzelnen Nachfolgeuntersuchungen zeigten sich
keine signifikanten Veranderungen fir die Werte von zentraler und peripherer Zone (0-2 mm
vs. 2-10 mm) (p > 0,090).
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4.4. Outcome der klinischen Parameter in Korrelation zur Hornhautdichte:
Der BSCVA besserte sich von 0,40 = 0,19 logMAR praoperativ auf 0,14 + 0,15 logMAR 24

Monate postoperativ.

Tabelle 8: Pearson Korrelation zwischen Hornhautlichtriickstreuung und bestem
korrigiertem Visus

Pearson Korrelation zwischen Hornhautlichtriickstreuung und Bestem Korrigiertem Visus

BSCVA
Pra- 12 24
. 1 Monat 3 Monate 6 Monate
operativ Monate Monate
Hornhautlicht- Vordere- 0-2 r 0,284* 0,308 0,335 0,221 0,457 0,333
rickstreuung Schicht mm P
<0,001* 0,060 0,140 0,145 0,011* 0,348
Wert
2-10 r 0,276* 0,256 0,510*2 0,322 0,523* -0,042
mm P
0,001 0,121 0,001 0,095 0,006 0,908
Wert
Zentrale- 0-2 r 0,217*° 0,292 0,348 0,430* 0,419 0,496
Schicht mm P
0,24 0,75 0,84 0,006 0,063 0,145
Wert
2-10 r 0,181° 0,162 0,463 0,380° 0,585 -0,022
mm P
0,029 0,332 0,006 0,010 0,001 0,952
Wert
Posteriore 0-2 r 0,080 0,201 0,433* 0,465* 0,391 0,266
-Schicht mm P
0,335 0,226 0,005* 0,001* 0,132 0,458
Wert
2-10 r 0,032 0,037 0,435® 0,275 0,509® -0,289
mm P
0,705 0,824 0,015* 0,067 0,012* 0,418
Wert
Gesamte- 0-2 r 0,264* 0,324 0,387*° 0,394*° 0,449*° 0,414
Schicht mm P
0,002* 0,050 0,028* 0,021* 0,026* 0,235
Wert
2-10 r 0,215* 0,200 0,509*2 0,349* 0,585* -0,084
mm P
0,018* 0,228 0,001* 0,038* 0,001* 0,817
Wert

BSCVA = bester korrigierter Visus

Statistisch signifikante Ergebnisse sind mit einem Stern * markiert

a Korrelation Signifikant auf dem Level 0,01

b Korrelation signifikant auf dem Level 0,05

Pearsonkorrelationskoeffizienten r und respektive P sind gegeben.

Die Veranderungen des BSCVA waren Uiber den gesamten postoperativen Zeitraum statistisch
signifikant besser als praoperativ (p < 0,004).
Praoperative betrug die ECD 1722 + 398,5 Zellen/mm?, die Spender ECD lag bei 2708,6 +
243,6 Zellen'/mm? und nach 24 Monaten postoperativ betrug die ECD 1691,5 + 279,3
Zellen/mm?.
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Der Verlust der ECD war am hochsten und statistisch signifikant im ersten postoperativen
Monat (35,5%, p < 0,001), verglichen mit der ECD vor DMEK mit CCT von 592,2 £ 53,0 mm
und reduzierte sich nach 24 Monaten auf 522,1 + 47,0 mm.

Alle postoperativen Werte der Nachsorgeuntersuchungen waren statistisch signifikant
niedriger als die praoperativen CCT Werte (p < 0,001). Die Werte der Hornhautdichte
korrelierten  moderat mit der praoperativen BSCVA als auch mit den
Nachsorgeuntersuchungen bei drei, sechs, und zwolf Monaten.

Wie in Tabellen zwei und drei zu sehen ist, zeigen ECD und CCT fir keinen der
Nachsorgetermine eine signifikante Korrelation mit BSCVA oder der

Hornhautlichtriickstreuung.
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5. Diskussion

Die Scheimpflug-Untersuchung des vorderen Augenabschnittes ist eine relativ neue
Untersuchungsmethode und scheint der Spaltlampenuntersuchung Uberlegen zu sein.
Weiterhin erlaubt sie gegenlber der optischen Koharenztomografie (OCT) des vorderen
Augenabschnitts eine bessere Beurteilung der Hornhautlichtriickstreuung. %2

Im gesunden Auge sind Hornhautepithel und -endothel die Hauptursachen fir
Lichtrickstreuung, wohingegen das Hornhautstroma auf Grund seines regular strukturieren
Aufbaus der Kollagenfibrilen und der extrazelluldaren Matrix wenig dazu beitragt. %
Hornhautlichtriickstreuung resultiert aus Verwerfungen der Lichtwellen, wenn diese von einem
Medium bestimmter Dichte in ein Medium mit einer anderen Dichte Ubertritt, was haufig dazu
fuhrt, dass Patienten Lichtquellen Gbermafig gestreut und hell wahrnehmen und dadurch das
Sehen beeintrachtigt ist.

Narben der Hornhaut, aktive infektiése Vorgange der Hornhaut, oder fortgeschrittene Stadien
des Keratokonus sind daflr bekannt, zu einer verstarkten Hornhautlichtriickstreuung zur
flhren. 192104 Weiterhin zeigten Studien den Einfluss von optischen Aberrationen der Hornhaut
der anterioren und posterioren Schichten, sowie von Hornhautriickstreuung auf den Visus.
Besonders nach einer Keratoplastik scheinen Visus und Hornhautriickstreuung zu korrelieren.
105-107

Bei Erkrankungen des Hornhautstromas, wie Keratokonus, scheint das Scheimpflugverfahren
eine haufigere Anwendung zu finden. Daten der Nachsorgeuntersuchungen nach 12 Monaten
postoperativ der Hornhautdichte, nach Kollagen-Cross-Linking bei Keratokonus zeigten
signifikante Unterschiede.

Luceri et al berichteten Uber Anderungen der Hornhautdichte nach Bowman-Schicht

Transplantationen in 15 Fallen (Augen) die unter vorangeschrittenem Keratokonus litten.

Postoperativ. nahmen Hornhautaberrationen ab, jedoch bei einer Zunahme der
Hornhautriickstreuung, mit einem Peak einen Monat postoperativ (p < 0,005). Die
Hornhautdichte zeigte jedoch keinen Zusammenhang mit dem Visus. Erkrankungen des
Hornhautendothels mit assoziiertem Hornhautédem, wie die FED haben als Folge eine
erhohte Hornhautlichtriickstrahlung. 9192104 Bej Augen mit Z.n. DSAEK, zeigten sich
Veranderungen der vorderen Hornhautschicht, welche vergleichbar waren mit dem (corneal
haze) bei bulldser Keratopathie, sowie Anderungen der posterioren Hornhautschicht an der
Uberganszone zwischen Spender- und Empfangergewebe. %

Alnawaiseh et al. untersuchten in zwei unterschiedlichen Studien die Hornhautdichte bei

Patienten mit FED.%8
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Ihre Ergebnisse zeigten eine erhdhte Hornhautlichtrickstreuung bei 49 Patienten mit FED,
verglichen mit 51 gesunden Kontrollprobanden.

Es zeigten sich signifikante Differenzen in den Werten der Dichte der zentralen Schichten mit
einer besonderen Betonung der zentralen Ringzone (p < 0,001). '8

Weiterhin zeigten sich signifikante Reduktion der Hornhautlichtriickstreuung Uber die gesamte
Hornhautdicke in der zentralen Zone bei 16 Augen nach DMEK (p = 0,001). %

Soweit bekannt existiert noch keine Arbeit, die die Veranderungen der
Hornhautlichtriickstreuung und ihre klinische Bedeutung nach DMEK untersucht. Diese Arbeit
beschaftigt sich daher als erste mit der Analyse der Daten von 160 Patienten mit FED nach
DMEK Uber eine Dauer von 2 Jahren.

Bei der von uns beobachteten Kohorte zeigte sich Uber den Zeitraum von 2 Jahren eine
Verbesserung der Hornhautlichtriickstrahlung.

Die deutlichsten Veranderungen wurden fir die anteriore und die totale Schicht gemessen.
Bei allen Schichten jedoch zeigten sich die deutlichsten Veranderungen eher in der zentralen

Schicht als in der Peripherie.

Moderate Korrelationen mit dem best-korrigierten Visus (BSCVA) konnten die praoperativen,
sowie bei drei, sechs und zwdlf Monaten erhobenen Daten festgestellt werden.

Wie erwartet zeigten sich die signifikanten Reduktionen der Hornhautlichtriickstreuung im
Zeitraum bis sechs Monate postoperativ. Jedoch konnten weitere Reduktionen auch noch
nach mehr als zwei Jahren nach DMEK festgestellt werden.

Zwar erwarteten wir mogliche Korrelationen zwischen der Hornhautdichte und dem BSCVA
nach 24 Monaten und obwohl die Hornhautdichte weiterhin Verbesserungen auch im zweiten
postoperativen Jahr zeigte, zeigte sich kein Zusammenhang mit dem konstant gebliebenen
BSCVA.

Es scheint, dass die zentrale Visusgenauigkeit nach DMEK nach ca. einem Jahr postoperativ
ihr Maximum erreicht hat, unabhangig von der weiteren morphologischen Veranderung der
Hornhautdichte. Untersuchungen, die die Rickstreuung untersuchen, scheinen in dieser
Fragestellung sensitiver zu sein.

Aussagen, ob sich die in dieser Arbeit gewonnen Erkenntnisse auch auf alle Augen nach
DMEK extrapolieren lassen, kdnnen zum jetzigen Zeitpunkt nicht getroffen werden, da die
Anzahl an betrachteten Studienobjekten nur einen Bruchteil aller DMEK-Durchfiihrungen in
Deutschland darstellt. Hierzu benétigt es auch den Vergleich mit anderen augenarztlichen

Abteilungen und deren Erfahrungen.
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