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1 Einleitung

1.1 Hinfiihrung zum Thema

Die Hornhaut ist ein transparentes Gewebe, wodurch ein klarer Einblick auf die
dahinterliegenden Strukturen innerhalb des Auges ermdglicht wird. Sie wird daher auch als
optisches Fenster des Auges bezeichnet. Insgesamt hat sie aufgrund Threr
Brechungseigenschaften eine herausragende Bedeutung fiir die Sehfdhigkeit des
menschlichen Auges. Pathologien wie dystrophe Verdnderungen des Hornhautgewebes, die
die Transparenz der Hornhaut einschrianken, konnen zu gravierenden Einschrinkungen des
Sehvermogens, bis hin  zur Erblindung fiihren."> Besonders die endothelialen
Hornhautdystrophien (HD), zu denen die Fuchs- Hornhautendotheldystrophie (FECD) zihlt,
konnen durch hervorgerufene Funktionsstérungen des Endothels gravierende Auswirkungen
auf die Sehfahigkeit haben. Da ein Grofteil unseres untersuchten Patientenkollektivs von der
FECD betroffen ist, wird in dieser Arbeit ein Schwerpunkt auf der Erkrankung sowie dem
Hornhautendothel und dessen Pathologien liegen. Auflerdem stellen die hereditiren HD den
weltweit hdufigsten Grund fiir Hornhauttransplantationen dar und sind gleichzeitig die

haufigste Indikation fiir die in dieser Arbeit begutachtete DMEK Operation.?

1.1.1 Anatomie der Hornhaut

Die transparente Hornhaut, die am Limbus corneae in die schwicher gewdlbte Sklera
iibergeht, stellt das optische Fenster des menschlichen Auges dar und ist ein wesentlicher
Bestandteil des dioptrischen Apparates des Auges.” Mit einer Brechkraft von 43 Dioptrien
(D) leistet die Hornhaut den stirksten Anteil an der Gesamtbrechkraft. Dies liegt an den stark
voneinander divergierenden Brechungsindices von Luft (1,0) und Hornhaut (1,33) sowie der
kornealen Wolbung.! Thre dichte sensible Innervation wird durch freie Nervenendigungen
des ersten Trigeminusasts gewéhrleistet. Diese Nervenendigungen sorgen bei Verletzungen

jeglicher Art fiir den reflektorischen Lidschluss und somit fiir den Schutz der Hornhaut.!

Die Hornhaut des menschlichen Auges mit einem durchschnittlichen Durchmesser von ca.

11,5 mm gliedert sich in fiinf Schichten, denen jeweils unterschiedlich Funktionen

zukommen.?
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1) Hornhautepithel (Epithelium anterius)

2) Bowman-Lamelle (Lamina limitans anterior)

3) Hornhautstroma (Substantia propria)

4) Descemet-Membran (Lamina limitans posterior)

5) Hornhautendothel (Epithelium posterius)

Die Oberflache der Hornhaut wird von einem mehrschichtigen, nicht verhornenden
Plattenepithel gebildet, dessen Intaktheit besonders zum Abwehren von Keimen sowie zur
Abdichtung und Konstanthaltung des Wassergehalts im Hornhautstroma eine entscheidende
Rolle spielt.? Bei Defekten ist das Hornhautepithel dazu in der Lage sich aus
Limbusstammzellen, die im Bereich des Limbus corneae angesiedelt sind zu regenerieren.?
Nach Innen sind die Basalzellen des Epithels iiber eine Basalmembran mit der Bowman-
Lamelle (Lamina limitans anterior) aus kollagenem Bindegewebe verbunden.!? Die néichste
von innen an die Bowman-Lamelle angrenzende Schicht ist das Hornhautstroma. Dieses
besteht aus Schichten von Kollagenlamellen, die sich wiederum aus regelméBig
angeordneten Kollagenfibrillen zusammensetzen. Das Hornhautstroma ist frei von Gefaf3en.
Daher regeneriert es sich nur langsam.! Die néchste weiter innenliegende Schicht der
Hornhaut ist die aus elastischen Fasern bestechende Descemet-Membran (DM), die sehr
widerstandsfahig ist. Der DM, bei der es sich um eine modifizierte Basalmembran des
Hornhautendothels handelt, liegt das einschichtige Hornhautendothel an, welches im
Gegensatz zum Hornhautepithel beim Menschen bislang als nicht regenerationsféhig gilt.!
Es gibt jedoch neuere Erkenntnisse, dass eine mogliche regenerative Zone im menschlichen
Hornhautendothel existiert. Ausgehend von Stammzellen, die im hinteren Limbus
angesiedelt sind, konnten mdglicherweise bei Verletzungen der Hornhaut endotheliale

Reparaturprozesse eingeleitet werden.*>

Ein positiver Effekt der Gefilfreiheit des Hornhautstromas ist die daraus resultierende
immunologische Privilegierung, von der man insbesondere bei Hornhauttransplantationen
profitiert.> So kann anlésslich einer Routinetransplantation die Hornhaut eines Spenders
prinzipiell ohne vorausgehende Gewebetypisierung transplantiert werden. Bei einer starken

Vaskularisation der Empfiangerhornhaut ist dahingegen im vermehrten Malle mit
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Komplikationen im Sinne einer erhohten AbstoBungsreaktion zu rechnen (Hochrisiko-
Keratoplastik).? Die Transparenz der Hornhaut ist, neben dem Fehlen von BlutgeféBen,
zudem durch die beschriebene gleichméfige Anordnung der Kollagenfibrillen und einen
idealen konstanten Wassergehalt von etwa 78% im menschlichen Auge bedingt.® Alle die

genannten Faktoren tragen zu einer scharfen Abbildung von Objekten auf der Netzhaut bei.!?

1.1.2 Funktionen des Hornhautendothels

Das Hornhautendothel hat, in Abhéngigkeit des Alters, eine durchschnittliche Dicke von 4
bis 15 um sowie eine durchschnittliche Dichte von 2400 bis 4000 Zellen/mm?2.!>7 Das
Endothel spielt eine wesentliche Rolle bei der Erhaltung der Hornhauttransparenz. Eine
aktive Natrium-Kalium-Ionenpumpe im Endothel gewéhrleistet den kontinuierlichen
Abtransport von Wasser aus dem Hornhautstroma.? Kommt es zu einem Verlust von
Endothelzellen, konnen die hexagonalen Zellen des Endothels diesen teilweise durch
ZellvergroBerung und Migration ausgleichen.? Gewihrleistet ist die Pumpfunktion jedoch
nur bis zu einer minimalen Endothelzellzahl von ca. 600-700 Zellen/mm?. Bei niedrigeren
Endothelzellzahlen reichen die Kompensationsmechanismen des Endothels nicht mehr aus
und es kommt zu einer signifikanten Schwellung der Hornhaut sowie zu 6dematdsen
Verdnderungen des Hornhautstromas und des Epithels, was schlieBlich mit
Visuseinschrankungen und Verschwommensehen sowie Lichtempfindlichkeit einhergeht.
Ab einer Zahl von 300-400 Zellen/ mm? kann man eine vollstindige Dekompensation der
Hornhaut beobachten.” Zusitzlich besitzt das Hornhautendothel gemeinsam mit dem
Hornhautepithel eine Barrierefunktion und reguliert den Stoffaustausch zwischen
posteriorem Hornhautstroma, Trénenfliissigkeit und Kammerwasser durch selektive

Diffusion.?

1.2 Erkrankungen des Hornhautendothels

Storungen in den oben beschriebenen Mechanismen durch Erkrankungen des
Hornhautendothels konnen iiber Hornhauttriibungen bis zur Erblindung fiihren.? Umso
wichtiger ist das genaue Verstdndnis der Pathogenese, um die Funktionseinschrinkungen
frithzeitig zu erkennen, den Krankheitsprogress zu verlangsamen oder sogar authalten zu

konnen und die Therapieoptionen durch gezieltes Eingreifen in die pathologischen Prozesse
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zu optimieren. Die hdufigste primdre Ursache fiir eine Dysfunktion des Hornhautendothels
ist die FECD, die zur Gruppe der endothelialen HD zihlt.®!® Wihrend die hdufigste
sekundére Ursache die pseudophake bullose Keratopathie (PBK) ist, was unmittelbar mit der
steigenden Popularitit der Kataraktchirurgie innerhalb der letzten 20 bis 30 Jahre

zusammenhingt.'!

Bei den HD handelt es sich um hereditire Fehlfunktionen des zelluldren Stoffwechsels, die
in ihrer Konsequenz zu einer grundsétzlich bilateralen, wenn auch héufig seitendifferenten
Triibung der unterschiedlichen Hornhautschichten und somit zu einer Verminderung der
Sehschirfe fiihren konnen.!? Eingeteilt werden HD je nach Schicht und Zellstruktur in
epitheliale, stromale und endotheliale HD, wobei stromale HD insgesamt am héufigsten
auftreten.> Zu den endothelialen HD zéhlen die kongenitale hereditire endotheliale
Dystrophie (CHED), die hintere polymorphe Hornhautdsystrophie (PPCD), die X-
gebundene Endothel-Hornhautdystrophie (XECD) sowie die FECD, auf die wir im
Folgenden genauer eingehen, da sie im Mittelpunkt der modernen endothelialen

Keratoplastik-Techniken steht.!?!3

1.2.1 Fuchs Hornhautendotheldystrophie

Die FECD wurde zum ersten Mal im Jahr 1910 vom Wiener Augenarzt Prof. Dr. Ernst Fuchs
als ,,Dystrophia epithelialis corneae‘ beschrieben.!* Anhand seiner Beobachtungen stellte er
fest, dass es sich um eine degenerative Erkrankung der Hornhaut handelt, die durch die
folgenden Symptome gekennzeichnet war: eine Abnahme der Empfindlichkeit der
Hornhautoberfldche, eine im Tagesverlauf abnehmende Triibung der Hornhaut sowie

Sehstorungen. 418

Die Ursache und eine wirksame Therapie der Erkrankung kannte der namensgebende
Entdecker zum damaligen Zeitpunkt noch nicht. Seither konnten jedoch eine Vielzahl neuer
Erkenntnisse gewonnen werden. Es verbesserte sich insbesondere das Verstindnis der den
Erkrankungen zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse. Dieses Verstdndnis ist
essenziell hinsichtlich der Einfithrung neuer Therapieansétze und der Optimierung bereits

etablierter Therapien. Das iibergeordnete Ziel der Therapie ist es, dem Verlust der
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Sehfdhigkeit in fortgeschrittenen Krankheitsstadien der FECD vorzubeugen und somit die
Lebensqualitit der Betroffenen zu verbessern.!*!” Bislang stellt die Hornhauttransplantation

die einzige kausale Therapieform zur Behandlung der FECD dar."

Mit einer Priavalenz von weltweit 4% in der Bevdlkerung von iiber 40 Jahren handelt es sich
bei der FECD um die hiufigste Erkrankung aus der Gruppe der endothelialen
Hornhautdystrophien. Im weltweiten Vergleich weist Europa die hochste Inzidenz der
Erkrankung auf.!622! Heutzutage stellt die FECD die primére Indikation fiir posteriore
lamelldre Hornhauttransplantation auf der Welt dar.? In den USA wurden nach Angaben der
Eye Bank Association of America im Jahr 2019 17.417 Hornhauttransplantationen bei
Patienten, die von FECD betroffen waren, durchgefiihrt. Dies entspricht einem Anteil von
36% aller Keratoplastiken.® Hierbei handelte es sich bei 95,6% um endothelialen und bei

4,4% um perforierenden Hornhauttransplantationen?®.

1.2.1.1 Pathognese und Risikofaktoren

Die Atiologie der Erkrankung basiert auf einem komplexen Zusammenspiel von
Umweltfaktoren und genetischen Faktoren. Die genauen Mechanismen sind jedoch noch
nicht vollstidndig verstanden.?? Man unterscheidet bei der FECD zwischen der early-onset
und der late-onset Form. Erstere manifestiert sich innerhalb des ersten Lebensjahrzehntes
und weiBt ein Verhiltnis von 1:1 zwischen ménnlichem und weiblichem Geschlecht auf.?223
Dieser selteneren, in den meisten Fillen familidren Form liegt iiberwiegend ein autosomal
dominanter Erbgang zu Grunde und sie steht unter anderem in Verbindung mit L450W, einer
Punktmutation im COL8A2 Gen, das fiir die a- 2 Kette von Kollagen Typ VIII, einer
Hauptkomponente der DM, kodiert.>* Die weitaus hiufigere late-onset Form manifestiert
sich liberwiegend im fiinften Lebensjahrzehnt mit einem Krankheitsprogress liber zwei bis
drei Jahrzehnte und folgt nach aktuellem Kenntnisstand einem autosomal-dominanten
Erbgang mit unvollstindiger Penetranz und schwankender Expressivitit. Hier tritt eine
familidre Hiufung mit ca. 50% jedoch deutlich seltener auf als bei der early-onset Form. Des
Weiteren besteht eine hohere genetische Heterogenitit bei der late-onset Form.!622-26 Die fiir
die late-onset Form verantwortlichen Mutationen wurden auf den loci FECDI1, FECD2,

FECD3 und FECD4 auf Chromosom 13,18,5 sowie 9 gefunden.?
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Neben einer genetischen Disposition scheinen Alter und Geschlecht die fithrenden
Risikofaktoren fiir die Entwicklung der FECD zu sein. In einer Studie von Zhang et al.?” mit
2044 FECD Patienten wurde gezeigt, dass insbesondere Menschen iiber 40 Jahren, mit einem
fiihrenden Anteil des weiblichen Geschlechtes, von der Krankheit betroffen sind. Auflerdem
wurden weitere Risikofaktoren wie Zigarettenrauchen und Diabetes mellitus und deren
Zusammenhang auf die Entstehung sowie den Progress der FECD untersucht. Dabei zeigte
sich, dass Raucher mehr Guttae in der Hornhaut aufwiesen und Rauchen bei Patienten mit
weiblichem Geschlecht das Risiko flir das Erreichen eines fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums erhdhte. Auerdem konnte in der Untersuchung gezeigt werden, dass
Diabetiker unabhéngig von dem Krankheitsstadium der FECD eine Zunahme in der zentralen
kornealen Dicke (CCT) zeigten.?’ In einer weiteren Studie mit 27 Patienten konnte ein
signifikant hiufigeres Auftreten von Myokardinfarkten, Angina pectoris sowie kardialer
Insuffizienz, die medikamentds behandelt werden mussten, bei Patienten mit FECD
beobachtet werden, als in der Kontrollgruppe.?® Daraus schlussfolgerten die Autoren, dass
moglicherweise gemeinsame genetische Faktoren existieren, die an der Bildung von

kornealen Hornhautendotheldystrophien und arteriosklerotischer Lasionen beteiligt sind.?®

Eine weitere signifikante Rolle fiir die Entstehung und den Krankheitsprogress der FECD
scheint oxidativer Stress zu spielen.?’ In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass, verglichen mit gesundem Gewebe, an FECD erkrankte Hornhédute eine Ansammlung
mit Produkten von reaktiven Sauerstoffspezies und reaktiven Nitrogen Spezies zeigten, die
bei gesunden Hornhduten nicht nachgewiesen werden konnten. Verglichen mit gesundem
Gewebe zeigte sich auBerdem, ein erhohtes Vorkommen der nitric oxid synthase.*
AuBerdem konnten eine verminderte Zahl an nicht enzymatischen Antioxidantien festgestellt
werden und eine verminderte Expression von Genen, die flir antioxidative Enzyme, wie unter
anderem Glutathion S-transferase, ALDH3A1 und Ferritin, kodieren. Zudem lassen sich bei
an FECD erkrankten Patienten, insbesondere in der mitochondrialen DNA (mtDNA), ein

2331 Diese pathologischen

hoheres MaB an oxidativen DNA Schidden ausmachen.
Verdnderungen hinsichtlich des Auftreten reaktiver Sauerstoffspezies und deren Elimination
konnten einen Storfaktor fiir die Gewebshdmostase darstellen und nachfolgend die

Aktivierung der Apoptose einleiten, die zum Endothelzellverlust fiihrt.?*-3%3! Die Vielfalt der
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aufgefiihrten Risikofaktoren zeigt, dass sich die Entwicklung der FECD aus einem
komplexen Zusammenspiel von genetischen Faktoren und Umweltfaktoren ergibt, deren
Details und jeweiligen Auswirkungen auf die Pathogenese noch immer nicht génzlich

verstanden und geklart sind.

1.2.1.2 Pathologische Veranderungen am Hornhautendothel

Charakteristisch fiir die FECD ist das Auftreten einer verminderten Zahl von
Hornhautendothelzellen und eine Stérung der Integritéit der Endothelzellschicht. Dies wird
durch die Akkumulation von pathologischen Abbauprodukten hervorgerufen.’? Meist kommt
es durch die beschriebenen Vorginge bereits vor Symptombeginn zur Ausbildung einer
sogenannten Cornea guttata. Die als ,,Guttae* bezeichneten warzenférmigen Auflagerungen
an der endothelialen Seite der DM unterscheiden sich zwischen den beiden
Manifestationsformen der FECD in ihrer Form und Anordnung. Wihrend es bei der early-
onset Form zur Bildung von runden, kleinen Guttae mit Lokalisation im Zentrum der Zelle
kommt, findet man bei der late-onset Form scharf zugespitzte Guattae am Zellrand.'>?* Der
damit kausal im Zusammenhang stehende Zelluntergang und die pathologischen
Umbauprozesse des Hornhautendothels fithren zum Verlust der endothelialen
Barrierefunktion gegeniiber der Vorderkammer und zur Abnahme der Pumpfunktion des
Endothels. Gemeinsam fiihrt dies zur Ausbildung eines Hornhautdédems, das fiir die
fiihrenden Symptome der FECD verantwortlich ist.>*3* Im Verlauf der Erkrankung kommt
es durch die Hornhautschwellung zu Schidden am Hornhautepithel und zur Ausbildung von
wassergefiillten intra- und subepithelialen Blasen (Bullae) und einer unregelmiBigen

Hornhautoberflidche (bullose Keratopathie).??

Das charakteristische Symptom der Erkrankung ist der sich im Tagesverlauf verbessernde
Visus der Patienten, da sich die Hornhaut morgens auf Grund der {iber Nacht geschlossenen
Lider vermehrt angeschwollen zeigt. Im Tagesverlauf kommt es zur Dehydratation der
Hornhaut und somit zur Visusverbesserung.? Bei Ruptur der epithelialen Bullae berichten die
Patienten iiber starke Schmerzen. AuBerdem kommt es im Verlauf zur zunehmenden

Visusverschlechterung durch Vernarbungsprozesse am Hornhautstroma. Der schleichende
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Krankheitsprogress erstreckt sich in der Regel iiber zwei bis drei Jahrzehnte und wird in 4

Stadien unterteilt!16:17.24.35.

1.

Stadium: asymptomatisch, nicht  konfluierende = Guttae in  der
Spaltlampenmikroskopie.

Stadium: Verschwommensehen und Lichtempfindlichkeit, Verschmelzung der
Guttae und zunehmende Variation in Gréfe (Polymegathismus) und Form
(Pleomorphismus) mit Funktionsverlust der Endothelzellen, Beginn der
Ausbildung des Hornhautddems.

Stadium: fortschreitende Beeintrachtigung des Sehvermogens,
Beeintrachtigung der Pumpfunktion der Endothelzellen mit Ausbildung eines
klinisch sichtbaren Hornhautddems bis in epitheliale Hornhautschichten, bei
vielen Patienten besteht die Indikation zur Hornhauttransplantation auf Grund
ausgeprigter Symptomatik.

Stadium: deutliche Beeintrachtigung des Sehvermdgens, Hornhauttriibungen

und Narben durch lang bestehendes Hornhautodem.

Eine weitere Klassifikation zur Beurteilung von an FECD erkrankten Augen wurde von Sun

et. al*® vorgeschlagen. Diese Einteilung konzentriert sich auf das Hornhautédem und

erfordert eine Bildgebung mittels Scheimpflug- Fotografie. Sun et. al*® unterscheiden die 3

folgenden Zusténde:

1.

Zustand: klinisch bestehendes Hornhautédem, basierend auf der

Spaltlampenuntersuchung.

. Zustand: subklinisch  bestehende Hornhautodem, basierend auf

tomographischen Merkmalen in der Scheimpflug- Fotografie ohne klinisch
nachgewiesene Odeme.
Zustand: keine Hornhautodeme, weder in der Spaltlampenuntersuchung noch

in der Scheimpflug- Fotografie bestehende Hinweise auf Odeme.

Bei den angesprochenen tomographischen Merkmalen in der Scheimpflug- Fotografie

handelt es sich um den Verlust der reguldr parallel angeordneten Linien gleicher
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Hornhautdicke (,,isopachs®), die Verlagerung des Punktes der geringsten Hornhautdicke aus
dem inferior-temporalen Quadranten hinaus und die fokale Depression der
Hornhautriickflache.*® Diese Merkmale eignen sich neben der Beurteilung eines
subklinischen Hornhautédems auch zur postoperativen Abschiatzung der Ab- bzw. Zunahme

des Hornhautédem.3¢

1.2.1.3 Therapie

Es existieren verschiedene Ansdtze zur Therapie der FECD. In den Anfangsstadien der
Erkrankung steht die symptomlindernde, unterstiitzende Therapie im Vordergrund. Ziel ist
es Schmerzen zu lindern und das Verschwommensehen zu vermindern. Hierzu werden
hyperosmolare Augentropfen und Salben zur Dehydratation der Hornhaut eingesetzt.
Hierdurch kann eine temporire Visusverbesserung erzielt werden. Zur Schmerzlinderung
konnen schiitzende Kontaktlinsen getragen werden, um einer Ruptur der Bullae

vorzubeugen,2+37-38

Weitere Therapieansdtze beschiftigen sich mit dem Einsatz von phototherapeutischer
Keratektomie, Amnionmembrantransplantaten und anteriorer Stroma-Punktion. Abhéngig
vom Ausprigungsgrad und Schwere des kornealen Odems und der Symptomatik kénnen
auch Kombinationen der genannten Verfahren in Erwidgung gezogen werden.>*3® Neuere,
experimentelle Therapieansitze beschiftigen sich mit nicht chirurgischen Maflnahmen zur
definitiven Therapie der FECD. Hierzu zdhlt der (ROCK) Inhibitor Y-27632, der in die
Adhaision, Proliferation und Apoptose von Endothelzellen eingreift sowie das Kollagen
Cross-linking (CXL). Die Sicherheit und der Therapieerfolg dieser Methoden bediirfen
jedoch weiterer Untersuchungen mittels klinischer Studien und sind aktuell noch nicht

ausreichend belegt.?*3

Einen weiteren Ausblick bieten vorldufige Forschungen mit dem Einsatz von Lithium, N-
Acetylcystein und Sulforaphane. Auflerdem sind Ansdtze der Gentherapie, wie Adenovirus
Vektoren Therapie und CRISPR Gen- Editierung Gegenstand aktueller Forschungen und

konnten kiinftig in der Therapie eine Rolle spielen. Zum gegenwiértigen Zeitpunkt konnte
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jedoch noch kein ausreichender Therapieerfolg mit diesen Methoden erzielt werden, sodass

die chirurgischen Therapieoptionen gegenwirtig weiterhin das Mittel der Wahl darstellen.?

Bei der Diagnose FECD kommen therapeutisch die perforierende Keratoplastik (PK),
Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty, Descemet Stripping Automated Endothelial
Keratoplasty (DSEK/DSAEK), Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty (DLEK) sowie die
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) zum Einsatz. Die PK, die seit 1950
in der Therapie der FECD verwendet wurde, verliert auf Grund der Vielzahl an potentiellen
Komplikationen, wie beispielsweise eines hohen postoperativen Astigmatismus und einer
verlangerten visuellen Rehabilitation, zunehmend an Bedeutung.!>!%2* Auf einige
ausgewdhlte dieser aufgefiihrten Verfahren sowie deren Vor- und Nachteile wird im

Folgenden genauer eingegangen.

1.2.2 Pseudophake bullose Keratopathie

Die bullose Keratopathie im Allgemeinen bezeichnet die Folge einer Dekompensation des
Hornhautendothels. Ursdchlich hierfiir kann ein vorangegangener operativer Eingriff mit
Endothelzellverlust sein oder auch die FECD.?*’ Namensgebend und kennzeichnend fiir die
bullose Keratopathie ist die Hornhauteintriibung durch die Schédigung und anschlieende
Dekompensation des Hornhautendothels mit blasiger Abhebung des Hornhautepithels. Die
Symptome, die die Patienten beschreiben, reichen von Lichtempfindlichkeit {iber

Verschwommensehen bis zu starken Schmerzen und massiver Beeintrichtigung des Sehens.?

Bei der PBK kommt es als Folge der Kataraktchirurgie und dem Einsatz einer Kunstlinse zu
einer Schidigung des Hornhautendothels mit Endothelzellverlust auf Grund apoptotischer
Degeneration der Zellen.? Trotz vieler Weiterentwicklungen in der Kataraktchirurgie, wie
beispielsweise der Phakoemulsifikation, die das Risiko der Entwicklung eines postoperativen
Hornhautddems gesenkt haben, liegt das Risiko fiir die Entwicklung einer PBK nach
Kataraktchirurgie noch immer bei 1-2%.4' Verstirkt kann es zum Auftreten von PBK auch
bei Verwendung von bestimmten Intraokularlinsen (IOL), wie der winkelgestiitzten
Vorderkammerlinse, kommen. Ursdchlich hierfiir werden der direkter Kontakt zwischen IOL

und Hornhautendothel sowie chronische Entziindungsvorginge diskutiert.*>* Heute ist die
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PBK neben der FECD eine der hdufigsten Indikationen fiir die Durchfiihrung einer
lamelldren Keratoplastik. Finden sich jedoch zum Operationszeitpunkt bereits tiefe
Stromanarben, wird die Versorgung mittels PK notwendig. Im Allgemeinen werden Augen

mit PBK gegenwirtig noch 6fter mittels PK versorgt, als dies bei der FECD der Fall ist.**4

1.3 Operative Therapie endothelialer Hornhauterkrankungen

Die Hornhauttriibung ist eine der fithrenden globalen Ursachen fiir Erblindung. Sie steht auf
Platz 5 der Erblindungsursachen weltweit.* Im Gegensatz zu anderen Ursachen, die zu einer
Erblindung fiihren, hat man mit der Etablierung der Hornhauttransplantation eine im
Allgemeinen erfolgsversprechende Methode gefunden, um Triibungen der einzelnen
Hornhautschichten zu therapieren und eine begleitende Visusminderung vielfach zu
verhindern.  Hierin  begriindet sich die auflerordentliche Relevanz  dieses

Therapieverfahrens.*’

1.3.1 Entwicklung der Keratoplastik

Die erste erfolgreiche Hornhauttransplantation mit humaner Spenderhornhaut wurde 1905
von Eduard Zirm durchgefiihrt.*® Seit der Durchfiihrung der ersten Keratoplastik vor iiber
100 Jahr gab es im Bereich der Operationstechniken sowie der Medizintechnologie
wegweisende Fortschritte und Vereinfachungen, die die Hornhautchirurgie zum Teil
revolutioniert haben. Neben der Weiterentwicklung von chirurgischen Methoden und
Instrumenten hat auch das bessere Verstindnis der Hornhautanatomie dazu beigetragen, dass
die Hornhauttransplantation heute als die am héufigsten durchgefiihrte und gleichzeitig
erfolgreichste Transplantation auf der Welt gilt.*’ In den 50er Jahren des vorigen
Jahrhunderts etablierte sich das Verfahren der PK.?** Der Ersatz der Hornhaut in ihrer
kompletten Dicke zeigte im Laufe der Zeit jedoch einige unerwiinschte Nebeneffekte. Hierzu
zdhlen unter anderem eine verldngerte visuelle Rehabilitationszeit und die hdufig auftretende

Entwicklung eines hohen postoperativen Astigmatismus.>
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1.3.2 Die lamellédre Keratoplastik

Wiéhrend die PK per definitionem einen durchgreifenden Ersatz eines zentralen
Hornhautscheibchens umfasst, zielen die jlingeren Entwicklungen auf einen selektiven
Austausch der primér pathologisch verdnderten Hornhautschichten. Somit soll weiterhin die
strukturelle Integritdt der Hornhaut gewdhrleistet werden und schwerwiegende
Komplikationen, wie expulsive Blutungen und Aderhautabldsungen im Zusammenhang mit
Eingriffen am offenen Bulbus, vermieden werden.*’! Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass das AbstoBungsrisiko mit verminderter der Dicke der zu transplantierenden
Gewebeschicht abnimmt. In Deutschland konnte seit 2006 ein Trend zum vermehrten Einsatz
von posterioren lamelldren Keratoplastiken beobachtet werden. Seit 2014 haben diese

Verfahren die PK hinsichtlich der Einsatzhdufigkeit {iberholt.>

1.3.2.1 DLEK

Das Bemiihen hin zu schonenderen Operationsmethoden brachte eine Reihe von neuen

chirurgischen Therapieansitzen hervor. 1998 wurde von Melles et al.>

Endothalial Keratoplasty (DLEK) beschrieben.>® Bei der DLEK entfernt man die erkrankte

die Deep Lamellar

Hornhautschicht iiber einen 8 mm breiten limbalen Zugang und fiihrt anschlieBend das
Transplantat {iber diesen in das Auge ein.> Hierbei wurde erstmals der Ansatz verfolgt nicht
die komplette Hornhaut zu ersetzen, sondern selektiv nur den erkrankten Hornhautbereich.
Somit war die posteriore lamelldre Keratoplastik begriindet.**=* Diese Form der posterioren
lamelldren Keratoplastik eignet sich insbesondere zur Behandlung von endothelialen
Pathologien, ohne gleichzeitiges Vorhandensein von irreversiblen Triibungen des
Hornhautstromas. Neben den in dieser Arbeit betrachteten Erkrankungen FECD und PBK,
zdhlen zu den Indikationen fiir die DLEK auBlerdem die hintere polymorphe
Hornhautdystrophie (PPCD) sowie die kongenitale hereditire Hornhautendotheldystrophie
(CHED).#-

1.3.2.2 DSEK und DSAEK
Als Weiterentwicklung der DLEK stellten Melles et al 2004 die Descemet Stripping

Endothelial Keratoplasty (DSEK) vor.> Bei diesem Verfahren wird eine Descemetorhexis,

also eine kreisférmige Inzision von Hornhautendothel und DM durchgefiihrt und beides aus
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dem Auge entfernt. AnschlieBend wird eine vom Durchmesser her passende
Hornhautscheibe des Spenders bestehend aus Endothel, DM und posteriorem
Hornhuatstromal Stroma in das Patientenauge implantiert. Die Fixation des Spendergewebes
am Empfangerstroma wird mittels intrakameraler Luft-/Gaseingabe erreicht. Der Vorteil
gegeniiber den vorherigen Methoden liegt vor allem in der geringeren Invasivitdt des
Verfahrens und einer reibungsloseren Schnittstelle des Empfiangergewebes mit dem

Transplantat.>

Weiterentwickelt wurde die DSEK 2006 durch Gorovoy et al.’® zur Descemet Stripping
Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK). Das hier verwendete Mikrokeratom trennt
die hinteren Schichten des Spendergewebes mechanisch von den anterioren Stromaschichten
ab. Durch die Verwendung des Instruments erhédlt man eine glattere Oberfldche der
Spenderhornhaut im Gegensatz zur rein manuellen Praparation bei der DSEK. AuBlerdem
zeigt sich eine steilere Lernkurve bei dem Verfahren. Zusammen fiihrt dies zu einem besseren

visuellen Ergebnis, weshalb die DSAEK heutzutage gegeniiber der DSEK préferiert wird.>>-
58

1.3.2.3 DMEK und Triple- DMEK

Die innovative Descemet Membrane Endothelial Keratopalsty (DMEK) ist die neueste
Entwicklung der lamelldren posterioren Keratoplastik und wurde 2006 ebenfalls von Melles
und Kollegen vorgestellt.’® Bei diesem Verfahren werden lediglich die erkrankte
Endothelzellschicht und die angrenzende DM durch eine gesunde Spenderlamelle ersetzt.>”
4760 Die Spenderlamelle besteht nur aus DM und Endothelzellen und hat in der Regel eine
mittlere Dicke von ungefdhr 15 pm.%! Die Hauptindikation fiir das Verfahren ist eine
Hornhautendotheldekompensation im Rahmen einer FECD, PBK, oder eines

Transplantatversagens nach perforierender sowie posteriorer lamelldrer Keratoplastik.*%->-62

Die Triple- DMEK kombiniert das DMEK- Verfahren mit der Kataraktoperation. Das
simultane Vorliegen einer Katarakt und einer FECD stellt eine Indikation fiir die Triple-
DMEK dar. Da die Ergebnisse unserer Studie auch fiir das Triple- DMEK Verfahren
hinsichtlich der einer bestmdglichen IOL-Kalkulation relevant sind und die Unterschiede in

den postoperativen Refraktionsdnderungen zwischen Triple- DMEK und DMEK ebenfalls
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von uns betrachtet wurden, soll an dieser Stelle kurz auf das Verfahren eingegangen
werden.53** Die vorbereitenden praoperativen MaBnahmen und die intraokularen Zuginge
sind bei der isolierten DMEK und Triple- DMEK identisch. Bei der Triple-DMEK wird
jedoch  zundchst eine  standardisierte, ultraschall-gestiitzte = Kataraktoperation
(Phakoemulsifikation) einschlieBlich Kapsulorhexis (Eroffnen der Linsenvorderkapsel),
Hydrodissektion (Separationvon Linse und Kapsel), Fragmentierung (Zerkleinerung) des

Linsenkerns und Implantation einer zumeist monofokalen IOL durchgefiihrt.5*

Die wichtigsten Vorteile der DMEK gegenliber den zuvor genannten
Transplantationsverfahren liegen insbesondere in der schnellen visuellen Rehabilitation, den
minimalen astigmatischen Refraktionsdnderungen, der geringen Anzahl an induzierten
Aberrationen hoherer Ordnung, dem geringeren Endothelzellverlust und einer niedrigeren
AbstoBungsrate verglichen mit vorherigen Verfahren.*-%¢265 Ein weiterer Vorteil gegeniiber
dem DSAEK Verfahren besteht darin, dass kein spezielles Equipment, wie beispielsweise
ein Mikrokeratom fiir die Durchfiihrung notwendig ist, was zu einer Einsparung von Kosten
und Ressourcen fiihrt.%® Ein bisher ungelostes Problem stellt jedoch nach wie vor der
postoperativ auftretende ,hyperopen shift“ dar, der sich bisher trotz aufwendiger

prioperativer Berechnungen nicht befriedigend voraussagen ldsst.%

1.4 DMEK

1.4.1 Allgemeine Komplikationen

Die entscheidenden Vorteile, die alle lamelldren Verfahren gegentiber der PK gemein haben,
sind die geringere Invasivitét, das Fehlen nahtassoziierter Komplikationen, der geringerer
postoperative Astigmatismus und die schnellere Visusrehabilitation. Jedoch haben auch diese
Verfahren Nachteile, auf die im Folgenden gemeinsam mit noch offenen Fragen, besonders
fiir die DMEK, eingegangen wird. 4>-67-%8 Postoperative Komplikationen nach DMEK kénnen
sehr vielseitig sein. Es handelt sich hierbei unter anderem um Transplantat-Dehiszenzen,
primdres  Transplantat-Versagen, Transplantat- AbstoBung, Entwicklung eines

Pupillenblocks mit Erhohung des Augeninnendrucks durch die Lufteingabe.®’
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Die Tranplantat-Dehiszenz ist die am hiufigsten beobachtete Komplikation nach DMEK.%
Diese tritt im Gegensatz zur DSAEK gehiuft auf, da die bei der DSAEK mittransplantierten
hinteren =~ Stromalamellen  aufgrund der damit einhergehenden  geringeren
Transplantatelastizitit fiir ein besseres Anhaften des Transplantats an der
Hornhautriickflache des Empféangers sorgen. Im Gegensatz dazu neigt die DM verstérkt dazu,
bedingt durch die elastischen Eigenschaften der Descemetmembran, sich an den Seiten
einzurollen. Sofern die Abhebung ein gewisses Ausmall erreicht, bei dem es
erfahrungsgemdl selten zu einer spontanen Anheftung kommt, wird bei inkompletten
Ablosungen oftmals ein Rebubbling, das heifit eine erneute Luft- oder Gaseingabe in die

Vorderkammer erforderlich.®®

Beim primdren Transplantatversagen wird die Pumpfunktion der transplantierten
Endothelzellen bereits initial nicht vollumfénglich aufgenommen. Die Haufigkeit dieser
Komplikation wird in Studien zwischen 0-29% bei endothelialen Hornhauttransplantation
und unter 1% bei PK angegeben.®-7! Das gehéufte Vorkommen dieser Komplikation bei den
endothelialen Keratoplastiken scheint im Wesentlichen mit dem erhdhten perioperativen
Trauma bei der Préparation und der intraoperativen Manipulation zusammenzuhédngen. Im
Allgemeinen ist davon auszugehen, dass sich die Qualitit der Spenderhornhdute zwischen
den unterschiedlichen Verfahren nicht unterscheidet. Somit ist der Unterschied im Auftreten
der Komplikation zwischen PK und DMEK auf den Eingriff selbst zuriickzufithren. Damit
in Einklang steht die Beobachtung, dass das primdre Transplantatversagen gehduft bei
Chirurgen mit geringer operativer Erfahrung im Zusammenhang mit einer DMEK vorkommt
und gleichzeitig mit fortschreitender Lernkurve abnimmt. Auch die Implementierung von
standardisierten Verfahren (z.B. vorprédparierte Transplantate) und der daraus resultierenden
Vereinfachung der Operation fiir die durchfiihrenden Chirurgen wirkt dem Auftreten des

priméren Transplantatversagens entgegen. >-6%72

Intraoperativ kann es dariiber hinaus zur Ausbildung eines Hyphédmas, einer Einblutung in
die vordere Augenkammer, kommen. Das Risiko hierflir besteht insbesondere bei der

Kombination der DMEK mit der Kataraktchirurgie, der Triple- DMEK. Signifikant

nachteilige Effekte von Hyphdmata auf das postoperative Visusergebnis, den
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Endothelzellverlust oder die Rebubbling- Rate konnten bisher allerdings nicht festgestellt

werden.”?

Die immunologische Transplantatabstoung zdhlt ebenfalls zu den hiufig zu beobachtenden
postoperativen Komplikationen nach Hornhauttransplantationen. Abstoungen treten bei
endothelialen Hornhauttransplantationen, insbesondere bei der DMEK jedoch signifikant
seltener auf, als bei der PK infolge des Fehlens von intrastromal gelegenen antigen-
prisentierenden Zellen. 7#7° 747 Erhohungen des intraokularen Drucks sind in der frithen
postoperativen Phase vorwiegend auf eine retroiridale Verlagerung des intraoperative Luft-
/Gas-Gemisches (Pupillarblock) sowie mit einer zeitlichen Verzdgerung von meistens
wenigen Wochen auf die postoperative Verwendung von topischen Steroiden
(Steroidresponse)  zuriickzufithren.”®  Ansitze zur Pridvention der intraokularen
Druckerh6hung wurden in mehreren Studien durch Reduzierung der postoperativen
Steroiddosis, ohne das TransplantatabstoBungsrisiko zu erhdhen, beschrieben. AuBerdem
zeigte sich die Anlage einer pridoperativen YAG- Iridotomie oder einer intraoperativen
basalen Iridektomie und das Verzichten auf eine komplette Luft-/Gas-Endotamponade
vorteilhaft im Hinblick auf Auftretenswahrscheinlichkeit eines postoperativen

Pupillarblocks. 777

1.4.2 Refraktive Verdnderungen

Die refraktive Unvorhersagbarkeit nach Keratoplastik im Allgemeinen gilt weiterhin als eine
der grofiten Herausforderungen fiir den Chirurgen. Auch bei der DMEK ist die exakte
Vorhersage des postoperativen Refraktionsergebnisses nach wie vor ein ungelOstes
Problem’®. Vor allem im Zusammenhang mit dem Triple- DMEK Verfahren wird immer
wieder iiber hyperope Verschiebungen der angestrebten Zielrefraktion berichtet.”-%! In der
Literatur herrscht jedoch ein Konsens dariiber, dass die Verdnderungen des sphérischen
Aquivalents (SEQ) und des postoperativen Astigmatismus bei der posterioren lamelliren
Keratoplastik insgesamt geringer ausfallen, als bei der PK.>"-*%32 Bei der PK kommt es vor
allem nach Entfernung des Nahtmaterials zu nur unzureichend vorhersagbaren refraktiven
Schwankungen.33#* Urséchlich fiir den hohen postoperativen Astigmatismus und die nicht

vorhersagbare Anderung der Refraktion kénnen bei der PK unter anderem die inkongruenten
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Schnittrdnder von Spender- und Wirtsgewebe, eine ungleichformige Fadenspannung, eine
dezentrierte Trepanation oder Spannungsidnderungen bei Fadenlockerung oder

Nahtentfernung sein.3>86

Anders als bei der PK wird bei der posterior lamelldren Keratoplastik die Hornhautoberfldche
des Empfingers bis auf den ca. 2,75 mm breiten Tunnelschnitt und zwei Parazentesen nicht
verletzt. Durch den Wegfall von Hornhauttrepanation, gréeren Hornhauteinschnitten und
Hornhautnidhten bei der posterior lamelldren Keratoplastik kommt es zu keiner
nennenswerten Beeinflussung der Hornhautoberflachenkriimmung.3!-#3-8¢ Dennoch kommt
es, wie oben beschrieben, auch bei diesen Verfahren zu unzureichend vorhersagbaren
postoperativen Refraktionsdnderungen. Als Ursachen fiir einen hyperopen Refraktionsfehler
nach DSEK/DSAEK diskutiert man das Hinzufligen von in der Peripherie dickerem
Stromagewebe, das dann wie eine negative Linse fungiert.?!-87-88 Bei der DMEK kann dieser
Effekt nicht ursdchlich flir refraktive Verdnderungen sein, da hier kein Stromagewebe
transplantiert wird. Ursédchlich fiir refraktive Verdnderungen nach DMEK scheint die
postoperative Abnahme der prioperativ meist zentral betonten Schwellung auf Grund des

pathologischen Hornhautédems und der somit zentral hdheren Brechkraft zu sein.”>8!89

Der gegenteilige Effekt einer postoperativen Myopisierung ldsst sich ebenfalls durch
Anderungen des prioperativen stromalen Schwellungszustandes erkldren. Bei den
betrachteten Augen bestand vor dem Eingriff ein geringeres zentrales Hornhautodem.
Dementsprechend wurde durch die geringere Reduktion an Hornhautdicke eine weniger
steile hintere Hornhautkriimmung erzeugt. Somit kann es neben einem ,,hyperopen shift

auch zu einem ,,myopen shift* nach DMEK kommen.!

Trotz all dieser theoretischen Uberlegungen ist es immer noch nicht méglich eine adiquate
Vorhersage iiber die zu erwartenden refraktiven Verdnderungen auf Grundlage von
postoperativen Verdnderungen der Hornhauttopographie nach DMEK zu treffen. Besonders
das hintere Hornhautprofil scheint nach neuen Erkenntnissen fiir eine exakte Voraussage der
refraktiven Verdnderungen und somit beispielsweise auch fiir die IOL Kalkulation eine

entscheidende Rolle zu spielen. *°
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1.5 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die refraktiven und kornealen Verdnderungen nach
DMEK bei pseudophaken Patienten, die sich auf Grund einer endothelialen
Hornhauterkrankung behandeln lieen, zu untersuchen. Von besonderem Interesse war diese
Fragestellung unter anderem, da insbesondere an tertidren Referenzzentren viele Patienten,
die fiir eine Behandlung mittels DMEK evaluiert werden, bereits pseudophakisiert wurden.
AufBlerdem handelt es sich bei der DMEK um ein innovatives und vielversprechendes
Verfahren zur kurativen Behandlung endothelialer Hornhauterkrankungen, weshalb es von
groBer Relevanz ist, das Verfahren weiter zu untersuchen und die postoperativen
Verdnderungen fiir die Behandler und somit fiir den Therapieerfolg der Patienten besser
sichtbar und abschitzbar zu machen. Durch unsere einheitlich pseudophake Patientenkohorte
wollten wir untersuchen, ob sich, sofern nachweisebar, die refraktiven Verdnderungen nach
DMEK an pseudophaken Augen von den bereits bekannten Anderungen nach Triple- DMEK
unterscheiden.”'*? Hierdurch sollen nach Maoglichkeit zusitzliche Riickschliisse darauf
gezogen werden, ob refraktive Verdnderungen (z.B. ,hyperoper shift) mit dem DMEK
Verfahren isoliert zusammenhingen oder, ob beispielsweise die simultan durchgefiihrte
Kataraktoperation mitverantwortlich fiir die Verdnderungen sein kann. Des Weiteren war es
Ziel der Studie die Unsicherheit in der Berechnung der Kunstlinsenstirke, beispielsweise im
Rahmen einer Triple- DMEK, oder auch bei sequentiell durchgefiihrter Katarakt Operation
und DMEK Operation durch das Auffiillen bestehender Erkenntnisse in der Literatur
hinsichtlich refraktiver Verdnderungen durch unsere Erkenntnisse bei bereits pseudophaken
Patienten zu optimieren.”® Denn das Treffen einer verldsslichen Aussage dahingehend ist

bislang noch nicht moglich und der Trend nur eingeschrénkt beurteilbar.”®

Obwohl unsere Ergebnisse unmittelbar fiir Hornhautchirurgen und Fachpersonal der
Augenheilkunde von Relevanz sein kdnnen, um kiinftige Therapien zu planen, mogen unsere
Erkenntnisse hoffentlich langfristig auch fiir Menschen auflerhalb des Gesundheitssektors
von Relevanz sein, da die Hornhauttriibung zu den fithrenden globalen Ursachen fiir
Erblindung zihlt und somit jeder Betroffene ein personliches Interesse daran hat,
bestmoglich behandelt zu werden. Da die DMEK grof3e Erfolge in der Therapie potentiell

reversibler Hornhauttriibungen durch endotheliale Hornhauterkrankungen verzeichnet, ist es
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essentiell dieses Verfahren auch hinsichtlich postoperativ zu erwartenden Entwicklungen zu

untersuchen.

2 Material und Methoden

2.1 Definition der ZielgroBe
Bei der hier vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie an 109
Augen von 95 Patienten.

Der primire Endpunkt dieser Studie war die

e Postoperative Verdnderungen der subjektiven Refraktion bei pseudophaken Augen

nach DMEK

Die Anderungen wurden anhand der Daten fiir Sphire (S) und Zylinder (Zyl) aus den
Patientenakten beurteilt. Die Daten waren nach standardisiertem Ablauf durch den jeweiligen
Untersucher mittels subjektiver Refraktion bestimmt worden. Aus den vorliegenden Daten

fiir Sphire und den Zylinder errechneten wir das SEQ mittels folgender Formel:

SEQ =S + ' Zyl

Die Erhebung der Daten aus den Patientenakten erfolge zu vier verschiedenen Zeitpunkten
bezogen auf den Zeitpunkt der DMEK:

e Prioperativ

e Nach 4 Wochen

e Nach 3 Monaten

e Nach 12 Monaten

Es wurden folgende weitere Parameter aus den Patientenakten erfasst:
e Demographische Daten
e Unkorrigierter Visus/ korrigierter Visus s.c. Visus/ c.c. Visus

e Zentrale Hornhautdicke (CCT)
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e Endothelzelldichte (ECD)

e Okulidre Komorbiditiaten

Folgende Parameter wurden basierend auf der Scheimpflug- Tomographie (Pentacam®
AXL, Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Germany) ausgewertet:
e Korneale Densitometrie (CD)
e Vorderer und hinterer kornealer Astigmatismus (CAant und CApost)
e Mittlerer Keratometerwert der Vorder- und Riickfldche der Hornhaut (KmF, KmB)
e Vorderkammertiefe (ACD)
e Vorderkammervolumen (ACV)

e Hornhautvolumen (CV)

2.2 Patientenkollektiv

In dieser monozentrischen, retrospektiven Studie wurden alle pseudophaken Patienten
eingeschlossen, die in der Augenklinik der Goethe Universitit in Frankfurt am Main mittels

DMEK im Zeitraum von Februar 2015 bis Dezember 2018 behandelt wurden und auf die,

die im Ergebnisteil erlduterten Einschlusskriterien, zutrafen.

2.3 DMEK-Operation

In unserer Klinik erfolgte die DMEK- Operation jeweils nach einem im Folgenden
geschilderten, standardisierten Schema. Die Eingriffe wurden von zwei Hornhautchirurgen

unseres Zentrums durchgefiihrt.

Vor der eigentlichen DMEK- Operation wird die Pupille mittels Pilocarpin 2% Augentropfen
enggestellt. Nach der Desinfektion und dem sterilen Abdecken des Operationsfeldes sowie
dem Aufschneiden der Abdeckfolie wird ein steriler Lidsperrer eingesetzt. Im Anschluss
wird die Bindehaut erneut mittels PVP- lods desinfiziert und Proparacain Augentropfen zur
Oberflachenandsthesie verabreicht. AnschlieBend erfolgt die Farbmarkierung der
Augenoberfldche mittels Hornhautmarkeur nach Thomas Neuhann (9,0 mm Durchmesser).

Im néchsten Schritt fiihrt der Operateur eine basale Iridektomie bei 6 Uhr durch und legt

29



anschliefend zwei Parazentesen bei 7 Uhr und 11 Uhr (rechtes Auge) bzw. bei 1 Uhr und 5
Uhr (linkes Auge) an. Nun folgt die Eingabe gefilterter Luft in die vordere Augenkammer
bis zu einer Fiillung von 90-100%. Die Descemetorhexis wird mittels Price-Haken im
Empfingerauge liber einen Durchmesser von 9,0 mm ausgefiihrt. Zur anschlieBenden
Entfernung der erkrankten DM verwenden wir den Price-Haken sowie bei Bedarf einen
Scraper. Die wihrend der Manipulation aus der Vorderkammer entweichende Luft wird
bedarfsweise nachgegeben. Die préparierte Descemetmembran wird iiber die im Anschluss
angelegte, 2,75 mm messende korneosklerale Hautinzision, die sich je nach Lokalisation bei
9 Uhr (rechtes Auge) bzw. bei 3 Uhr (linkes Auge) befindet, aus der Vorderkammer entfernt.
Das DMEK- Transplantat mit einem Durchmesser zwischen 7,75 und 8,0 mm wird nun
mittels Geuder Glaskartusche in das Empféangerauge eingebracht. Durch wiederholtes Stellen
und Abflachen der Vorderkammer mit Balanced saline solution (BSS) und externe
Manipulation mittels Phakospatel auf der Hornhautoberfliche wird die DMEK-Lamelle
entfaltet und positioniert. Nach Zentrierung der ausgebreiteten Lamelle iiber der Pupille wird
iiber eine Luftkantile 20% Schwefelhexafluorid- Gas (SF6-Gas) in die Vorderkammer bis zu
einer Fiillung von 80-90% eingebracht. Im Anschluss erfolgt die Hydrierung der Zugénge
und Tonisierung des Bulbus im oberen Normbereich mit BSS. Daraufhin wird der
Bindehautsack erneut desinfiziert, gespiilt und Ofloxacin Augentropfen appliziert. Zusétzlich
werden eine Verbandskontaktlinse und ein Lochkapselverband angelegt. Postoperativ
miissen die Patienten fiir 4-5 Tage eine strenge Riickenlage einhalten. Eine erste

Augendruckkontrolle wird nach ein bis zwei Stunden vorgenommen.

2.4 Refraktionsbestimmung

Der Begriff Refraktion bezeichnet in der Augenheilkunde die Brechkraft, die das Auge
bendtigt, um ein scharfes Bild auf der Netzhaut zu erzeugen. Von Rechtsichtigkeit oder
Emmetropie spricht man bei einem Wert fiir die Refraktion von Null. Weicht der Wert von
Null und somit dem Normalzustand ab, spricht man von einer Ametropie. Hierbei
unterscheidet man Achsenldngenametropie, die sich je nach Bulbuslinge in Hyperopie
(Uber- bzw. Weitsichtigkeit) und Myopie (Kurzsichtigkeit) gliedert, Brechungsametropie
und Astigmatismus bzw. Stabischtigkeit. Weitere Refraktionsfehler sind die Presbyopie

(Alterssichtigkeit) sowie die Anisometropie, also ein signifikanter Refkrationsunterschied
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zwischen beiden Augen. Der Brechwert eines korrigierenden Glases wird in D angegeben.
Zur Bestimmung der Refraktion, also der bendtigten Brechwerte, um ein scharfes Bild auf
der Netzhaut zu erstellen, existieren unterschiedliche Verfahren, die im Folgenden kurz

dargestellt werden.!

2.4.1 Objektive Refraktionsbestimmung

Die objektive Refraktion, die unter anderem mittels Autorefraktor bestimmt werden kann,
dient als Ausganspunkt fiir die subjektive Refraktionsbestimmung zur Ermittlung der Stirke
einer individuell anzupassenden Sehhilfe (z.B. Brille). Bei Kleinkindern oder Patienten, bei
denen aufgrund physischer oder intellektueller Einschrinkungen keine subjektive
Refraktionserhebung moglich ist, kann neben der Skiaskopie auch die automatische
Refraktion zur Refraktionsbestimmung genutzt werden. Der Autorefraktor verfiigt iber einen
Lichtdetektor sowie eine Recheneinheit. Das Gerét projiziert ein Bild auf die Netzhaut des
Patienten und ermittelt anschlieBend anhand der Abbildungsqualitét selbststindig, welche
Korrekturwerte zur Scharfstellung des Bildes im Patientenfundus nétig sind. Aus mindestens
drei aufeinanderfolgend durchgefiihrten giiltigen Messungen wird dann ein Mittelwert
gebildet, auf dessen Grundlage die Recheneinheit alle benétigten Linsenwerte, also Sphére,

Zylinder und Achslage berechnet.!

2.4.2 Subjektive Refraktionsbestimmung

Die subjektive Refraktionsbestimmung dient zum Feinabgleich der Brillenstirke. Den
Ausgangswert  flir dieses Verfahren liefert das Ergebnis der objektiven
Refraktionsbestimmung. Hierauf basierend wird die Gléserstarke durch den Untersucher
mittels Phoropter oder Probiergestell systematisch optimiert. Das Verfahren setzt die
Kooperationsfdahigkeit des Patienten voraus. Der Patient muss fiir die wechselnden
Korrekturwerte angeben, ob sich seine Sicht bei Betrachtung der dargebotenen Sehzeichen

verbessert oder verschlechtert.!:3

Der Phoropter fungiert wie eine Brille, mittels welchem
man beliebige Refraktionswerte testen kann. Ausgehend vom Mittelwert aus der objektiven
Refraktionsbestimmung kann so die Feinadjustierung erfolgen. Die einzelnen Werte werden
in Stufen von 0,25 D fiir die Sphire und den Zylinder getestet sowie in 1 Grad-Schritten

zwischen 0-180 Grad fiir die Achslage.!
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2.5Visusbestimmung

Der Visus, Synonym fiir Sehschirfe, gibt den Wert an, bei dem zwei Punkte durch das Auge
gerade noch getrennt voneinander wahrgenommen werden kdnnen (minimum separabile).
Der Unkorrigierter Visus (s.c. Visus bzw. sine correctione) bezeichnet die Sehleistung, die
ohne Hinzunahme von Hilfsmitteln erreicht wird. Davon abzugrenzen ist der korrigierte
Visus (c.c. Visus bzw. cum correctione). Er gibt die maximale Sehleistung auf einem Auge
an, die unter Verwendung der individuell optimalen Korrekturwerte erzielt werden kann. Bei
Vorliegen von Brechkraftfehlern ist fiir gewohnlich davon auszugehen, dass der s.c. Visus
geringer ausfallt als der c.c. Visus. Berechnet wird die Sehschérfe durch den Kehrwert des

Sehwinkels in Winkelminuten, der gerade noch vom Auge aufgelost werden kann.!

1
Grenzwinkel o

Visus =

Ein Visus von 1,0 bezeichnet somit das richtige Erkennen eines Optotypen (Testsehzeichen),
dessen Zwischenrdume bzw. Liicken und Strichstirke unter einem Sehwinkel von 1
Winkelminute liegen'. Als Testsehzeichen dienen typischerweise, Zahlen, Buchstaben oder
Landolt Ringe.! Die Bestimmung des Visus erfolgt einmal in der Ferne, typischerweise mit
einer Priifentfernung von 6 m. AnschlieBend wird die Sehschérfe in der Nidhe bestimmt. Hier

betrigt die typische Priifentfernung 33cm oder 40 cm. !

In unserer Untersuchung wurde der korrigierte Visus, also nach Korrektur von
Refraktionsfehlern betrachtet. Der korrigierte Visus ist geeignet das Outcome fiir diesen
Parameter unabhéngig von der Refraktion darzustellen, weshalb wir uns im Folgenden auf
den korrigierten Visus beschrinken. Es erfolgte die Umrechnung der aus den Akten

zusammengetragenen Dezimalwerte in logarithmische Werte (logMAR).

Visus [logMAR] = log( )

Dezimalvisus

32



2.6 3D-Scheimpflug-Tomographie

Die computergesteuerte Hornhauttomographie ermoglicht es, die unterschiedlichen
Hornhautflichen (Vorder- und Riickfliche) und -bereiche (u.a. zentral, mittelperipher,
peripher) abzubilden und beispielsweise vorhandene Irregularititen anhand von Hohendaten
und Brechkraftunterschieden zu graduieren.’** Dariiber hinaus ist es moglich mit Hilfe des
Scheimpflugverfahrens die Hornhautdicke (Pachymetrie) und -dichte (Densitometrie) zu
bestimmen und die vordere Augenkammer zu analysieren. Die Durchfiihrung erfolgt in
unserer Klinik mit der Pentacam® AXL Scheimpflug Kamera (Oculus Optikgerdte GmbH,
Wetzlar, Deutschland). Mittels Pentacam® erhoben wir Werte fiir den kornealen
Astigmatismus (CAant und CApost), die simulierte Keratometrie (SimK A), durchschnittliche
Keratometriec Messwerte der Hornhautvorder- und hinterfliche (KmF, KmB), korneale
Densitometrie, Hornhautvolumen (CV), Vorderkammervolumen (ACV) und

Vorderkammertiefe (ACD).

Die Pentacam® besteht aus einer Scheimpflug Kamera, einer Spaltlampe, einer Messeinheit
und einem Computer mit integrierter Auswertungssoftware. Der Patient wird zur
Untersuchung vor der Kamera positioniert. Der Untersucher muss nun die Pentacam® so
ausrichten, dass das Gerit automatisch auslost. Geleitet wird der Untersucher dabei von der
integrierten Software, die mittels optischer Zeichen (Pfeile) anzeigt, wie die Lage des
Patientenauges zum Geréte optimiert werden muss. Eine Lampe dient als interne Lichtquelle
und ist auf die Hornhaut ausgerichtet. Das von der Hornhaut gestreute und reflektierte Licht
erzeugt ein Schnittbild des vorderen Augenabschnittes, welcher von der Scheimpflug
Kamera aufgenommen wird. Bei jedem Patienten wird anschlieBend mittels
Auswertungssystem aus den 50 aufgenommenen Schnittbildern unter Korrektur ein

dreidimensionales Modell erstellt.”+%>

2.7 Endothelzellmikroskopie

Die Endothelzellmikroskopie dient der Beurteilung des Hornhautendothels einschlielich
dessen Zelldichte pro mm?2. In unserer Klinik verwenden wir das Endothelmikroskop CEM-
530 der Oculus Optikgerite GmbH, Wetzlar, Deutschland.’® Durch dieses spezialisierte

Endothelmikroskop wird eine vollautomatische Analyse des Hornhautendothels
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durchgefiihrt. Es werden automatisiert die Zellgrenzen erkannt und die Endothelzellen
gezdhlt. Nach einer groben Einstellung auf einen der 15 moglichen Fixationspunkte durch
den Untersucher fokussiert das Endothelzellmikroskop selbststindig auf die
Endothelzellschicht. Das Gerdt erstellt insgesamt 16 Bilder und wéhlt unter diesen
automatisch ein flir die Auswertung als optimal angesehenes Bild aus. In diesem Bild wird
tiber Auszdhlung der Zellen in einem représentativen Bereich die Zelldichte pro mm?
berechnet. Auflerdem bestimmt das Gerédt bei jeder Messung kontaktlos die zentrale
Hornhautdicke (CCT). Fiir unsere Auswertungen sammelten wir die ausgedruckten
Ergebnisse des Endothelmikroskops in den Patientenakten. Insgesamt bestand hinsichtlich
einer statistischen Auswertung eine unzureichende Datenmenge bezogen auf die
Endothelzellmikroskopie. Diese liickenhafte Dokumentation insbesondere der priaoperativen

Werte lag vielfach an der eingeschrankten Aufnahmequalitit. Auerdem kam es zu einem

Verlust von Daten dadurch, dass Ausdrucke nicht in den Akten abgeheftet wurden. !¢

2.8 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit Excel fiir Mac (Version 15.37, Microsoft, Inc.,
Redmond, WA, USA) und SPSS Version 26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefiihrt.
Getestet wurde auf das Vorhandensein einer Normalverteilung mittels Kolmogorow-
Smirnow- Test und Shapiro- Wilk. Zur Abschétzung der Effekte der DMEK auf die einzelnen
abhéngigen Variablen wurde der nicht parametrische Wilcoxon-Test verwendet. Dieses
nicht-parametrische Verfahren kam zum Einsatz, da substanzielle Abweichungen der
Voraussetzung fiir parametrische Verfahren gegeben waren, die mittels visueller Inspektion,
als auch teststatistischer Verfahren zur Normalverteilung gepriift wurden. Der Friedmann
Test wurde verwendet, um statistisch signifikante Unterschiede innerhalb des gesamten
Untersuchungszeitraumes zu finden. Alle Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und p-Werte

<0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Tabelle 1: Prioperative klinische und tomographische Daten des Gesamtkollektiv

préoperativ
Variable n MW SD Spannweite
S (D) 109 0,83 1,81 -4,00 - 5,75
Zyl (D) 92 -1,34 1,18 -5,5-1,5
SEQ (D) 109 0,25 1,88 -5,5-5,75
unkorrigierter Visus
(logMAR) 98 0,85 0,58 0,22-3
korrigierter Visus
(logMAR) 99 0,64 0,49 0,1-3
CCT (pm) 71 658,69 76,48 537-912
ECD (Zellen/ mm?) 7 2533,71 1143,80 1425 - 4809
CD (zone)
0-2 mm 69 28,98 10,12 14,8 - 62,8
2-6 mm 69 26,03 9,47 14,1 - 65,9
6-10 mm 69 32,42 11,70 7,4 - 56,1
Ast ant (D) 69 1,44 1,20 0,1-53
Ast post (D) 69 0,74 0,74 0-4
SimK A (D) 69 1,44 1,20 0,1-5,3
KmF (D) 69 43,20 1,80 39,6 - 48,8
KmB (D) 69 -5,88 1,06 -8,5--2,6
CV (mm’®) 69 67,10 12,43 55,7-114
ACV (mm’®) 69 167,28 40,37 51-249
ACD (mm) 66 3,58 0,86 1,41 -5,52

Legende: S = Sphire; Zyl = Zylinder; SEQ = Sphirisches Aquivalent; unkorrigierter Visus
= Visus sine correctione; korrigierter Visus = Visus cum correctione; CCT = zentrale
Hornhautdicke; ECD = Endothelzellzahl; CD = korneale Densitometrie (gesamte
Hornhautdicke); Ast ant = vorderer kornealer Astigmatismus; Ast post = hinterer kornealer
Astigmatismus; SimK A = simulierter keratometrischer Astigmatismus; KmF =
durchschnittliche Keratometriemesswerte der Vorderfliche; KmB = durchschnittliche
Keratometriemesswerte der Hinterfliche;, CV = Hornhautvolumen;, ACV =
Vorderkammervolumen; ACD = Vorderkammertiefe; D = Dioptrien; n= Anzahl der Augen,;

MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung.

Die im Folgenden betrachteten Daten wurden zum einen aus Patientenakten

zusammengetragen, zum anderen wurden digital gespeicherte Daten der Pentacam®
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ausgewertet. Aus den Papierakten wurden Informationen zu Sphére, Zylinder, unkorrigierter
Visus, korrigierter Visus, zentraler Hornhautdicke (CCT) und Endothelzellzahl (ECD)
zusammengetragen. Mittels Pentacam® wurden Daten beziiglich kornealer Densitometrie
(CD) in konzentrischen Zonen (0-2 mm, 2-6 mm, 6-10 mm), vorderem und hinterem
Astigmatismus (Ast antund Ast post), simulierter Keratometrie (SimK A), durchschnittlicher
Keratometrie der Hornhautvorder- und hinterfliche (KmF, KmB), Hornhautvolumen (CV),
Vorderkammervolumen (ACV) und Vorderkammertiefe (ACD) ausgewertet. Tabelle 1 zeigt
alle im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten zum Zeitpunkt 0, also vor DMEK

(prédoperativ).

Die Einschlusskriterien wurden insgesamt von 109 Augen von 95 Patienten erfiillt. Davon
stammten 66 Augen (60,6%) von weiblichen und 43 Augen (39,4%) von méinnlichen
Patienten. Es handelte sich in 48 (44%) Fallen um rechte Augen und in 61 Fillen (56%) um
linke Augen. Bei 101 Augen war die Operationsindikation fiir die DMEK eine FED und bei
8 Augen eine PBK. Die Patienten waren zwischen 20 und 91 Jahre alt. Das mittlere Alter (+
Standardabweichung) zum OP Zeitpunkt betrug 71,9 Jahre ( 10,2). Der Altersmittelwert der
Mainner lag bei 70,4 Jahren (SD 11,2, Alterspanne: 20-84 Jahre) und bei Frauen bei 72,9
Jahren (SD 9,5, Alterspanne: 47-91 Jahre). Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug
10,5 Monate (SD 6,8, Alterspanne: 1-28 Monate).

Die Verdnderung der Sphire, beziehungsweise des SEQ stellten den priméren Endpunkt
dieser Studie dar. Daher wurden nur Augen eingeschlossen, die zum Zeitpunkt 0 einen
dokumentierten Wert fiir das SEQ aufwiesen. Folglich beruhen die Analysen fiir das SEQ
auf der grofften Anzahl von Patienten. Die Analysen fiir die weiteren Endpunkte
(unkorrigierter Visus, korrigierter Visus, CCT, ECD, CD, Ast ant, Ast post, SimK A, KmF,
KmB, CV, ACV, ACD) stiitzen sich auf Grund unvollstindiger Kontrollen teilweise eine
deutlich geringere Anzahl von Augen als die Analysen fiir das SEQ. Aufgrund des
unterschiedlichen ,,lost-to-follow-up* fiihrten wir fiir jeden betrachteten Endpunkt zusitzlich
eine weitere Subgruppenanalyse durch, die sich nur auf Augen bezog, fiir die zu jedem
Zeitpunkt Werte flir den entsprechenden Endpunkt dokumentiert waren. Diese Kohorte

bezeichnen wir im Folgenden jeweils als Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen“. Hierdurch
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soll die Vergleichbarkeit des analysierten Patientenkollektivs zwischen den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten gewihrleistet werden. Aullerdem fiihrten wir noch paarweise
Analysen zwischen jeweils zwei Untersuchungszeitpunkten durch, die sich nur auf Augen
bezogen, bei denen zu beiden betrachteten Zeitpunkten Werte fiir den betrachteten Endpunkt

dokumentiert waren.
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Tabelle 2: Postoperative Entwicklung der Endpunkte in der Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen*

préaoperativ 1 Monat postoperativ 3 Monate postoperativ 12 Monate postoperativ
Variable n MW SD Spannweite MW SD Spannweite MW SD Spannweite MW SD Spannweite p-Wert
S (D) 32 128 2,18 2-575 0,88 1,51 2,5-5 1 1,64 2,5-5 0,76 1,77 2,5-5 0,328
Zyl (D) 21 -1 1,39 55-1,5 0,63 1,82 3,5-55 41,31 1,66 6-15 1,32 1,61 6,5-1,5 0,865
SEQ (D) 32 081 2.4 475 -5,75 0,54 1,46 2,75-3,5 0,54 1,64 3,75-4 0,18 1,84 475 -425 0,069
unkorrigierter Visus
(logMAR) 28 0,90 0,58 022-3 0,65 0,13 0,1-1,4 0,59 0,31 0,1-1,22 0,56 0,4 0,1-1,54 <0,001
korrigierter Visus 30 07 0,59 0,1-3,0 0,54 0,49 0-2,52 0,35 0,28 0-1,22 0,32 035 0-1,54 <0,001
(logMAR)
CCT (um) 6 633,67 51,94 585-734 519,17 61,11 419 - 579 505 52,31 418 - 553 510,17 55,08 419 - 559 <0,001
CD (zone)
0-2 mm 18 29,89 12,62 15,7-57,7 23,97 11,45 13,7 - 53,6 24,71 13,11 15,1 - 60,3 21,37 10,74 13,2 - 56,8 0,002
2-6 mm 18 2627 9,61 14,9 - 52,6 22,15 7,57 12,3-41,9 22,93 10,2 14,3 - 54,1 20,23 9,78 8,4-51,6 0,006
6-10 mm 18 3231 11,14 15,3 - 52,0 30,96 11,05 14,8 - 52,6 31,79 10,28 12,8 - 54,5 30,75 11,21 13,7 - 49,4 03
Ast ant (D) 18 1,47 1,33 02-43 2,04 1,69 04-5,7 1,72 1,77 03-6,5 2,02 1,93 0,5-6,8 0,01
Ast post (D) 18 0,67 0,51 02-2,2 0,56 0,49 0,1-1,7 0,61 0,79 0,1-3,6 0,46 0,29 0,1-1,1 0,01
SimK A (D) 18 1,47 1,33 02-43 2,04 1,69 04-5,7 1,72 1,77 03- 6,5 2,02 1,93 0,5-6,8 0,01
KmF (D) 17 43,68 221 40,2 - 48,8 42,91 1,66 40,2 - 46,7 434 1,57 40,5 - 47,0 4322 1,83 40,2 - 47,1 0,006
KmB (D) 17 =597 0,70 8,1--49 6,67 0,44 73--58 6,27 0,41 6,9-54 6,36 0,44 2--57 0,003
CV (mm®) 18 67,72 15,74 56,1- 114 65 7,83 53,7-85 59,77 8,83 37,7-77.8 61,4 9,39 52,7-89,6 <0,001
ACV (mm?) 17 169,41 49,65 51-249 177,71 30,79 119 -234 186,35 31,02 135-254 172,24 28,17 120 -212 0,214
ACD (mm) 15 3,57 1,14 1,41-5,52 3,86 0,60 2,66 - 5,05 4,13 0,62 2,68 - 5,25 3,99 0,65 2,66 - 5,18 0,029

Legende: Zeitliche Entwicklung der Endpunkte fiir die Augen, die zu allen postoperativen Kontrollen nach 1 Monat, 3 Monaten und 12 Monaten
dokumentierte Werte aufwiesen. n= Anzahl der Augen; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung; statistisch signifikante Werte sind fett

hervorgehoben.
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Tabelle 3: Postoperative Entwicklung der Endpunkte im Gesamtkollektiv

préaoperativ 1 Monat postoperativ 3 Monate postoperativ 12 Monate postoperativ
Variable n MW SD Spannweite n MW SD Spannweite n MW SD Spannweite n MW SD Spannweite
S (D) 109 083 1,81 -4,00 - 5,75 94 0,77 1,61 35-6 76 0,67 1,88 4-6 43 0,93 1,96 -2,5-6
Zyl (D) 92 -1,34 1,18 -55-1,5 80 -1,32 1,35 -5,0-5,5 72 -1,26 1,17 -6-1,5 36 -1,43 1,48 -6,5-1,5
SEQ (D) 109 025 1,88 -5,5-5,75 94 0,21 1,57 -4,37-525 76 0,12 1,87 4-5 43 0,35 2,00 -4,75 -6
unkorrigierter Visus
(IogMAR) 98 0,85 0,58 022-3 90 0,61 0,35 0,1-1,55 76 0,6 0,44 0,1-3,0 43 0,57 0,44 0,1-1,7
Korrigierter Visus 99 0,64 0,49 0,1-3 91 0,44 0,37 0,0 -2,52 78 0,38 42 0-3,0 44 0,37 0,42 0,0-1,7
(logMAR)
CCT (um) 71 658,69 76,48 537-912 69 528,71 63,8 400 - 725 61 511,77 49,86 418 - 677 28 533,21 60,45 419-712
ECD (Zellen/ mm?) 7 2533,71 1143,80 1425 - 4809 60 2032,42 598,75 14 - 3242 54 1862,13 776,02 16 - 5336 25 1467,72 507,93 556 - 2301
CD (zone)
0-2 mm 69 28,98 10,12 14,8 - 62,8 47 24 8,54 13,7-53,6 55 21,64 8,49 14,5- 60,3 31 21,31 8,68 13,2-56,8
2-6 mm 69 26,03 9,47 14,1-659 47 22,66 6,44 123-425 55 20,98 72 13,7-54,1 31 20,35 791 8,4-51,6
6-10 mm 69 32,42 11,70 7,4 -56,1 47 31,82 9,4 14,8 - 52,6 55 31,24 9,65 12,8-57,7 31 30,72 9,9 13,7-49,4
Ast ant (D) 69 1,44 1,20 0,1-53 47 1,65 1,31 03-57 55 1,52 1,31 0,2-6,5 31 1,84 1,6 0,4-6,8
Ast post (D) 69 0,74 0,74 0-4 47 0,53 0,47 0,1-1,1 55 0,56 1,01 0-7 31 0,42 0,23 0,1-1,1
SimK A (D) 69 1,44 1,20 0,1-53 47 1,65 1,31 03-57 55 1,52 1,31 0,2-6,5 31 1,84 1,6 0,4-6,8
KmF (D) 69 43,20 1,80 39,6 - 48,8 47 42,72 1,85 37,4-46,7 54 42,93 1,59 40 - 47 31 43,1 2 39,1-47,1
KmB (D) 69 -5,88 1,06 -8,5--2,6 47 -6,33 0,47 -7,3--4,5 54 -6,19 0,71 -6,9 --1,5 31 -6,3 0,38 -7,2--5,6
CV (mm?) 69 67,10 12,43 55,7-114 47 63,9 7,44 52,7-875 55 59,44 6,7 37,7-77.8 31 60,16 7,52 52,5-89,6
ACV (mm?) 69 167,28 40,37 51-249 47 173,3 33,25 96 - 248 55 186,22 61,29 19-554 30 183,17 31,27 120 - 238
ACD (mm) 66 3,58 0,86 1,41-552 45 3,92 0,55 2,66 - 5,36 51 4,14 0,49 2,68 - 525 28 4,03 0,55 2,66 - 5,18

Legende: Zeitliche Entwicklung der Endpunkte aus allen erhobenen Werten; n= Anzahl der Augen; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung
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3.2 Sphirisches Aquivalent

3.2.1 Sphirisches Aquivalent im Gesamtkollektiv

Praoperativ wiesen 109 Augen ein SEQ von im Mittel 0,25 + 1,88 D auf. Nach der operativen
Versorgung dnderte sich das SEQ auf 0,21 £+ 1,57 D nach 4 Wochen bei 94 Augen, auf 0,12
+ 1,87 D bei 76 untersuchten Augen nach 3 Monaten sowie auf 0,35 + 2,00 D bei 43
untersuchten Augen nach 12 Monaten. Im Gesamtkollektiv zeigte sich also eine leichte

hyperope Tendenz nach 12 Monaten verglichen zum Ausgangswert.

Beim direkten Vergleich der einzelnen Untersuchungszeitpunkte zeigt sich eine signifikante
Abnahme des sphirischen Aquivalents im Vergleich der 1-Monats— mit der 12-

Monatskontrolle sowie zwischen der 3-Monats- und 12-Monatskontrolle (siehe Tab. 5).

3.2.2 Sphirisches Aquivalent in der Subgruppe

Bei Betrachtung der 32 Augen, die zusitzlich zur pridoperativen Kontrolle bei allen 3
postoperativen Kontrollen untersucht wurden, zeigte sich praoperativ ein mittleres SEQ von
0,81 42,4 D. In der Kontrolle nach 1 Monat ergab sich in der gleichen Gruppe ein Mittelwert
von 0,54 + 1,46 D, nach 3 Monaten 0,54 &+ 1,64 D sowie 0,18 + 1,84 D nach einem Jahr (Tab.
2).
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Abbildung 1: Postoperative Entwicklung des Sphirischen Aquivalents (D)
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Legende: Zeitliche Anderungen des Sphirischen Aquivalent (SEQ) iiber den
Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten in der Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen®.
Das SEQ (y-Achse) ist hier zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten
(prdoperativ, 1 Monat, 3 Monate, 12 Monate postoperativ; x-Achse) dargestellt. Das Symbol

. zeigt Extremwerte mit der zugehdrigen Probandennummer an; n=32
Insgesamt zeigt sich bei der Betrachtung der Subgruppe iiber alle Zeitpunkte hinweg eine

Tendenz zur Abnahme des SEQ, diese wurde mittels Friedmann Test als nicht statistisch

signifikant identifiziert (siche Tab. 4).
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Tabelle 4: Postoperative Entwicklung des Sphiirischen Aquivalents (D) iiber die Zeit

in der Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen*

Zeitpunkt MW SD p- Wert
préoperativ 0,81 2,4
1 Monat postoperativ 0,54 1,46
0,07
3 Monate postoperativ 0,54 1,64
12 Monate postoperativ 0,18 1,84

Legende: Verlauf des SEQ iiber alle Untersuchungszeitpunkte fiir die Augen, bei denen zu
jedem Zeitpunkt Daten fiir das SEQ vorlagen (n = 32). Es zeigte sich keine statistisch
signifikante Anderung mittels Friedmann Test (p = 0,07). MW= Mittelwert; SD=

Standardabweichung.

Tabelle 5: Vergleichende Gegeniiberstellung der postoperativen Entwicklung des
sphiirischen Aquivalents (D) zwischen den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im

Gesamtkollektiv

Zeitpunkt n MW p- Wert
préaoperativ vs. 1 Monat postoperativ 94 0,23 ;0,21 0,79
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 76 0,33;0,12 0,53
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 43 0,47 ;0,35 0,58

1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 64 0,26;0,14 0,52

1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 39 0,46 ;0,10 0,01

3 Monate postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 36 0,65 ;0,47 0,024

Legende: Vergleich des SEQ mittels Wilcoxon- Test bei gepaarten Stichproben.; n= Anzahl
der Augen; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung; statistisch signifikante Werte sind

fett hervorgehoben.
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3.3Korrigierter Visus

3.3.1 Visus im Gesamtkollektiv

In den praoperativen Untersuchungen vor DMEK, wiesen die 99 untersuchten Augen einen
korrigierten Visus von 0,64 = 0,49 logMAR auf. Nach der operativen Versorgung verbesserte
sich der korrigierte Visus stetig. In der ersten Verlaufskontrolle nach 4 Wochen verbesserte
sich der korrigierte Visus bei 91 untersuchten Augen auf 0,44 + 0,37 logMAR, nach 3
Monaten betrug der korrigierte Visus bei 78 untersuchten Augen 0,38 + 4,2 logMAR, sowie
0,37 +£ 0,42 logMAR 12 Monate nach DMEK bei 44 untersuchten Augen.

In den paarweisen Vergleichen zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten mittels
Wilcoxon Test zeigte sich eine signifikante Visusverbesserung in 4 von 5 durchgefiihrten
paarweisen Vergleichen zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten (Tab. 7). Beim
Vergleich der 3- Monatskontrolle mit der 12- Monatskontrolle zeigte sich der Visus

statistisch stabil und dnderte sich nicht signifikant (Tab. 7).

3.3.2 Visus in der Subgruppe

Auch in der Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen*, zeigte sich eine stetige Verbesserung des
korrigierten Visus Prdoperativ betrug der korrigierte Visus bei 30 eingeschlossenen Augen
0,7 £ 0,59 logMAR. Der korrigierte Visus verbesserte sich auf 0,54 + 0,49 logMAR nach 4
Wochen, 0,35 + 0,28 logMAR nach 3 Monaten sowie 0,32 + 0,35 logMAR nach 12 Monaten
(Tab. 2).

43



Abbildung 2: Postoperative Entwicklung des korrigierten Visus (logMAR)
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Legende: Zeitliche Anderung des korrigierten Visus (bestkorrigierter Visus) in logMAR iiber
den Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten in der Subgruppe ,vollstindige
Kontrollen. Der korrigierte Visus (y-Achse) ist zu den unterschiedlichen
Untersuchungszeitpunkten (préoperativ, 1 Monat, 3 Monate, 12 Monate postoperativ; x-
Achse) dargestellt. Das Symbol ,,°* zeigt Extremwerte, das Symbol ,,** Ausreiler mit jeweils

der zugehdrigen Probandennummer an; n= 30.

Insgesamt zeigte sich bei der Betrachtung der Gruppe iiber alle Zeitpunkte hinweg eine

statistisch signifikante Visusverbesserung mittels Friedmann Test (p<0,001) (Tab. 6).
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Tabelle 6: Postoperative Entwicklung des korrigierten Visus (logMAR) iiber die Zeit

in der Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen*

Zeitpunkt MW SD p- Wert
prioperativ 0,7 0,59
1 Monat postoperativ 0,54 0,49

<0,001
3 Monate postoperativ 0,35 0,28
12 Monate postoperativ 0,32 0,35

Legende: Verlauf des korrigierten Visus in logMAR tiber alle Untersuchungszeitpunkte fiir

die Augen, bei denen zu jedem Zeitpunkt Daten fiir den korrigierten Visus vorlagen (n = 30).

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Anderung mittels Friedmann Test (p< 0,001).

MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung.

Tabelle 7: Vergleichende Gegeniiberstellung der postoperativen Entwicklung des

korrigierten Visus (logMAR) zwischen den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im

Gesamtkollektiv.

Zeitpunkt n MW p- Wert
préaoperativ vs. 1 Monat postoperativ 86 0,62 ;0,42 <0,001
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 73 0,65 ;0,34 <0,001
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 41 0,68 ;0,35 <0,001
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 67 0,47 ;0,37 <0,001
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 38 0,51;0,33 <0,001
3 Monate postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 38 0,39 0,39 0,64

Legende: Vergleich des korrigierten Visus in logMAR mittels Wilcoxon- Test bei gepaarten

Stichproben; n= Anzahl der Augen; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung; statistisch

signifikante Werte sind fett hervorgehoben.
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3.4Endothelzellzahl
3.4.1 Endothelzellzahl im Gesamtkollektiv

Die Endothelzellzahl (ECD) gemessen in Zellen/mm? der 7 untersuchten Augen betrug vor
der DMEK 2533,71 + 1143,80 Zellen/mm? (Min: 1425,00; Max: 4809,00). Vier Wochen
nach DMEK fiel die ECD bei 60 untersuchten Augen auf 2032,42 + 598,75 Zellen/mm?
(Min: 1026,00; Max: 3242) ab. Nach 3 Monaten fiel die ECD auf 1862,13 £ 776,02
Zellen/mm? (Min: 629,00, Max: 3340) bei 54 untersuchten Augen sowie auf 1467,72 +
507,93 Zellen/mm? (Min: 556,00; Max: 2301) bei 25 untersuchten Augen nach 12 Monaten
(Abb.3). In den paarweisen Vergleichen konnte jeweils ein signifikanter Abfall der
Endothelzellzahl zwischen dem 1. und 12. Monat (p< 0,001) sowie dem 3. und 12. Monat

(p< 0,001) postoperativ nachgewiesen werden (Tab. 8).

Aufgrund der insbesondere praoperativ, aber auch postoperativ liickenhaften Dokumentation
konnten keine interferenzstatistischen Tests durchgefiihrt werden und keine Subgruppe
,vollstindige Kontrollen* fiir die ECD gebildet werden. Deshalb werden die Ergebnisse hier
nur deskriptiv dargestellt.
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Abbildung 3: Postoperative Entwicklung der Endothelzellzahl (Zellen/mm?)
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Legende:  Zeitliche  Anderung  der  Endothelzellzahl (ECD)  iiber  den
Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten im Gesamtkollektiv. Die ECD (y-Achse) ist zu
den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten (prdoperativ, 1 Monat, 3 Monate, 12
Monate postoperativ; x-Achse) dargestellt. Das Symbol ,,°*“ zeigt Extremwerte, das Symbol

» ¥ AusreiBler mit jeweils der zugehorigen Probandennummer an.
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Tabelle 8: Vergleichende Gegeniiberstellung der postoperativen Entwicklung der
Endothelzellzahl (Zellen/'mm?) zwischen den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im

Gesamtkollektiv

Zeitpunkt n MW

préoperativ vs. 1 Monat postoperativ 3 2562,67 ; 1980,33
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 4 2278,25;1976,25
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 2 3117 ;1934

1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 41 1995,83 ; 1879,17
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 15 2005,93 ; 1388,93
3 Monate postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 14 1765,93 ; 1438,86

Legende: Vergleich der ECD mittels Wilcoxon- Test bei gepaarten Stichproben. n = Anzahl
der Augen; MW= Mittelwert.

3.5 Zentrale Hornhautdicke

3.5.1 Zentrale Hornhautdicke im Gesamtkollektiv

Prioperativ betrug die CCT in pm gemessen, die bei 71 Augen bestimmt wurde, 658,69 +
76,48 um (Min: 537,00; Max: 912,00). Nach 4 Wochen sank der Wert auf 528,71 + 63,8 um
(Min: 400,00; Max: 725,00) bei 69 untersuchten Augen ab. Nach 3 Monaten sank der Wert
weiter auf 511,77 + 49,86 pm (Min: 418,00; Max: 677,00) bei 61 untersuchten Augen. 12
Monate nach DMEK zeigte sich ein leichter Anstieg des Wertes auf 533,21 + 60,45 pm (Min:
419,00; Max: 738,00) bei 28 untersuchten Augen.

In den paarweisen Vergleichen fand sich zu allen Untersuchungszeitpunkten eine
signifikante Abnahme der CCT gegeniiber der prdoperativen Messung. Demgegeniiber war
eine statistisch signifikante Zunahme der CCT zwischen dem 3. und 12. postoperativen

Monat nachweisbar (p<0,01) (Tab. 10).

3.5.2 Zentrale Hornhautdicke in der Subgruppe

In die Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen* fiir die zentrale Hornhautdicke konnten 6 Augen
eingeschlossen werden. Vor DMEK betrug die zentrale Hornhautdicke 633,67 = 51,94 um
(Min: 585,00; Max: 734,00). Der Wert sank in der ersten postoperativen Kontrolle nach 1
Monat auf 519,17 + 61,11 um (Min: 419,00; Max: 579,00) und weiter auf 505 £ 52,31 pm
(Min: 418,00; Max: 553,00) nach 3 Monaten. Nach 12 Monaten zeigte sich ein leichter
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Anstieg zum vorherigen Untersuchungszeitpunkt nach 3 Monaten auf 510,17 + 55,08 pm
(Min: 419,00; Max: 589,00).

Abbildung 4: Postoperative Entwicklung der zentralen Hornhautdicke (pm)
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Legende: Zeitliche Anderung der zentralen Hornhautdicke (CCT) iiber den
Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten in der Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen.
Die CCT (y-Achse) ist hier zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten (préaoperativ,
1 Monat, 3 Monate, 12 Monate postoperativ; x-Achse) dargestellt. Das Symbol ,,** zeigt

einen Ausreifler mit der zugehorigen Probandennummer an; n=6.

Insgesamt zeigte sich, dass ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Untersuchungszeitpunkten bestand (Tab. 9).
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Tabelle 9: Postoperative Entwicklung der zentralen Hornhautdicke (um) iiber die Zeit

in der Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen*

Zeitpunkt MW SD p- Wert
prioperativ 633,67 51,94
1 Monat postoperativ 519,17 61,11
0,001
3 Monate postoperativ 505 52,31
12 Monate postoperativ 510,17 55,08

Legende: Verlauf der CCT iiber alle Untersuchungszeitpunkte fiir die Augen, bei denen zu

jedem Zeitpunkt Daten fiir die CCT vorlagen (n

6). Es zeigte sich eine statistisch

signifikante Anderung mittels Friedmann Test (p = 0,001). MW= Mittelwert; SD=

Standardabweichung.

Tabelle 10: Vergleichende Gegeniiberstellung der postoperativen Entwicklung der

zentralen Hornhautdicke (um) zwischen den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im

Gesamtkollektiv

Zeitpunkt n MW p- Wert
préoperativ vs. 1 Monat postoperativ 50 655,38 ;521,56 <0,001

préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 44 644,34 ;504,55 <0,001

préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 17 656,71 ;514,24 <0,001

1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 43 521,86 ;511,53 0,013

1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 21 541,62 ;532,24 0,432

3 Monate postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 18 522,22 ;538,28 <0,001

Legende: Vergleich der CCT mittels Wilcoxon- Test bei gepaarten Stichproben; n= Anzahl

der Augen; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung; statistisch signifikante Werte sind

fett hervorgehoben.
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3.6 Scheimpflug Parameter

Tabelle 11: Postoperative Entwicklung der Scheimpflug Parameter in der Subgruppe ,,vollstiindige Kontrollen*

préoperativ 1 Monat postoperativ 3 Monate postoperativ 12 Monate postoperativ
Variable n MW SD Spannweite MW SD Spannweite MW SD Spannweite MW SD Spannweite p-Wert
CD (zone)
0-2 mm 18 29,89 12,62 15,7-57,7 23,97 11,45 13,7-53,6 24,71 13,11 15,1-60,3 21,37 10,74 13,2-56,8 0,002
2-6 mm 18 26,27 9,61 149 -52,6 22,15 7,57 12,3-41,9 22,93 10,2 14,3 -54,1 20,23 9,78 8,4-51,6 0,006
6-10 mm 18 32,31 11,14 15,3-52,0 30,96 11,05 14,8 - 52,6 317,9 10,28 12,8-545 30,75 11,21 13,7-49,4 0,3
Ast ant (D) 18 1,47 1,33 02-43 2,04 1,69 0,4-57 1,72 1,77 0,3-6,5 2,02 1,93 0,5-6,8 0,01
Ast post (D) 18 0,67 0,51 02-22 0,56 0,49 0,1-1,7 0,61 0,79 0,1-3,6 0,46 0,29 0,1-1,1 0,01
SimK A (D) 18 1,47 1,33 02-43 2,04 1,69 0,4-5,7 1,72 1,77 0,3-6,5 2,02 1,93 0,5-6,8 0,01
KmF (D) 17 43,68 2,21 40,2 - 48,8 42,91 1,66 40,2 - 46,7 43,4 1,57 40,5 - 47,0 43,22 1,83 40,2 - 47,1 0,006
KmB (D) 17 -5,97 0,70 -8,1--4,9 -6,67 0,44 -7,3--58 -6,27 0,41 -6,9-54 -6,36 0,44 -72--57 0,003
CV (mm?) 18 67,72 15,74 56,1-114 65 7,83 53,7-85 59,77 8,83 37,7-77.8 61,4 9,39 52,7-89,6 <0,001
ACV (mm?) 17 169,41 49,65 51-249 177,71 30,79 119-234 186,35 31,02 135-254 172,24 28,17 120 -212 0,214
ACD (mm) 15 3,57 1,14 1,41-5,52 3,86 0,60 2,66 - 5,05 4,13 0,62 2,68 - 5,25 3,99 0,65 2,66 - 5,18 0,029

Legende: Zeitliche Entwicklung der Scheimpflug Parameter, fiir die Augen, die zu allen postoperativen Kontrollen nach 1 Monat, 3 Monaten und

12 Monaten dokumentierte Werte aufwiesen. n= Anzahl der Augen; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung; statistisch signifikante Werte

sind fett hervorgehoben.
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Tabelle 12: Vergleichende Gegeniiberstellung der postoperativen Entwicklung der

Scheimpflug Parameter zwischen den Untersuchungszeitpunkten im Gesamtkollektiv

Zeitpunkt n MW p- Wert
0-2 mm (GSU)

préoperativ vs. 1 Monat postoperativ 47 28,54 ;24,01 <0,001
prioperativ vs. 3 Monate postoperativ 55 28,97 ; 21,64 <0,001
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 31 20,95 ;21,31 <0,001
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 39 23,08 ;21,39 0,015
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 20 24,25 ;21,33 0,024
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 25 21,63 ;21,33 0,04
2-6 mm (GSU)

préoperativ vs. | Monat postoperativ 47 25,17 ;22,66 0,025
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 55 25,66 ;20,98 <0,001
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 31 27,64 ;20,35 0,001
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 39 21,69 ;20,44 0,031
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 20 22,43 ;20,19 0,014
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 25 22,72 ;20,28 0,011
6-10 mm (GSU)

préoperativ vs. | Monat postoperativ 47 31,62 ;31,82 0,35
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 55 31,86 ;31,24 0,7
prioperativ vs. 12 Monate postoperativ 31 32,02 ;30,72 0,31

1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 39 31,0; 30,35 0,11

1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 20 30,62 ;30,52 0,37

3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 25 31,345 30,33 0,13
Ast ant (D)

préoperativ vs. 1 Monat postoperativ 47 1,4;1,65 0,15
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 55 1,3;1,52 0,228
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 31 1,89 ;1,84 0,434
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 39 1,6 ;1,56 0,209
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 20 2,19;2,09 0,432
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 25 1,751,78 0,8
Ast post (D)

préoperativ vs. 1| Monat postoperativ 47 0,74 ;0,53 0,06
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 55 0,64 ;0,56 0,007
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 31 0,77 ;0,42 0,01

1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 39 0,52 ;0,66 0,82

1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 20 0,57 ;0,44 0,082
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 25 0,52 ;0,44 0,929

Fortfiihrung Tabelle 12 auf folgender Seite.
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Simk A (D)

préoperativ vs. | Monat postoperativ 47 1,4;1,65 0,151
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 55 1,3;1,52 0,228
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 31 1,89 ;1,84 0,434
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 39 1,6 ;1,56 0,209
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 20 2,19;2,09 0,432
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 25 1,751,78 0,8
KmF (D)

préoperativ vs. | Monat postoperativ 47 43,25;42,72 0,009
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 55 42,16 ;42,93 0,06
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 31 43,42 ;43,07 0,173
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 38 42,60 ; 42,96 0,006
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 20 43,11 ;43,53 0,025
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 24 43,24 ;43,08 0,436
KmB (D)

préoperativ vs. 1 Monat postoperativ 47 -5,87;-6,33 0,001
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 54 -5,88;-6,19 0,002
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 31 -5,92;-6,3 0,017
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 38 -6,33;-6,14 0,024
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 20 -6,5;-6,38 0,043
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 24 -6,28 ;-6,35 0,876
CV (mm®)

préoperativ vs. 1 Monat postoperativ 47 68,07 ; 63,90 0,044
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 55 66,31 ; 59,44 <0,001
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 31 66,85 ; 60,16 <0,001
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 39 63,76 ; 59,62 <0,001
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 20 64,65 ;61,2 0,001
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 25 59,12 ;60,73 0,397
ACV (mm®)

préoperativ vs. | Monat postoperativ 47 162,32 ;173,30 0,325
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 55 167,20 ; 186,22 0,001
préoperativ vs. 12 Monate postoperativ 30 170,80 ; 175,72 0,043
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 39 175,72 ;182,31 0,004
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 19 174,00 ; 171,00 0,679
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 24 202,38 ;178,08 0,067
ACD (mm)

préaoperativ vs. 1 Monat postoperativ 42 3,56 ;3,96 0,005
préoperativ vs. 3 Monate postoperativ 50 3,63;4,13 <0,001
prioperativ vs. 12 Monate postoperativ 27 3,61;4,05 0,027
1 Monat postoperativ vs. 3 Monate postoperativ 37 4,0;4,14 0,187
1 Monat postoperativ vs. 12 Monate postoperativ 17 3,81;3,95 0,115
3 Monate postoperativ vs.12 Monate postoperativ 22 4,13 ;3,98 0,079

Legende: Vergleich der Scheimpflug Parameter mittels Wilcoxon-Test bei gepaarten
Stichproben; n = Anzahl der Augen; MW= Mittelwert; statistisch signifikante Werte sind
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fett hervorgehoben.

3.6.1 Astigmatismus

3.6.1.1 Kornealer Astigmatismus im Gesamtkollektiv

Prioperativ betrug der vordere Astigmatismus 1,44 + 1,20 D (n=69 Augen). Nach 4 Wochen
betrug der Wert bei 47 Augen 1,65 + 1,31 D. Nach 3 Monaten zeigte sich eine Abnahme des
vorderen Astigmatismus auf 1,52 + 1,31 D (n=55 Augen) und auf 1,84 £ 1,6 D nach 12
Monaten (n= 31 Augen). In den paarweisen Vergleichen mittels Wilcoxon Test konnten

keine signifikanten Anderungen festgestellt werden (Tab. 12)

Der hintere Astigmatismus betrug préoperativ 0,74 + 0,74 D (n=69 Augen). Nach 4 Wochen
sank der hintere Astigmatismus auf 0,53 = 0,47 D (n=47 Augen). Nach 3 Monaten ergab sich
bei 55 untersuchten Augen ein Wert von 0,56 = 1,01 D. Nach 12 Monaten zeigte sich eine
weitere Abnahme des Mittelwertes auf 0,42 + 0,23 D (n=31 Augen).

Die paarweisen Vergleiche zeigten eine signifikante Abnahme des hinteren Astigmatismus
zwischen dem préoperativen Zeitpunkt und der Kontrolle nach 3 Monaten und zwischen dem

préoperativen Zeitpunkt und dem Zeitpunkt nach 12 Monaten (Tab. 12).

3.6.1.2 Kornealer Astigmatismus in der Subgruppe

In die Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen* der vollstindigen Messungen des vorderen sowie

des hinteren Astigmatismus konnten jeweils 18 Augen eingeschlossen werden.

Der vordere Astigmatismus betrug vor DMEK in dieser Subgruppe 1,47 + 1,33 D. Nach 1
Monat 2,04 + 1,69 D, nach 3 Monaten 1,72 £+ 1,77 D sowie 2,02 + 1,93 D bei der letzten
Kontrolle nach 12 Monaten. Der Friedmann Test zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen den Messzeitpunkten an (p=0,01) (Tab.11). Der hintere Astigmatismus betrug vor
DMEK in der Subgruppe 0,67 = 0,51 D. Nach 1 Monat 0,56 + 0,49 D, nach 3 Monaten 0,61
+0,79 D und 0,46 = 0,29 D bei der letzten Kontrolle nach 12 Monaten. Der Friedmann Test

zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Messzeitpunkten an (p=0,01) (Tab. 11).
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3.6.1.3 Simulierter keratometrischer Astigmatismus

Priaoperativ betrug der Mittelwert des simulierten keratometrischen Astigmatismus (Simk A)
1,44 + 1,20 D bei 69 untersuchten Augen, 1,65 = 1,31 D nach 1 Monat bei 47 untersuchten
Augen, 1,52 £ 1,31 D nach 3 Monaten bei 55 untersuchten Augen und 1,84 = 1,6 D nach 12
Monaten bei 31 untersuchten Augen. Der Friedmann Test zeigte einen signifikanten
Unterschied (p= 0,01) zwischen den Messzeitpunkten an, wobei in den paarweisen
Vergleichen mittels Wilcoxon Test keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Messzeitpunkten gefunden werden konnten (Tabelle 11 und 12).

3.6.2 Hornhautvolumen

Prioperativ betrug das Hornhautvolumen (CV), das bei 69 Augen bestimmt werden konnte,
67,1 + 12,43 mm?. Nach 4 Wochen betrug es 63,9 + 7,44 mm? bei 47 untersuchten Augen.
Nach 3 Monaten sank das Volumen weiter auf 59,44 + 6,7 mm? (n=55 Augen). Nach 12
Monaten ergab sich ein Wert von 60,16 + 7,52 mm? bei 31 untersuchten Augen. Der
Friedmann Test zeigte einen signifikanten Unterschied (p< 0,001) zwischen den
Messzeitpunkten an, wobei beim paarweisen Vergleich durch den Wilcoxon Test eine
signifikante Abnahme des Hornhautvolumens zwischen dem praoperativen Zeitpunkt zu dem
Untersuchungszeitpunkt nach 1 Monat (p= 0,044) sowie jeweils zum Zeitpunkt nach 3
Monaten (p< 0,001) und 12 Monaten (p< 0,001) gezeigt werden konnte. Zusétzlich zeigte
der paarweise Vergleich zwischen den Untersuchungszeitpunkten nach 1 Monat und 3
Monaten (p< 0,001) sowie zwischen 1 Monat und 12 Monaten (p= 0,001) eine signifikante
Abnahme des Hornhautvolumens (Tabelle 11 und 12).

3.6.3 Vorderkammervolumen

Prioperativ betrug das Vorderkammervolumen bei 69 Augen 167,28 + 40,37 mm?®. Nach 4
Wochen stieg das Volumen auf 173,3 + 33,25 mm? (n=47 Augen) an. Nach 3 Monaten stieg
das Volumen weiter auf 186,22 + 61,29 mm? (55 Augen). Nach einem Jahr ergab sich ein
Wert von 183,17 + 31,27 mm?® (30 Augen). Zwischen den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p= 0,21), wobei bei
den paarweisen Vergleichen ein signifikanter Anstieg des Vorderkammervolumens zwischen

dem préoperativen Zeitpunkt und dem Zeitpunkt nach 3 Monaten (p=0,001) und 12 Monaten
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(p=0,043) gezeigt werden konnte. Zusitzlich zeigte der paarweise Vergleich zwischen dem
Untersuchungszeitpunkt nach 1 Monat und nach 3 Monaten einen signifikanten Anstieg des

Vorderkammervolumens (p= 0,004) (Tab. 11 und 12).

3.6.4 Vorderkammertiefe

Priaoperativ betrug die Vorderkammertiefe (ACD), die bei 66 Augen bestimmt wurde, 3,58
+ 0,86 mm. Nach 4 Wochen stieg der Wert auf 3,92 + 0,55 mm an (n=45 Augen). Nach 3
Monaten stieg die ACD weiter auf 4,14 + 0,49 mm (n= 51 Augen). Nach einem Jahr ergab
sich bei 28 untersuchten Augen ein Wert von 4,03 £+ 0,55 mm. Die Unterschiede zwischen
den einzelnen Untersuchungszeitpunkten, als auch die Vergleiche zwischen dem
préoperativen Ausgangswert und den nach 1, 3 und 12 gemessenen Werten, waren jeweils

statistisch signifikant (Tab. 11 und 12).

3.6.5 Korneale Densitometrie

In unserer Untersuchung beurteilten wir die korneale Densitometrie (CD) in den
verschiedenen konzentrischen Zonen jeweils fiir die gesamte Hornhautdicke (total layer). Es
ergab sich fiir die zentrale 0-2-mm- Zone ein préoperativer Wert von 28,98 + 10,12 GSU
(n=69 Augen). Zu den Untersuchungszeitpunkten 1 Monat, 3 Monate und 12 Monate
postoperativ betrug die korneale Densitometrie 24,0 + 8,54 GSU (n=47 Augen), 21,64 + 8,49
GSU (n=55 Augen) und 21,31 + 8,68 GSU (n=31 Augen). Der Friedmann Test zeigte fiir die
0-2-mm- Zone einen signifikanten Unterschied (p= 0,002) zwischen den Messzeitpunkten
an. In allen paarweisen Vergleichen mit dem Wilcoxon Test zeigte sich eine signifikante
Abnahme der CD, auller beim Vergleich zwischen dem praoperativen Zeitpunkt und dem

Zeitpunkt nach 12 Monaten, bei dem sich eine Zunahme der CD offenbarte (Tab. 11 und 12).

Fiir die 2-6-mm-Zone ergab sich ein préoperativer Wert von 26,03 + 9,47 GSU (n= 69
Augen). Zu den Untersuchungszeitpunkten 1 Monat, 3 Monate und 12 Monate postoperativ
betrug die korneale Densitometrie 22,66 + 6,44 GSU (n=47 Augen), 20,98 + 7,2 GSU (n=
55 Augen) und 20,35 + 7,91 GSU (n= 31 Augen). Der Friedmann Test zeigte fiir die 2-6 mm

Zone einen signifikanten Unterschied (p=0,006) zwischen den Messzeitpunkten an. Bei allen
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paarweisen Vergleichen mit dem Wilcoxon Test zeigte sich eine signifikante Abnahme der

CD fiir die 2-6 mm- Zone (Tab.11 und 12).

Fiir die 6- 10-mm- Zone ergab sich ein préoperativer Wert von 32,42 + 11,70 GSU (n= 69
Augen). Zu den Untersuchungszeitpunkten 1 Monat, 3 Monate und 12 Monate postoperativ
betrug die korneale Densitometrie 31,82 + 9,4 GSU (n= 47 Augen), 31,24 £ 9,65 GSU (n=
55 Augen) und 30,72 + 9,9 GSU (n= 31 Augen). Der Friedmann Test zeigte fiir die 6-10 mm
keinen signifikanten Unterschied (p= 0,029) zwischen den Messzeitpunkten. Auch beim
paarweisen Vergleich mittels Wilcoxon Test konnten keine signifikanten Unterschiede

festgestellt werden (Tab. 11 und 12).

3.6.6 Keratometrie der Hornhautvorder- und ruckflache

Prioperativ betrugen die mittleren Keratometriewerte der Hornhautvorderflache (KmF) bei
69 Augen 43,20 = 1,80 D. Nach 4 Wochen 42,72 +1,85 D bei 47 untersuchten Augen. Nach
3 Monaten 42,93 + 1,59 D bei 54 untersuchten Augen und 43,1 £+ 2 D nach einem Jahr bei
31 untersuchten Augen. Der Friedmann Test zeigte einen signifikanten Unterschied (p=
0,006) zwischen den Messzeitpunkten. Bei den paarweisen Vergleichen durch den Wilcoxon
Test zeigte sich eine signifikante Abnahme des KmF von der prioperativen Kontrolle zur 1-
Monatskontrolle sowie von der 1- Monats- zur 12- Monatskontrolle, ebenso von der 3-
Monats- zur 12 Monatskontrolle. Beim paarweisen Vergleich zwischen der Kontrolle nach 1

Monat und 3 Monaten zeigte sich eine signifikante Zunahme fiir KmF (Tab. 11 und 12).

Prioperativ betrugen die mittleren Keratometriewerte der Hornhauthinterfliche (KmB) -5,88
+ 1,06 D bei 69 Augen, nach 4 Wochen -6,33 + 0,47 D bei 47 untersuchten Augen. Nach 3
Monaten -6,19 £+ 0,71 D bei 54 untersuchten Augen und -6,3 + 0,38 D nach einem Jahr bei
31 untersuchten Augen. Der Friedmann Test zeigte einen signifikanten Unterschied (p=
0,003) zwischen den Messzeitpunkten an, wobei bei den paarweisen Vergleichen durch den
Wilcoxon Test eine signifikante Abnahme von KmB zwischen dem praoperativen Zeitpunkt
gegeniiber 1 Monat, 3 Monaten sowie 12 Monaten gezeigt werden konnte. Beim paarweisen
Vergleich der 1- Monats- zur 3- Monatskontrolle sowie zur 12- Monatskontrolle zeigte sich

eine Abnahme von KmB (Tab. 11 und 12).
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Studienergebnisse

Mit unserer Studie zur Bewertung der postoperativen Verdnderungen von refraktiven und
kornealen Parametern nach DMEK bei pseudophaken Augen mit einer vorbestehenden
Erkrankung des Hornhautendothels, wurde ein retrospektiver Ansatz zur Untersuchung des
Hornhauttransplantationsverfahrens mit noch geringer Datenlage fiir die genannten
postoperativen Verdnderungen verfolgt. Das Ziel dieser Untersuchung ist die zukiinftig
bessere Einschitzung von insbesondre der Entwicklung der postoperativen Refraktion bei
bereits pseudophaken Patienten. Insgesamt gingen aus den Untersuchungen Daten von 109

Augen von 95 Patienten mit einem Alter zwischen 20 bis 91 Jahren hervor.

Fiir das Sphirische Aquivalent (SEQ) konnte bei Betrachtung aller ausgewerteten Daten
postoperativ eine leichte Refraktionsdanderung in Richtung einer Hyperopisierung des Auges
,hyperoper shift* mit einer mittleren Verdnderung des SEQ von +0,1 D gezeigt werden. Eine
statistische Signifikanz lag dabei jedoch nicht vor. Zwischenzeitlich kam es im
Nachbeobachtungszeitraum zu einer klaren Tendenz hinsichtlich einer Myopisierung bei
Betrachtung aller ausgewerteten Daten. Der ,,hyperope shift” konnte erst am Ende der Studie,
nach Auswertung aller erhobenen Daten, moglicherweise infolge einer deutlich reduzierten
Patientenzahl beobachtet werden. In der Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen* zeigte sich
dahingegen gegeniiber dem priaoperativen Ausgangsbefund eine diskrete Abnahme des SEQ,
die jedoch ebenfalls nicht statistisch signifikant war und auf Grund der geringen
GruppengroBBe (n=32) von begrenzter Aussagekraft ist. In unserer Kohorte konnte somit
keine eindeutige Tendenz fiir die postoperative Entwicklung des SEQ in Richtung einer
Hyperopisierung bzw. Myopisierung herausgestellt werden. Aufgrund der nur geringen
Anderungen konnen wir indirekt schlussfolgern, dass bereits pseudophakisierte Patienten

keine signifikanten Refraktionsdnderungen nach erfolgreicher DMEK zu erwarten haben.

Fir den vorderen Astigmatismus und den simulierten keratometrischen Astigmatismus
konnten in den paarweisen Vergleichen keine signifikanten Unterschiede im
Nachbeobachtungszeitraum festgestellt werden. Der hintere Astigmatismus zeigte

dahingegen eine signifikante Abnahme nach 12 Monaten gegeniiber dem Ausgangswert.
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Neben einer ebenfalls vorgefundenen, signifikanten Verbesserung der Sehschirfe zeigte sich
zudem, verglichen mit den préoperativen Ausgangswerten, jeweils eine statistisch
signifikante Abnahme der kornealen Densitometrie fiir die 2-6 mm Zone, des
Hornhautvolumens und der zentralen Hornhautdicke in der letzten Kontrolluntersuchung
nach 12 Monaten. Bei Betrachtung der kornealen Densitometrie fiir die 0-2 mm Zone fand
sich in 4 von 5 paarweisen Vergleichen zunichst ebenfalls eine signifikante Abnahme. Bei
der abschlieBenden 12-Monatskontrolle war diese jedoch nicht mehr nachweisbar. Vielmehr
fiel eine gegeniiber dem pridoperativen Ausgangswert zwar geringflige, jedoch insgesamt
statistisch signifikante Zunahme der kornealen Densitometrie auf, weshalb keine eindeutige
Aussage liber die Entwicklung dieses Endpunktes in unserem Patientenkollektiv getroffen
werden kann. Das Vorderkammervolumen und die Vorderkammertiefe stiegen

kontinuierlich gegeniiber dem Ausgangswert an.

4.2 Refraktive Verdnderungen

In der Literatur besteht ein Konsens dariiber, dass endotheliale Keratoplastiken, die nur die
hinteren Anteile der Hornhaut (Endothel, Descemetmembran und posteriore
Stromaschichten) ersetzen, im Gegensatz zur PK, bei der die vorderen Hornhautanteile mit
eingeschlossen werden, zu besser vorhersagbaren refraktiven Ergebnissen und stabileren
Hornhautparametern im postoperativen Verlauf fiihren.’”->%7° Insgesamt hat sich gezeigt,
dass fiir die refraktiven Verdanderungen nach DSEK/ DSAEK hauptséchlich die Form des
Transplantats, das praparationsbedingt zur Peripherie hin dicker wird und dem daraus
resultierenden ,,negative lenticule effect, bedingt sind. Bei der DMEK werden
demgegeniiber keine Anteile des posterioren Hornhautstromas transplantiert, sondern
ausschlieBlich die Descemetmembran mit dem daran anhaftenden Endothel. Die darauthin
eintretenden refraktiven Verdnderungen im Sinne eines ,hyperopen shifts* sind in erster
Linie auf ein Abschwellen der, bei dekompensierten endothelialen Hornhauterkrankungen
typischerweise ddematds verdickten Hornhaut und den damit einhergehenden Anderungen
des refraktiven Index und der Hornhautkriimmung, zuriickzufiihren. Von den Auswirkungen
der Verdnderungen sind im Wesentlichen Patienten betroffen, bei denen ein kombiniertes

Vorgehen gewihlt wird. Das Problem stellt hierbei die unzureichende Berechenbarkeit der
IOL- Stirke dar,8!-87:92.97-99
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In unserer Untersuchung konnten wir anhand von pseudophaken Augen im Anschluss an eine
erfolgreich durchgefiihrte DMEK keine gravierende, signifikante Anderung des SEQ
feststellen. Es waren sowohl Verschiebungen in Richtung Myopie als auch Hyperopie
nachweisbar, je nach beriicksichtigter Untersuchungsgruppe. Der 12 Monate postoperativ im
Vergleich zum Ausganswert zu beobachtende ,hyperope shift“ innerhalb des
Gesamtkollektivs war dabei statistisch nicht signifikant. Die gemessene mittlere
Verinderung des sphirischen Aquivalents von + 0,1 D war #hnlich mit der einer Studie von
Dijk et al.'” aus dem Jahr 2016, in der die Daten von 67 pseudophakisierten Patienten
ausgewertet wurden. Auferdem zeigten sich, ebenfalls {ibereinstimmend mit der Studie von
Dijk et al.'%, auch in unserem Patientenkollektiv, trotz der relativ stabilen mittleren
refraktiven Verdnderungen, grofle Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten. Hier gab
es, wie auch in unserem Patientenkollektiv, sowohl Verdnderungen im Sinne eines myopen,
als auch im Sinne eines ,,hyperopen shifts“.!%° Eine weitere Studie, die das Ergebnis von 108
sequentiellen Triple-DMEK Verfahren untersuchte, zeigte eine mittlere refraktive
Verschiebung von 0,43 D.! Zur Untersuchung von refraktiven Veranderungen nach DMEK
in phaken Augen wurde eine Untersuchung mit 52 Augen durchgefiihrt und ein ,,hyperoper

shift* von im Mittel 0,75 D beobachtet.”?

Unter Berlicksichtigung der drei moglichen Szenarien — phake Augen ohne und mit
intraoperativem Linsenaustausch sowie pseudophake Augen — bei denen prinzipiell eine
DMEK durchgefiihrt werden kann, legen die oben genannten Studien und die in unserer
Studie erhobenen Daten nahe, dass hyperope Verdnderungen nach DMEK bei pseudophaken
Augen im Vergleich zu den beiden anderen Szenarien am wenigsten ausgepridgt zu sein
scheinen. Diese Erkenntnis ist nicht zuletzt daher von klinischer Relevanz, da insbesondere
an tertidren Referenzzentren viele Patienten, die fiir eine Behandlung mittels DMEK
evaluiert werden, bereits pseudophak sind. Prdoperativ konnen somit die Patienten darauf
verwiesen werden, dass infolge der DMEK keine relevanten Refraktionsdnderungen zu
erwarten sind, was sowohl fiir den Operateur als auch den Patienten beruhigend wirken kann.
In den paarweisen Vergleichen des SEQ innerhalb des Gesamtkollektivs zeigten sich in
unserer Studie zwischen den Untersuchungen nach 1 Monat und 12 Monaten (p=0,01), sowie

3 und 12 Monaten (p=0,024) signifikante Abnahmen des SEQ von 0,46 D auf 0,10 D bzw.
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von 0,65 D auf 0,47 D. Allerdings konnte dieser Trend beim abschlieBenden Vergleich zu
den pridoperativen Werten (prdoperativ versus 12 Monate postoperativ) nicht
aufrechterhalten werden. Dies konnte darauf zurlickzufiihren sein, dass eine weite Streuung
der Werte innerhalb des Gesamtkollektivs vorlag und zudem nach 12 Monaten nur noch auf
Daten von 39% (n=43 Augen) zuriickgegriffen werden konnte. Da bei den paarweisen
Vergleichen jeweils nur Augen von Patienten eingeschlossen wurden, die sich zu beiden
Zeitpunkten zur Kontrolle der jeweiligen Endpunkte vorstellten, spiegeln deren Augen nicht
die eigentliche Stichprobengesamtheit wider und konnen daher nur einen nicht
repriasentativen Trend anzeigen. Insbesondere bei den oben genannten paarweisen
Vergleichen, in denen sich eine signifikante Abnahme des SEQ zeigte, war die Zahl der
eingeschlossenen Augen mit n=39 (1 Monat versus 12 Monate postoperativ) sowie n= 36 (3
Monate versus 12 Monate postoperativ) geringer als in den iibrigen paarweisen Vergleichen.
Eine weitere Theorie, fiir die in die Richtung eines ,,myopen shifts* gehenden Veridnderungen
konnte sein, dass die speziell in diesen Analysen betrachteten Augen préoperativ ein
geringeres Hornhautddem aufwiesen. Die Abnahme des zentralen Hornhautodems fallt somit
verhéltnisméBig geringer aus und es kommt zur Ausbildung einer flacheren hinteren
Hornhautkriimmung, die mit einer Anderung der Refraktion in Richtung eines , myopen
shifts* einhergeht.8! Innerhalb der Subgruppe ,vollstindige Kontrollen* zeigte sich
ebenfalls, gegensétzlich zum Trend im Gesamtkollektiv, ein Abfall des SEQ von 0,81 D auf
0,54 D nach 1 Monat bzw. 3 Monaten sowie auf 0,18 D nach 12 Monaten. Diese
Verdnderungen waren jedoch nicht statistisch signifikant und sind auf Grund der geringen
Stichprobengréfle (n= 32) von eingeschriankter Aussagekraft. Insgesamt kann die
Verinderung des SEQ in unserer Kohorte als stabil, mit einem leichten Trend hinsichtlich

einer hyperopen Verschiebung im Gesamtkollektiv, angesehen werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die DMEK im Gegensatz zu den hochgradigen
Verdnderungen des SEQ nach PK, fiir eine besser refraktive Stabilitit sorgt und keine
klinisch relevanten Veridnderungen hinsichtlich eines postoperativen ,,hyperopen shifts* zu
erwarten sind. Zurlickzufiihren ist dies unserer Einschitzung nach in erster Linie auf die

unterschiedliche Invasivitit beider Verfahren, insbesondere im Hinblick auf die Induktion
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eines postoperativen Astigmatismus, der bei einer PK aufgrund der fehlenden Kongruenz der

Schnittflachen, der TransplantatgroBe und der Nahtfiihrung sehr ausgeprigt sein kann.”’

4.3 Verdnderungen des Hornhautprofils

Das vordere Hornhautprofil hat sich in Bezug auf topographische Verdnderungen nach
DMEK als weitgehend stabil erwiesen. Insofern scheinen die Griinde fiir postoperativ
auftretende hyperope Verdnderungen zusétzlich zur oben beschriebenen Abschwellung mit
Verdnderungen des hinteren Hornhautprofils selbst zusammenhéingen.?”-1%! Diesbeziiglich
zeigten sich in unseren Untersuchungen signifikante Verdnderungen der Keratometriewerte

der Hornhautriickflache (KmB).

Die Ergebnisse unserer Untersuchung beziiglich des Hornhautastigmatismus bei
pseudophaken Patienten, die sich einer DMEK auf Grund von endothelialen
Hornhauterkrankungen unterziehen, untermauern {ibereinstimmend die genannte Hypothese.
Demnach fanden sich hauptsidchlich Anderungen des Astigmatismus an der
Hornhautriickflache innerhalb unseres Patientenkollektivs. Der vordere korneale
Astigmatismus und die KmF &nderten sich iiber den gesamten Untersuchungszeitraum
dahingegen nicht signifikant. Die Ergebnisse decken sich mit denen einer Studie von
Yokogawa et al.'?, die ebenfalls keinen Unterschied zwischen dem pri- und postoperativen
Ausmal} des vorderen kornealen Astigmatismus nachweisen konnte. Im Gegensatz dazu wies
der mittlere hintere Hornhautastigmatismus in unserer Studie nach 12 Monaten eine
signifikante Abnahme im Vergleich zum prioperativen Ausgangswert auf. Auch die
Abnahme zwischen dem prédoperativ erhobenen Wert und dem Zeitpunkt 3 Monate nach
DMEK war signifikant. Diese Ergebnisse fiigen sich gut in die bestehende Literatur ein,
wonach man davon ausgeht, dass die Anderungen des Hornhautastigmatismus nach DMEK

eher den hinteren, als den vorderen Astigmatismus betreffen.5%7

Auf Grund der Relevanz des hinteren Hornhautastigmatismus fiir das refraktive Ergebnis
nach Katarakt- Operationen, erscheint es auch bei phaken DMEK-Patienten fiir die IOL
Kalkulation von besonderer Relevanz, nicht nur die Hornhautvorderfliche sorgfiltig zu

betrachten, sondern, wie in der moderenen Kataraktchirurgie iiblich, umfangreiche
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biometrische Daten der gesamten Hornhaut zu gewinnen und das Ausmal eines gemessenen
posterioren Hornhautastigmatismus bei der Planung einer Triple-DMEK mit zu
beriicksichtigen. IOL Berechnungen, die nur die Kriimmung der vorderen Hornhaut
beriicksichtigen, flihren zu einer fehlerhaften Bewertung des totalen kornealen
Astigmatismus im Sinne einer Uber- oder Unterschiitzung, wie in vorangehenden Studien
eindeutig gezeigt werden konnte.”%19-105 Jedoch bedarf es zukiinftig weiterer prospektiver
Studien mit einer groferen Patientenanzahl, in der detailliert auf die Verdnderungen des
hinteren Hornhautastigmatismus nach DMEK geachtet wird, um die Auswahl der ,,richtigen

IOL zu verbessern und somit das refraktive Ergebnis der Triple- DMEK zu optimieren.

4.4 Visuelle Ergebnisse
Es gibt eine Reihe von Studien, die die Uberlegenheit der DMEK hinsichtlich einer

schnelleren und qualitativ iiberlegenen Visusrehabilitation gegeniiber der PK und anderen
lamellierenden Transplantationsverfahren, wie z.B. der DSAEK, gezeigt haben.%-106-109
Auch in unseren Untersuchungen zeigten sich sehr gute Ergebnisse hinsichtlich des
postoperativen Visusanstieges. Es konnte gezeigt werden, dass sich der korrigierte Visus
nach der operativen Versorgung iiber den Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten stetig
verbesserte. Ab der ersten Verlaufskontrolle nach 4 Wochen verbesserte sich der Visus im
Gesamtkollektiv stetig bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt nach 12 Monaten. Sowohl die
Analysen der Subgruppe ,vollstindige Kontrollen® mit 30 Augen, als auch die
Untersuchungen im Gesamtkollektiv wiesen stets eine Verbesserung des Visus wihrend des
postoperativen Verlaufs nach. Die Verbesserung des Visus war in 4 von 5 paarweisen
Vergleichen statistisch hoch signifikant (p< 0,001). Diese Ergebnisse fligen sich gut in die
bestehende Literatur ein. In einer retrospektiv angelegten Studie von Droutsas et al.! an
jeweils 25 Augen, die entweder mittels DMEK oder DSAEK behandelt wurden und zuvor
hinsichtlich des prdoperativen Ausgangsvisus paarweise aufeinander angestimmt wurden,
konnte fiir beide Verfahren eine kontinuierliche, postoperative Visusverbesserung
nachgewiesen werden. Der korrigierte praoperative Visus betrug im Patientenkollektiv der
Studie im Median 0,7 logMAR, wohingegen sich die Ausgangswerte unseres
Gesamtkollektivs mit 0,53 logMAR und unserer Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen* mit
0,52 logMAR geringfiigig besser darstellten. Jedoch zeigten sich in der Studie von Droutsas
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et al.!% nach 12 Monaten im Median bessere Visuswerte von 0,00 logMAR. In unserem
Patientenkollektiv wurde dahingegen nach 12 Monaten im Median ein Visus von 0,22 im
Gesamtkollektiv bzw. von 0,22 in der Subgruppe erzielt. Die gefunden Unterschiede konnen
zum einen darauf beruhen, dass in der referierten Studie von Droutsas und Kollegen nur
Patienten eingeschlossen wurden, die sich einer Transplantation auf Grund von FECD
unterzogen, wiahrend in unserem Patientenkollektiv auch Patienten mit PBK eingeschlossen
waren. Bei an einer PBK erkrankten Augen ist davon auszugehen, dass aufgrund der
vorhandenen ,,Bullae* bereits eine schwerwiegende Hornhautdekompensation vorliegt und
vermutlich zum Operationszeitpunkt bereits visuslimitierende Vernarbungen im
oberflachlichen Stroma vorhanden sein konnen. AuBerdem wurden in der Studie von

Droutsas et al.!%

nur Fille mit einem unkomplizierten chirurgischen Prozedere, bei ansonst
gesunden Augen, eingeschlossen. Somit wurden prinzipiell alle Augen ausgeschlossen, bei
denen zusétzliche, potentiell visuslimitierende okuldren Komorbiditdten, wie beispielsweise
ein Glaukom oder Ambylopie, vorlagen. Diese konnen jedoch ebenfalls groen Einfluss auf
das Visusergebnis haben. Eine derartige Selektion erfolgte in unserer Studie nicht und kénnte
somit den im Vergleich zu der Studie von Droutsas et al. schlechteren postoperativen Visus
unseres Kollektivs erkldren. Es besteht des Weiteren die Moglichkeit, dass sich zum
Untersuchungszeitpunkt nach 12 Monaten in unserer Studie insbesondere Patienten
vorstellten, die unter Beschwerden oder kornealen Komplikationen litten und somit ein
schlechteres visuelles Ergebnis aufwiesen, als der Durchschnitt aller zu Beginn

eingeschlossenen Augen. Hierdurch kdnnte ein schlechteres visuelles Ergebnis im Vergleich

zu anderen vorliegenden Studien erkldrbar sein.

Zusammenfassend kann man sagen, dass das hier untersuchte Patientenkollektiv eine hoch
signifikante Verbesserung des korrigierten Visus erzielte. AuBBerdem scheint die DMEK
hinsichtlich der visuellen Rehabilitation anderen Verfahren, wie der DSAEK oder der PK,
tiberlegen zu sein.!"19-111 Hierzu verglichen beispielsweise Tourtas et al.'” in einer Studie
die visuellen Ergebnisse nach 73 konsekutiven DMEK sowie DSAEK Prozeduren. Nach
einem Follow-up von 6 Monaten zeigte ich eine Verbesserung des korrigierten Visus von 0,7
logMAR auf 0,1 logMAR in der DMEK Gruppe gegeniiber 0,75 logMar auf 0,36 logMar in
der DSAEK Gruppe.'” Dies ist von hoher klinischer Relevanz, da die DMEK auf Grund
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dieser Ergebnisse als préferiertes Verfahren hinsichtlich der Behandlung von endothelialen
Hornhauterkrankungen, insbesondere der FECD, in Erwigung gezogen werden sollte. Die
visuelle Beeintrachtigung ist oft das filhrende Symptom der Patienten, die von einer
endothelialen Hornhauterkrankung betroffen sind. Somit kann durch eine schnellere und
qualitativ hochwertige Wiederherstellung des Visus eine hohe Patientenzufriedenheit und ein

guter Therapieerfolg erzielt werden.!%

4.5 Verianderungen der den Visus potentiell beeinflussenden kornealen

Parameter

4.5.1 Veridnderungen der Endothelzellzahl

Sowohl die Endothelzellzahl, als auch die zentrale Hornhautdicke und die Densitometrie
lassen indirekte Riickschliisse auf den Schidigungsgrad der Hornhaut zu. Einerseits erlauben
sie Aussagen liber das Krankheitsstadium, andererseits driickt sich in ihnen das Ausmal} der
Hornhautschwellung  (korneales ~ Odem) und  der damit  einhergehenden
Transparenzminderung aus. Daher ist der postoperative Verlauf der Anzahl der
Endothelzellen, der zentralen Hornhautdicke und der Densitometrie von bedeutender
Aussagekraft hinsichtlich des Abschwellens der Hornhaut und des Therapieerfolges. In
unserer Studie zeigte sich ein kontinuierlicher Endothelzellverlust vom praoperativen
Ausgangswert der Spenderhornhdute bis zum letzten Kontrollzeitpunkt nach 12 Monaten. Im
untersuchten Gesamtkollektiv zeigte sich nach 4 Wochen und 3 Monaten ein
Endothelzellverlust von 19,8% beziehungsweise 26,5% zum Ausgangswert. Im

Langzeitverlauf nach 1 Jahr betrug der Endothelzellverlust 57,9% zum Ausgangswert.

Die Werte fiir den postoperativen Endothelzellverlust variieren in der Literatur. Sowohl nach
3 Monaten, als auch nach 6 Monaten wird die Spannweite fiir den postoperativen
Endothelzellverlust mit 27-40% nach DMEK angegeben.”!12-116 Beij langerer Betrachtung
der Entwicklung finden sich Angaben zum Endothelzellverlust von 19-38% nach 1
Jahr 1311411617 Baydoun et al.!!® berichteten tiber einen Endothelzellverlust von 35 % (254
Augen) nach 6 Monaten, 38 % nach einem Jahr (234 Augen), 43 % nach zwei Jahren (130
Augen) und 55 % nach 5 Jahren (9 Augen). Ein deutlich geringerer Endothelzellverlust

wurde in einer Studie von Feng et al.!!? beschrieben. Sie konnten einem Endothelzellverlust
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von 27 % nach einem Jahr (548 Augen), von 28 % nach zwei Jahren (254 Augen) und 38 %

nach 5 Jahren (28 Augen) aufzeigen.!''

Die Ergebnisse in unserem Gesamtkollektiv mit
einem steilen Endothelzellverlust in den ersten 3 Monaten fligen sich gut in die bestehende
Literatur ein, sind jedoch mit einem Abfall von 19,8% beziehungsweise 26,5% nach 1 Monat
beziehungsweise nach 3 Monaten niedriger als die in der Literatur genannten Prozentangaben
von 27% bis 40%.7>112-116 Stellt man die praoperative ECD unseres Kollektivs von im Mittel
2533,71 + 1143,80 Zellen/'mm? anderen Kollektiven, wie beispielsweise von Gorovoy et
al.''’, die eine im Mittel sehr hohe pridoperativen ECD von 27404210 Zellen/mm? angeben,

gegeniiber, so fillt auf, dass unsere anfianglichen Zellzahlen im Durchschnitt deutlich

niedriger lagen.

Uber die Zeit wiesen unsere Ergebnisse auf einen gegeniiber der Literatur héheren
postoperativen Verlust der EZZ hin. Der Abfall in der Endothelzelldichte von 57,9% war in
unserer Studie nach 1 Jahr deutlich hoher als in der Studie von Baydoun et al.!!¢, die mit 38
% nach einem Jahr den steilsten Abfall verzeichnete. Ahnlich wie schon bei vorherigen
Analysen beschrieben, konnte dies verursacht sein durch die geringere Stichprobengrofe, die
sich bei der letzten Kontrolle ergab. Der Mittelwert fiir die ECD zum Zeitpunkt nach 12
Monaten konnte ebenfalls verzerrt worden sein aufgrund der Tatsache, dass sich
moglicherweise Patienten mit Problemen im postoperativen Verlauf auch nach einem
lingeren Zeitraum iiberproportional hdufig vorstellen, als solche mit einem
unproblematischen postoperativen Verlauf. Unterstiitzend zeigt sich dies im paarweisen
Vergleich, der diese mogliche Verzerrung umgeht und einen Abfall der ECD von 40,0%
aufzeigt. Dieses Ergebnis ist somit vergleichbar mit der Studie von Baydoun et al.!'®, jedoch

immer noch deutlich hdher, im Vergleich zu der Mehrzahl der oben beschriebenen

Studien 113,114,116

Die inhomogenen Ergebnisse fiir den ECD-Verlust konnen im Allgemeinen bedingt sein
durch Unterschiede in einer unterschiedlich traumatischen Priparationstechnik und
intraoperativen Manipulation zwischen den Institutionen, als auch in der unterschiedlichen
Zusammensetzung der Patientenkollektive hinsichtlich der Indikation fiir die DMEK. Unser

Patientenkollektiv und das von Baydoun et al.!! zeigten &hnlich hohe Werte hinsichtlich des
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Endothelzellverlustes im Langzeitverlauf auf. Beide Patientenkollektive bezogen sich auf
Patienten, die sich auf Grund von FECD oder PBK einer DMEK unterzogen. Hingegen
schlossen andere Studien, wie die von Feng et al.!!’ Patienten ein, die sich der DMEK neben
einer FECD und PBK auch auf Grund eines Hornhauttransplantatversagens unterzogen.
Daher konnte, wenn auch geringer, theortischer ein Zusammenhang zwischen dem

Krankheitsbild und dem erwarteten postoperativen ECD- Abfall bestehen.!!3116

Die ECD ist eine wichtige Messgrof3e fiir das préparations- und operationsbedingte Trauma
im Zusammenhang mit der posterior lamellierenden Hornhautchirurgie. Daher sollte in
weiteren Studien der Zusammenhang zwischen der Entwicklung der ECD und der
Aufklarung des Hornhautstromas sowie dem Odemriickgang und schlieBlich der
postoperativen Visusentwicklung untersucht werden. AuBlerdem gilt es die Determinanten
fiir einen schnellen postoperativen Endothelzellverlust und die moglichen Auswirkungen
eines solchen auf eine Hornhauttransplantatdekompensation und Notwendigkeit der

nachfolgend erforderlichen Re-Transplantation zu untersuchen.

4.5.2 Veridnderungen der zentralen Hornhautdicke

In der Literatur herrscht Konsens iiber die postoperative Abnahme der Hornhautdicke nach
endothelialer Keratoplastik zur Behandlung von Krankheitszustinden mit Hornhautddem,
wie es beispielsweise bei einer dekompensierten FECD vorliegt. Zurilickzufiihren kann man
dies auf zwei wesentliche Aspekte. Zum einen fiihrt die durch die Transplantation
wiederhergestellte ~Pumpfunktion des Hornhautendothels zum Entquellen des
Hornhautgewewbes. Zum anderen weist die DM der Spenderhornhaut im Gegensatz zur
pathologischen Empfangerhornhaut in aller Regel keine fokalen Verdickungen und
strukturellen Irregularititen auf. Diese Mechanismen flihren gemeinsam zur postoperativen
Hornhautdickenabnahme und der mit der Entquellung oftmals einhergehenden

Visusverbesserung. !18-120

In unseren Untersuchungen zeigte sich eine signifikante Abnahme der CCT beim Vergleich
zwischen den préoperativen Werten und den Werten der letzten Kontrolle nach 12 Monaten

von initial 656,71 pm auf abschlieBend 514,24 pm. Dies bedeutet eine prozentuale Abnahme
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von 21,7. Dieses Ergebnis fiigt sich gut in eine Studie von Rodriguez-Calvo-de-Mora et al.!!®
ein, die liber eine durchschnittliche postoperative Abnahme der CCT von 20% bei 500
untersuchten Augen berichtete. Die Einschlusskriterien in die oben genannte Studie waren
vergleichbar mit unseren FEinschlusskriterien. Zusdtzlich wurden in die Studie von
Rodriguez-Calvo-de-Mora et al.!''"® Patienten eingeschlossen, die aufgrund eines
Hornhauttransplantatversagens ebenfalls einer DMEK unterzogen wurden. Die sehr
dhnlichen Ergebnisse in der genannten Studie mit hohen Fallzahlen (n=200) sprechen fiir die
Plausibilitit unserer Ergebnisse, wenngleich wir in unserer Untersuchung nur auf deutlich

niedrigere Fallzahlen zuriickgreifen konnten.!!®

Gegendtiber der 3 Monatskontrolle fand sich in unserer Studie nach 12 Monaten ein leichter,
statistisch signifikanter Anstieg der CCT (522,22 pum versus 538,28 um). Der Mittelwert nach
12 Monaten war jedoch immer noch deutlich niedriger als der prdoperative Ausgangswert
mit 658,69 = 76,48 um (p<0,001) und steht damit im Einklang zur Annahmen der
postoperativen Abschwellung der Hornhaut.!'8-12° Der leichte Anstieg im postoperativen
Verlaufist eventuell durch die bereits angesprochene Verzerrung der Messdaten infolge einer
vermehrten Drop-out Rate und die Tatsache, dass es sich hierbei um kumulative Werte aus
dem Gesamtkollektiv handelt zu erkldren. Ein intraindividueller Vergleich konnte angesichts
der geringen Fallzahl in der Untergruppe ,,vollstindige Kontrollen* nicht durchgefiihrt
werden. Dartiber hinaus ist es denkbar, dass das selektive Patientengut, welches aufgrund
von visuellen Beschwerden auch zur Abschlusskontrolle erschien, die Ergebnisse nachteilig
beeinflusst hat. Ferner erscheint es uns erwdhnenswert, dass in den paarweisen Vergleich
zwischen der 3 Monatskontrolle zur 12 Monatskontrolle lediglich 38 Augen eingeschlossen
werden konnten, wéhrend hingegen die Vergleiche von prioperativ. zu den
Untersuchungszeitpunkten nach 1 Monat, 3 Monaten und 12 Monaten, die alle eine statistisch
signifikante Abnahme belegten, deutlich hohere Zahlen an untersuchten Augen mit n=86,
n=73 und n=41 aufwiesen. Ein moglicher negativer Einfluss des iiber die Zeit stetig
zunehmenden Endothelzellverlustes ist bei dem erneuten Anstieg der CCT ebenfalls mit in

Betracht zu ziehen.
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4.5.3 Veridnderungen der kornealen Densitometrie

Im gesunden Auge sind die zelluldren Strukturen des Hornhautepithels und -endothel
hauptverantwortlich fiir die Riickstreuung von Licht innerhalb der Hornhaut. Bei
endothelialen Hornhauterkrankungen, wie der FECD, die im Verlauf zu einem
Hornhautédem und somit zur Beeintrichtigung der regelrechten Anordnung der
Kollagenfibrillen und der Organisation der Extrazelluldrmatrix fithren konnen, kommt es
unweigerlich zu einer Zunahme an zuriickgestreutem Licht,!2!-123

Die Quantifizierung der kornealen Streueffekte geschieht mittels Messung der kornealen
Densitometrie basierend auf der Scheimpflug-Messung. Da sich gezeigt hat, dass
insbesondere nach Keratoplastik-Verfahren die Sehschirfe negativ mit der kornealen
Streuung korreliert, erwies sich dieses Verfahren in Studien als niitzlich zur objektiven
Quantifizierung des Ergebnisses von posterioren lamelldren Keratoplastiken, unabhéngig des

ansonsten zur Quantifizierung herangezogenen postoperativen Visus und der zentralen

Hornhautdicke.!%4-126

In einer Studie von Alnawaiseh et al.!?* wurden 27 Augen, von denen 11 einer DSAEK und
16 einer DMEK aufgrund einer FECD unterzogen wurden, untersucht. Ausgeschlossen
wurden Augen mit jeglicher Art von okuldren Traumata, kornealen Infektionen oder
intraokularen Entziindungen in der Vorgeschichte. In diesem Patientenkollektiv zeigte sich
eine signifikante Abnahme der Streulichteffekte in den zwei zentralen Zonen der Hornhaut
(0-2 mm und 2-6 mm) bei Betrachtung der gesamten Hornhauthautdicke in der DMEK
Gruppe sowie eine signifikante Abnahme in der zentralen 0-2 mm Zone in der DSAEK-
Gruppe.!?* In einer weiteren Studie von Schaub et al.!?, die die bisher groBte Untersuchung
zur Beurteilung der postoperativen Verdnderungen der Densitometrie darstellt, wurden Daten
von 160 Augen, die sich einer DMEK aufgrund von FECD unterzogen, hinsichtlich einer
moglichen Korrelation zwischen postoperativer Densitometrie und postoperativem Visus
untersucht. Darin konnten die Autoren zeigen, dass es postoperativ zu einer signifikanten
Abnahme der Streulicheffekte in der zentralen 0-2 mm Zone kam. Zudem war die Abnahme
im Zentrum (0-2 mm) signifikant hoher als in der Peripherie (2-10 mm).!?

Diese Erkenntnisse stehen in Einklang mit den Ergebnissen unserer Untersuchungen, bei der

die korneale Densitometrie fiir die gesamte Dicke der Hornhaut in der 2-6 mm Zone
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signifikant nach 12 Monaten im Vergleich zum Ausgangswert abnahm. Vergleichbare
Befunde fanden sich bereits nach 1 Monat und 3 Monaten gegeniiber dem Ausgangswert

innerhalb der zentralen 0-2 mm Zone.

In der 6-10 mm Zone waren in unserer Studie dahingegen keine signifikanten Veranderungen
nachweisbar. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit den Befunden von Alnawaiseh et
al.!?* die ebenfalls keine signifikanten Veranderungen in der Gesamtdicke innerhalb der 6-
10 mm Zone feststellen konnten. Auch Schaub et al.!?* berichteten von einer Betonung der
Abnahme der kornealen Densitometrie in der zentralen Zone. Inwiefern die Daten der
peripheren Zone verwertbar sind, ist noch ungeklért. In einer normativen Studie konnte
gezeigt werden, dass die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in dieser Region am schwiéchsten

ausgepragt ist.!?’

Da die zentrale Zone und deren optische Qualitit den Haupteffekt auf den Visus ausiibt, ist
diese Zone von iibergeordneter Bedeutung fiir das visuelle Endresultat. Faktoren, die zu den
Unterschieden zwischen der peripheren und zentralen Riickstreuung von Licht fiihren,
konnten beispielsweise die Hornhautinzisionen, die im Zuge der DEMK gemacht werden,
oder auch die unterschiedliche Anordnung der Kollagenlamellen in den zentralen und
peripheren Abschnitten der Hornhaut sein. Des Weiteren konnte die zunehmende Dicke des

Hornhautstromas zur Peripherie hin dabei eine Rolle spielen.

In der Studie von Schaub et al.'? korreliert zudem der korrigierte Visus moderat mit der
Densitometrie fiir die gesamte Dicke in der 0-2 mm Zone (P= 0,026; r= 0,449) und ebenso
der 2—-10mm Zone (P=0,001; r=0,585) jeweils nach 12 Monaten. Im lingeren Follow up bis
24 Monaten kam es trotz einer weiteren Verbesserung der kornealen Densitometrie jedoch
zu keiner damit einhergehenden Visusverbesserung. Indirekt 1dsst sich daraus schlie3en, dass
die Visuserholung nach DMEK nach einem Jahr im Wesentlichen abgeschlossen ist und

danach weitestgehend stabil bleibt.!?

In unserer Studie beobachteten wir innerhalb von 12 Monaten einen signifikanten Anstieg

der kornealen Densitometie beim Vergleich des Ausgangswerts bezogen auf die 0-2 mm
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Zone. Demgegeniiber zeigte der Vergleich der 1- und 3-Monatsdaten eine signifikante
Abnahme zum Ausgangswert. Insgesamt sollte man die Zunahme bei der 12 Monatskontrolle

kritisch betrachten hinsichtlich einer damit verbundenen Abnahme der Fallzahl.

Neben der Quantifizierung des Therapieerfolges und der objektiven Uberwachung der
Hornhauttransparenz scheint die Densitometrie auch von Bedeutung hinsichtlich der
Vorhersage der zu erwartenden visuellen Rehabilitation zu sein. So konnten Schaub et al.!2¢
in ihrer Untersuchung zeigen, dass ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen praoperativen
Riickstreuung von Licht und der postoperativen Sehschérfe nach DMEK zu bestehen scheint.
Die Ergebnisse von Schaub et al.!?® deuten darauf hin, dass es fiir das funktionelle Outcome
von Vorteil sein kann, wenn man friihzeitig interveniert, noch bevor Hornhautnarben durch
ein chronisches Hornhautddem entstehen konnen. Somit kann die Densitometrie
moglicherweise als eine Entscheidungshilfe hinsichtlich des optimalen Operationszeitpunkts
fiir eine DMEK bei endothelialen Hornhauterkrankungen herangezogen werden. Bisher
besteht, trotz vorhandener subjektiver und objektiver Klassifikationssysteme, kein

eindeutiger Konsens in Bezug auf die Wahl des optimalen Zeitpunktes.!26-128

Zusammenfassend konnen wir sagen, dass die korneale Densitometrie eine sinnvolle
Methode ist, die optische Qualitit der Hornhaut zu iiberpriifen. In der Literatur herrscht
Ubereinstimmung dariiber, dass es nach DMEK zu einer signifikanten Reduktion der
kornealen Densitometrie und somit der kornealen Lichtriickstreuung kommt. Dies lie3 sich
in allen Studien, wie auch in der unserigen, bezogen auf die zentrale 0-2 mm Zone,
feststellen. Gleichfalls scheint die Densitometrie umgekehrt proportional mit der
postoperativen Visusverbesserung, zumindest innerhalb des ersten Jahres nach DMEK zu
sein.!2+126 Eg bedarf weiterer Studien mit groBen Fallzahlen und einem langem Follow- up,
um die gefunden Resultate weiter zu {iiberpriifen. Insbesondere die Korrelation der
préoperativen Densitometrie mit den Ergebnissen fiir die postoperative Sehschérfe bediirfen
weiterer Untersuchungen, da hierdurch eine wegweisende Hilfe fiir Hornhautchirurgen
gefunden werden konnte, um den optimalen Zeitpunkt fiir die DMEK Therapie einzugrenzen

und somit optimale Ergebnisse fiir die Patienten zu erzielen.
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4.6 Limitationen der Untersuchung

Faktoren wie das retrospektive Design, die heterogenen Zeitabstinde zwischen
Kataraktoperation und DMEK und die tiber die Zeit abnehmende Patientenzahl, die einen
intraindividuellen Vergleich erschwerte, stellen wesentliche Limitationen unserer Studie dar.
Auf Grund der Tatsache, dass bei den in unsere Studie eingeschlossenen Patienten primér
eine Katarakt-Operation und kein kombiniertes operatives Vorgehen gewihlt wurde, kann
rickwirkend davon geschlussfolgert werden, dass zum Zeitpunkt der IOL-Berechnung und
der Kataraktoperation keine schweren Odematdsen Verdnderungen bei den Patienten

vorhanden waren.

Der retrospektive Charakter der Studie zieht ein uneinheitliches Vor- und
Nachuntersuchungsprogramm und somit einen liickenhaften Patientendatensatz nach sich.
Nach Erhebung der Daten wurden diese dennoch gewissenhaft durchgesehen und auf
Plausibilitdt und Vollstindigkeit gepriift. Nicht bei allen Patienten konnten stets alle
Parameter erhoben werden, so dass trotz Bemiihung um Vollstindigkeit, die Daten vereinzelt
Liicken aufwiesen. Nach einer Analyse der Daten wurde auf dieser Basis eine Auswahl von
geeigneten Tests zur statistischen Auswertung getroffen. Aufgrund liickenhafter Datensitze
wurden weitere Subgruppenanalysen fiir Patienten mit vollstindigen Daten durchgefiihrt.

Diese sind jedoch nicht immer zweifelsfrei repriasentativ fiir das Gesamtkollektiv.

AuBerdem war die Gesamtzahl der in unserer Studie beriicksichtigten Augen mit n= 109
Augen im Vergleich zu grolen Multicenterstudien relativ gering. Dennoch zeigten sich die
in dieser Studie gefundenen Signifikanzen und Tendenzen {iberwiegend kohédrent mit den
Ergebnissen groBer Multicenterstudien, was wiederum indirekt auf eine reprédsentative

Kohorte unserer Patienten schlieflen 1asst.

Ein moglicher weiterer, wenn auch insgesamt als weitestgehend vernachldssigbar
anzusehender Aspekt ist darin zu sehen, dass sich der Einschluss der Patienten {iber einen
relativ langen Zeitraum von 4 Jahren hinzog und die Operateure in dieser Zeit zunehmende
Erfahrung mit der noch relativ neuen Methode der DMEK sammeln konnten. Patienten, die

zu Beginn der Untersuchung operiert wurden, konnten noch nicht zwangsldufig von der

72



zunehmenden Erfahrung der Operateure bei diesem Operationsverfahren profitieren. Somit
ist die Vergleichbarkeit zwischen Patienten, die zu Beginn der Untersuchung operiert wurden
und denen, die am Ende operiert wurden theoretisch eingeschrinkt mdglich. Jedoch wurde

die DMEK in unserem Zentrum von ausschlieBlich 2 Operateuren durchgefiihrt.

S Zusammenfassung und Summary

5.1 Zusammenfassung

Ziel unserer retrospektiven Studie war es, die refraktiven und kornealen Verdanderungen nach
DMEK bei pseudophaken Patienten, die sich auf Grund einer endothelialen
Hornhauterkrankung behandeln lieBen, zu untersuchen. Durch unsere einheitlich
pseudophake Patientenkohorte wollten wir untersuchen, ob sich die refraktiven
Verinderungen nach DMEK von den bereits bekannten Anderungen bei einer simultan
durchgefiihrten = Katarakt- und DMEK-Operation  sogenannte ,,Triple“~-DMEK
unterscheiden.”!*? Primérer Endpunkt der Studie war die Verdnderung der Refraktion unter
besonderer Beriicksichtigung des sphirischen Aquivalents (SEQ) des jeweiligen
pseudophaken Auges nach DMEK. Sekundédre Endpunkte umfassten die Entwicklung des
Visus, der CCT, der ECD und verschiedener kornealer Parameter, die mittels Scheimpflug-

Tomographie ermittelt wurden.

In der vorliegenden Arbeit erfolgte hierzu die retrospektive Analyse von Daten, die in den
Patientenakten dokumentiert und digital gespeichert waren (Pentacam® HR). Es wurden 109
Augen von 95 Patienten, die sich im Zeitraum von Februar 2015 bis Dezember 2018 mittels
DMEK in unserem Zentrum behandeln lieBen, in die Studie eingeschlossen. Davon stammten
66 Augen (61%) von weiblichen und 43 Augen (39%) von ménnlichen Patienten. Es handelte
sich bei 61 Augen (56%) um ein linkes und bei 48 Augen (44 %) um ein rechtes Auge. Die
Patienten waren 20 bis 91 Jahre alt. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der DMEK-Operation
betrug 71,9 Jahre (SD £10,23). Der Altersmittelwert der Ménner lag bei 70,4 Jahren (SD
11,23, Spannweite: 20-84) und der der Frauen bei 72,9 Jahren (SD 9,49, Spannweite: 47-91).
Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug 10,47 Monate (SD 6,78, Spannweite: 1-28
Monate).
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Fiir das SEQ konnte bei Betrachtung aller ausgewerteten Daten eine leichte Tendenz in
Richtung eines ,,hyperopen shifts* mit einer mittleren Verdnderung des SEQ von + 0,1 D
gezeigt werden, die jedoch nicht statistisch signifikant war. Zwischenzeitlich kam es im
Nachbeobachtungszeitraum zu einer klaren Tendenz hinsichtlich einer Myopisierung bei
Betrachtung aller ausgewerteten Daten. Der ,hyperope shift” konnte erst am Ende,
moglicherweise infolge einer deutlich reduzierten Patientenzahl, beobachtet werden. In der
Subgruppe ,,vollstindige Kontrollen* fiir das SEQ zeigte sich eine Tendenz hinsichtlich einer
leichten Abnahme des SEQ, die jedoch ebenfalls nicht statistisch signifikant war und
aufgrund der geringen GruppengroBBe (n=32) kritisch betrachtet werden sollte. In unserer
Kohorte konnte somit keine eindeutige Aussage iiber eine postoperative Anderung des SEQ
in Richtung eines ,,hyperopen shifts* oder ,,myopen shifts* gemacht werden. Die Refraktion
verhielt sich in unserem Patientenkollektiv nach DMEK insgesamt weitestgehend stabil.
Insofern sind refraktive "Uberraschungen", wie sie weiterhin hiufig nach "Triple"-DMEK
zu beobachten sind, bei zuvor pseudophakisierten Patienten in einem weitaus geringeren
MaBe zu erwarten. Unter den mittels Scheimpflug-Technologie untersuchten kornealen
Parametern wies lediglich der posteriore Astigmatismus signifikante Verdnderungen im
Sinne einer Reduktion der kornealen Kriimmung auf. Indirekt heben unsere Ergebnisse damit
die Bedeutung des posterioren Hornhautprofils auf die postoperative Refraktionsentwicklung
und somit auch auf die IOL-Kalkulation bei "Triple"-DMEK-Prozeduren hervor. Aullerdem
scheint der postoperative Anstieg der Sehschirfe mit den gleichfalls signifikanten
Anderungen der kornealen Densitometrie in der 2-6 mm Zone, des Hornhautvolumens und

der zentralen Hornhautdicke umgekehrt korreliert zu sein.

Dariiber hinaus ldsst sich festhalten, dass auch unsere Untersuchung in einem gewissen Mal3e
die Uberlegenheit der DMEK gegeniiber etablierten Techniken, wie beispielsweise der PK
verdeutlicht. Sowohl anhand der refraktiven Stabilitét als auch der Visusergebnisse konnten
wir belegen, dass das DMEK-Verfahren nach der anfinglichen Lernkurve die wohl besten
funktionellen Ergebnisse in der Behandlung von Patienten mit endothelialen
Hornhauterkrankungen liefert. Besonders bei bereits pseudophaken Patienten weist die

DMEK durch die zu erwartende hohe postoperative refraktive Stabilitdt viele Vorteile auf
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und erscheint insbesondere hinsichtlich der Vorhersagbarkeit des postoperativen refraktiven

Ergebnisses der ,, Triple*“- DMEK f{iberlegen.

5.2 Summary

The aim of our retrospective study was to evaluate the refractive and corneal changes after
DMEK in pseudophakic patients who underwent treatment for endothelial corneal disease.
Through our uniformly pseudophakic patient cohort, we aimed to investigate whether
refractive changes after DMEK differ from those already known to occur with simultaneous
cataract and DMEK surgery so-called "triple" DMEK.!Y? The primary endpoint was the
refractive outcome of the respective pseudophakic eye after DMEK. Secondary endpoints
were changes in visual acuity, CCT, ECD, and various corneal parameters obtained by

Scheimpflug imaging technology.

In the present study, we performed a retrospective analysis of data obtained from patient
records and digitally stored Scheimpflug data (Pentacam® HR). Overall, 109 eyes of 95
patients who underwent DMEK treatment in our center between February 2015 and
December 2018 were included in our study. Among those, 66 eyes (61%) belonged to female
and 43 eyes (39%) to male patients. The study consisted of 61 left (56%) and 48 right eyes
(44%). Patients’ age ranged from 20 to 91 years. The mean age at the time of DMEK surgery
was 71.9 years (SD 10.23). Males were on average 2 years younger than females (70.4

yearsversus 72.9 years. Mean follow up time was 10.5 months (SD 6.78, range 1-28 months).

For the SEQ, a slight tendency towards a “hyperopic shift” with a mean change in SEQ of +
0.1 D was shown when considering all evaluated data. Although there was a tendency
towards additional hyperopia after DMEK, the difference was statistically not significant. In
the meantime, during the follow-up period, there was a clear tendency regarding myopization
when considering all evaluated data. The “hyperopic shift” could only be observed at the end,
possibly due to a significantly reduced number of patients. In the subgroup "complete
controls" for the SEQ, a tendency with regard to a slight decrease of the SEQ was shown,
which, however, was also not statistically significant and was of limited significance due to

the small group size (N=32). Thus, in our cohort no clear statement could be made about the
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postoperative change of the SEQ. The refraction in our patient population after DMEK
remained overall stable. In this respect, refractive "surprises", as still frequently observed
after "triple" DMEK, are to be expected to a much lesser extent in previously
pseudophakicized patients. Among the corneal parameters assessed by Scheimpflug
technology, only posterior astigmatism showed significant changes in terms of reduction of
corneal curvature. Indirectly, our results thus highlight the importance of the posterior
corneal profile on the postoperative refractive development and thus on the IOL calculation
in "triple" DMEK procedures. Furthermore, the postoperative increase in visual acuity seems
to be inversely correlated with the equally significant changes in corneal densitometry in the

2-6 mm zone, corneal volume, and central corneal thickness.

Furthermore our study was also able to highlight the superiority of DMEK over currently
established keratoplasty procedures like PK with respect to several endpoints, such as
refractive stability as well as visual outcome. Thus, after a initial learning curve, the
procedure probably provides currently the best functional results in the treatment of
endothelial corneal disease. Especially in pseudophakic patients DMEK provides many
advantages due to the expected postoperative refractive stability and seems to be superior to

triple DMEK regarding the predictability of the postoperative refractive outcome.
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