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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Historischer Hintergrund

Die DMEK (Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty) wird aktuell als
Goldstandard in der Therapie endothelialer Hornhauterkrankungen angesehen(l).
Uber verschiedene Meilensteine in der Evolution der posterioren Keratoplastik
entwickelte sie sich zum momentan besten Verfahren. Im Jahr 1998 stellte Gerrit
Melles die posteriore lamellare Keratoplastik vor, bei der erstmals eine Lamelle der
Spenderhornhaut ohne Néahte implantiert und lediglich durch eine Luftblase in der
Vorderkammer am posterioren Stroma gehalten wurde(2, 3). Mark A. Terry griff diese
Methode erneut auf unter der Bezeichnung DLEK (Deep Lamellar Endothelial
Keratoplasty). Trotz guter Visusergebnisse wurde die Methode uberschattet durch
hohe technische Anforderungen an den Operateur(2, 4). Die Einfuhrung der
Descemetorhexis im Jahr 2003 durch Melles stellt einen weiteren Meilenstein in der
Entwicklung der posterioren Keratoplastik dar(2), sodass durch den Beitrag von
Marianne und Francis Price die DSEK (Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty)
ihren Einzug fand(2). Durch den Einsatz vorpraparierter Transplantate mit
Mikrokeratom durch Mark Gorovoy etablierte sich die DSAEK (Descemet Stripping
Automated Endothelial Keratoplasty)(5, 6), die lange Zeit als populérste Keratoplastik
Anwendung fand. Schliel3lich folgte erneut ein Beitrag von Melles im Jahr 2006, bei
dem er die DMEK vorstellte(2, 7). Im Jahr 2009 kam eine Weiterentwicklung der
DSAEK auf, die sogenannte ultrathin-DSAEK (UT-DSAEK), bei der die Dicke des
Transplantats weniger als 120 um aufweist, und hinsichtlich des postoperativen
Ergebnisses mit der DMEK vergleichbar ist(8, 9).

In Deutschland wurde die DMEK zum ersten Mal im Jahr 2009 an der Universitat
Erlangen von Herrn Professor Kruse durchgefiihrt(10-12).

An der Augenklinik der Universitatsmedizin Mainz werden seit den 1970er-Jahren
Keratoplastiken durchgefiihrt, wobei die erste DMEK im Jahr 2011 durch Doktor Jan

Vetter erfolgte.

1.2 Epidemiologie

Jahrlich werden in Europa mehr als 23000 Keratoplastiken durchgefuhrt (Stand
2016)(13), darunter mehr als 7300 in Deutschland. Davon sind 53 % DMEK und 4,4
% DSAEK (Jahr 2016) (14). Mit 46 % ist die haufigste Indikation daflir die Fuchs-
Endothel-Dystrophie(14). Insgesamt hat die Anzahl der Keratoplastiken deutlich
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zugenommen, was durch die Entwicklung neuer operativer Verfahren mit hoheren
Visusprognosen, geringeren  Komplikationsraten, aber auch fruhzeitiger
Operationsindikation zu erklaren ist. Die posteriore lamellare Keratoplastik hat die
perforierende Keratoplastik bei den Endothelerkrankungen bis auf sehr
fortgeschrittene Féalle fast komplett abgelost.

In Mainz fanden in den Jahren 2016-2018 808 Keratoplastiken statt, darunter 430
DMEK und 58 DSAEK, wobei die Anzahl der DSAEK rucklaufig ist. Mit 58 % (191
durchgefuhrte DMEK) stellte darunter die DMEK im Jahr 2018 den grof3ten Antell

dar.

durchgefiihrte Keratoplastiken in der
Augenklinik Mainz

350

300

250
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Abbildung 1 Keratoplastiken in der Augenklinik Mainz Die Zunahme der Anzahl der Keratoplastiken
insgesamt von 2009-2018 wird deutlich, vor allem durch Zunahme der Anzahl an DMEK seit ihrer Einfuhrung im
Jahr 2011.

1.3 Hornhautspende

In Deutschland unterliegt die Enthahme von Spenderhornh&uten strengen Kriterien.
Im Gegensatz zu Organen ist die Entnahme des kornealen Gewebes bis zu 72
Stunden nach Versterben bzw. Herz-Kreislauf-Stillstand maoglich, was auch in der
Hornhautbank Mainz Anwendung findet. Die Transplantation von Hornhauten stellt
die haufigste unter allen Gewebetransplantationen dar. Berechnungen ergaben, dass
sich dennoch in Deutschland im Jahr 2016 etwa 3575 Patienten auf der Warteliste
fur eine Keratoplastik befanden(14). Laut anderen Quellen wird die Zahl sogar auf
4000-5000 pro Jahr geschéatzt(15). Diesem Engpass geschuldet werden etwa 500-

2
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1000 Hornh&ute jahrlich aus dem Ausland importiert(15). Aufgrund dieser enormen
Bedeutung fiur alle beteiligten Parteien, auch unter wirtschaftlichem Aspekt
betrachtet, ist es wichtig, klare Leitlinien und Vorschriften flr einen hohen
Qualitatsstandard, bestmdgliche Patientenversorgung und ein optimales Outcome
aufzustellen. Dies betrifft auch die Selektion des Spendergewebes, das anhand von
Kriterien, bezogen auf verschiedene Merkmale des Spenders, wie z. B. Alter und
Vorerkrankungen oder Entnahmezeitpunkt und Beschaffenheit der Hornhaut,
klassifiziert wird. Es stellt sich die Frage, ob und in welchem Mafie das Kurz- und
Langzeitergebnis als auch das postoperative Komplikationsprofil einer Keratoplastik
damit korreliert. Aufgrund dessen soll im Folgenden die Hypothese untersucht
werden, dass das morphologische und funktionelle Ergebnis der DMEK,
insbesondere bestkorrigierter Visus und Endothelzelldichte, von den Eigenschaften
der Spender abhangt, sowie der Einflussfaktor einzelner Parameter diesbeziglich

analysiert werden.

2 Literaturdiskussion

2.1 Grundlagen

Die Hornhaut ist mit etwa 43 dpt mal3geblich an der Brechung des in das Auge
einfallenden Lichtes und damit fir das Sehvermodgen beteiligt. Mit einem
Durchmesser von 10-12 mm und einer Dicke von etwa 550 um liegt sie als aul3erste
Schicht des Bulbus der Luft zugewandten Seite des Auges auf. Wie in Abbildung
2(16) dargestellt, besteht sie aus verschieden Anteilen.
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gbpildung 2 Anatomie der Hornhaut und des Tranenfilms Quelle: (16), mit freundlicher Genehmigung von
pringer

Unter dem &uf3eren Tranenfilm befindet sich mehrschichtiges Plattenepithel,
aufgelagert auf die nicht regenerationsfahige Bowman-Membran. Das gefaldfreie
Stroma besteht aus dichten, parallel angeordneten Keratinozyten, Fibrillen und
Proteoglykanen, was ihm Transparenz und seinen physiologisch niedrigen
Wassergehalt von 78 % verleiht(16). Der posteriore Teil setzt sich zusammen aus
der aus elastischen Fasern (Kollagen VIII und Laminin) bestehenden, circa 5-10 um
dicken Descemet-Membran und dem der Vorderkammer zugewandten
einschichtigen, etwa 4 pm dicken Endothel. Die Endothelzellen weisen eine
hexagonale Form auf. Defekte werden nur durch Vergré3erung und Migration der
benachbarten Zellen und damit einhergehendem Qualitatsverlust geschlossen. Die
Interzellularspalten sind durch Tight Junctions miteinander verbunden, was dem
Endothel seine Stabilitat verleint sowie eine Diffusionsbarriere fir das
Kammerwasser darstellt. Uber den aktiven Transport von Kalium, Natrium und
Bikarbonat aus den Endothelzellen in das Kammerwasser wird dem Hornhautstroma
Wasser entzogen. Durch Mikroskopieren kann die Dichte der Endothelzellen
bestimmt werden. Bei der Geburt betragt sie etwa 5000-6000 Zellen/mm2 (4) und

beim jungen Erwachsenen etwa 3500 Zellen/ mmz2, bis sie im Alter physiologisch auf
4
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etwa 2000 Zellen/ mm2 abnimmt, wie in Abbildung 3 (17) veranschaulicht. Bei
pathologischer Abnahme der Anzahl der Endothelzellen auf Werte unter 300
Zellen/mm?2 und nicht ausreichender Pumpfunktion, sogenannter
Endothelinsuffizienz, kann das Gleichgewicht des Hydratationszustandes der
Hornhaut nicht gewahrleistet werden. Dies fuihrt zu 6dematésem Aufquellen, Tribung
der Hornhaut, vor allem morgendlicher Visusminderung(16-18) sowie vermindertem

Kontrastsehen.

=000

a) b)

Abbildung 3 Endothelzellmikroskopie a) physiologische hexagonale Endothelzellen, ECD etwa 3000
Zellen/mm?, b) VergroRerung und Formverlust erkennbar, ECD etwa 1000 Zellen/mm? (zu Teilen aus (17), mit
freundlicher Genehmigung von Thieme)

Im frihen Stadium ist es moglich, diese Symptome durch die Anwendung von
hypertonen Natriumchlorid-Augentropfen zu lindern. Einen kurativen Ansatz bietet
langfristig jedoch lediglich eine posteriore lamellare Keratoplastik(17).

Je nach ersetzter Schicht der Hornhaut werden verschiedene Arten der Keratoplastik
unterschieden.

Bei der perforierenden Keratoplastik (PKP) wird durch einen Trepan ein alle
Schichten durchdringendes zylinderformiges Stiick der Hornhaut entfernt und durch
ein dem Durchmesser entsprechendes Spenderscheibchen ersetzt. Das Transplantat
wird dabei durch Néhte fixiert.

Wird lediglich eine bestimmte Lamelle der Hornhaut ausgetauscht, spricht man von
einer lamellaren Keratoplastik(16-18). Je nach Lokalisation untergliedert man dabei
in anteriore und posteriore lamellare Keratoplastik (Abbildung 4 und 5, zur Ubersicht,
siehe(18, 19)). Die anteriore Keratoplastik betrifft dementsprechend Epithel,

Bowman-Membran und darunter befindliches Stroma. Bei Keratokonus, tiefen

5
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Narben oder stromalen Veranderungen der Hornhaut ist diese Form der Operation
indiziert(16). Werden Endothel, Descemet-Membran und gegebenenfalls hintere
Anteile des Stromas ersetzt, spricht man von einer posterioren lamellaren
Keratoplastik. Dabei wird die Vorderkammer mit Luft geflllt, sodass das
Spendergewebe ohne Néahte am posterioren Pol des Stromas anheftet (16-18).

Zur posterioren lamellaren Keratoplastik zahlen verschiedene Operationsverfahren.
Uber lange Zeit galt dabei als Goldstandard die sogenannte DSAEK. Dabei wird
nach Descemetorhexis ein mit einem Mikrokeratom vorprapariertes Spendergewebe
aus Endothel, Descemet-Membran und stromalen Anteilen verpflanzt. Ist die
Donorlamelle frei von Spenderstroma, spricht man von der DMEK (20). Letztere
wurde 2006 durch Melles vorgestellt und hat seitdem trotz technisch hoher

Anforderungen das operative Verfahren der Keratoplastik revolutioniert(21).

Bowman's membrane

Endothelium

Descemet’s membrane

Abbildung 4 Verschiedene Arten der Keratoplastik bearbeitet nach Tan et al. (19); A) Anatomie der Hornhaut,
B) Perforierende Keratoplastik, C) Anteriore lamelldre Keratoplastik, D) Tiefe anteriore lamellare Keratoplastik
(Deep anterior lamellar keratoplasty = DALK), E) Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty, F)
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
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2.2 Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty

2.2.1 Indikation

Die DMEK stellt heutzutage den Goldstandard der operativen Therapie der kornealen
endothelialen Dysfunktion dar. Die am haufigsten gestellte Indikation ist die
Fuchs’sche Endotheldystrophie. Diese autosomal dominant vererbte Erkrankung, die
obligat beide Augen betrifft, manifestiert sich etwa um das 40.-50. Lebensjahr(22).
Endothelzellen degenerieren und werden insuffizient, sodass der Wasserhaushalt
der Hornhaut nicht mehr aufrechterhalten werden kann. Die Kornea schwillt bis auf
die doppelte Dicke an und es bilden sich in der Maximalform das Epithel anhebende,
schmerzhafte Blasen in Form einer Keratitis bullosa(16). In der
Spaltlampenuntersuchung ist die Erkrankung bereits frihzeitig als Cornea guttata
erkennbar in Form von drusenartigen Veranderungen der Descemet-Membran, die
im  regredienten Licht als Wassertropfchen erscheinen(17). In der
Endothelzellmikroskopie ist eine geringere Endothelzelldichte (englisch endothelial
cell density, ECD) nachweisbar sowie ein vergréRertes und polymorphes
Endothelmuster erkennbar(16). Eine Kataraktoperation kann das Zugrundegehen der
Endothelzellen triggern und beschleunigen (17). Die Betroffenen beklagen vor allem
morgendliches verschwommenes Sehen, hohere Blendungsempfindlichkeit,
geringere Farbwahrnehmung und erhebliche Visusminderung. Frauen sind etwa 3-4
Mal haufiger betroffen als Manner. Insgesamt betragt die Pravalenz der Fuchs’schen
Endotheldystrophie bei Gber 50-jahrigen etwa 5 %(23). Durch die sich ver&ndernde
Altersstruktur in Deutschland ist die Inzidenz steigend. Eine weitere Indikation zur
DMEK stellt die pseudophake bullése Keratopathie dar. Dabei wird durch operative
Eingriffe, haufig Kataraktoperationen, Schaden und demzufolge Dekompensation der
Endothelzellen verursacht. Das klinische Bild imponiert in vergleichbarer Form wie
das der Fuchs’schen Endotheldystrophie (4, 16). Dartber hinaus kann eine DMEK
indiziert sein bei sekundarer Endothelkompensation nach  vorherigen
Keratoplastiken, Glaukom- und Glaskérperchirurgien sowie weiteren hereditaren

Endotheldystrophien.

2.2.2 Komplikationen
Vor allem in den ersten der DMEK folgenden Stunden kann durch Pupillarblock ein

massiver Augeninnendruckanstieg erfolgen(24). Durch die Gastamponade in der
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Vorderkammer kommt es zur mechanischen Verlegung des Kammerwinkels und zu
einem Winkelblock. Schmerzen des betroffenen Auges kénnen darauf hindeuten(25).
Falls durch Lagerung des Patienten nicht zu beheben, ist es nétig, durch
Parazentese Luft aus der Vorderkammer teilweise abzulassen (26-28). Eine
engmaschige Kontrolle des Intraokulardruckes (IOD) ist daher in dieser Zeit
unerlasslich. Zur Prophylaxe eines Pupillarblocks wird intraoperativ eine basale
Iridektomie nach Ando bei sechs Uhr durchgefiihrt, sodass sich das Gas verteilen
kann. Auch wahrend der gesamten Dauer der Verwendung steroidhaltiger
Augentropfen (AT) sind IOD-Kontrollen durchzufuhren, da ein Teil der Patienten als
sogenannte Steroidresponder mit einem Druckanstieg reagieren kann(26) (je nach
Studie unterschiedliche Pravalenz, 3,4-6,4 % (29), 0-22 %(30), 11,6 %(31)).

Die mit etwa 10 % am héaufigsten auftretende Komplikation der DMEK ist die
Transplantatdehiszenz(31, 32). Durch zunehmende Resorption der in der
Vorderkammer befindlichen Luft/Gas-Tamponade, kann bereits am Operationstag
nach wenigen Stunden post DMEK ein derartiger Befund beobachtet werden.
Periphere Ablosungen kdnnen nach dem Prinzip ,watch and wait“ behandelt werden,
bergen aber bei Faltenbildung ein héheres Risiko sich auszubreiten(28). Zentrale, die
optische Achse beeintrachtigende Abhebungen erfordern einen Rebubbling-Eingriff,
bei dem eine erneute Lufteingabe in die Vorderkammer die Lamelle an das Stroma
dricken soll(32). Die Schwelle, ab welchem Grad der Ablésung ein Rebubbling
durchgefuhrt wird, variiert je nach Operateur. Wenn ein Drittel oder mehr der
gesamten Transplantatflaiche von der Dehiszenz betroffen ist oder sich ein
Fortschreiten der Ablésung zeigt, wird aktuell die Empfehlung dazu ausgesprochen
(33, 34). Bei einem geringeren Anteil kann abgewartet werden. Die Verwendung von
Schwefelhexafluorid (SF6) in 10-20-prozentiger Konzentration statt reiner gefilterter
Raumluft bewirkt eine langsamere Resorption des Gases, sodass das Transplantat
langer an das Stroma gedriuckt wird und niedrigere Rebubblingraten erzielt werden
konnen (Rebubblingrate nach einer Woche 12,1 % (SF6) versus 29,1 %
(Raumluft)(35)). Bei in der Literatur je nach Kriterien und Operateur stark
variierenden Angaben zu Rebubblingraten von 2,5-23 % (26, 28, 31, 36, 37) ist im
Mittel mit einer Rate von etwa 15 % zu rechnen. Trotz eines Rebubbling-Eingriffs
werden langfristig gleichwertige Visus-Ergebnisse erzielt wie bei unkomplizierten
Verlaufen. Die postoperative Abnahme der ECD kann dadurch allerdings

beschleunigt (vgl. 54 % vs. 35 % nach 6 Monaten)(36) eintreten.
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Eine weitere postoperative Komplikation stellt das zystoide Makuladdem (ZMO) dar,
auch bekannt als Irvine-Gass-Syndrom(38). Je nach Literatur wird dies bei etwa 3-
12,5 % der Patienten beobachtet, mit Auftreten meist in den ersten sechs Monaten
postoperativ(24, 28, 39, 40). Eine Aufklarung der Hornhaut, jedoch mit
ausbleibendem Visusanstieg, gibt Hinweise darauf. Die intensivierte Applikation
steroidhaltiger AT, vor allem in den ersten Wochen postoperativ, und Férderung der
Adharenz der Patienten in der korrekten selbstandigen Anwendung, stellen
praventive MalRnahmen dar(38, 41). Bei Diagnose eines ZMO sind bis zum
Abklingen eine Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika und gegebenenfalls
Acetazolamid per os sowie engmaschige OCT-Kontrollen indiziert(41). Mit
kurzfristigen Visusreduktionen ist in gegebenem Fall haufig zu rechnen(26, 39).

Im Falle einer vorausgegangenen Kataraktoperation mit Einbau einer hydrophilen
Intraokularlinse besteht das Risiko, dass sich an dieser bei Kontakt mit der in der
Vorderkammer befindlichen Luft Kalzifikationen bilden, die die Sehschérfe stark
herabsetzen kénnen(24). Dies kann einen erneuten Linsenaustausch erforderlich
machen(26, 42).

Im Mittel verandert sich durch eine DMEK die Refraktion um 0,6 dpt in hyperope
Richtung, was im Vergleich zu anderen Keratoplastiken eine geringe Verénderung
darstellt(24, 26).

Eine Immunreaktion nach DMEK ist mdglich, mit einem Auftreten von etwa 1-5 %
innerhalb der ersten 5 Jahre postoperativ(24, 28, 31, 40, 43-46) jedoch
unwahrscheinlicher als nach DSAEK (8-12 %) und PKP (20 %) (24, 34, 43, 44, 47).
In einer langerfristigen Studie (n=57) wurde innerhalb eines 10-jahrigen
Beobachtungszeitraums bei 4 % der DMEK-Patienten eine Immunreaktion
nachgewiesen(48). Vom Patienten selbst haufig unbemerkt, wird eine Reaktion
klinisch sichtbar anhand endothelialer Prazipitate und gegebenenfalls eines
Hornhautédems(24, 26). Die praventive Steroidtherapie wird im Eintreten eines
solchen Falls deutlich intensiviert, sodass in den meisten Féllen eine erneute
Transplantation verhindert werden kann(24, 44). Bei Non-Compliance des Patienten
hinsichtlich der topischen Steroidtherapie erhtht sich die Wahrscheinlichkeit einer
Abstol3ung deutlich(24, 34, 44).

Auch ohne Immunreaktion kann es zu Transplantatversagen kommen (H&aufigkeit 2
%(40), 3 %(43, 45), innerhalb von 5 Jahren postoperativ; 6 % innerhalb von 10

Jahren(48)). Trotz anliegender Lamelle werden Endothel-Dekompensationszeichen
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klinisch sichtbar. In diesem Fall muss eine erneute Transplantation erfolgen (Re-
DMEK/ DSAEK/ KPL)(28).

In einem Fallbericht von Musayeva et al. wurde eine hintere Glaskérperabhebung mit
symptomatischer vitreomakularer Traktion sechs Wochen nach erfolgter DMEK
beschrieben, was verdeutlicht, dass bei Visusreduktion unklarer Ursache
postoperativ nach DMEK auch der hintere Augenabschnitt kontrolliert und in Betracht

gezogen werden sollte(49).

Bereits préoperativ bei der Pr&paration des Transplantats ist es mdoglich, dass
Komplikationen auftreten. Es kdnnen Risse in der DM entstehen. In dieser Situation
wird nach Mdglichkeit versucht, diese durch geschicktes Ablésen nicht weiter zu
vergrol3ern oder sie durch Entfernen peripherer Areale als runde Aulenkante zu
integrieren. Solange die DM integer bleibt, haben selbst zentral gelegene Risse
langfristig keinen Effekt auf den Visus des Patienten. Eine Beschadigung der DM
resultiert postoperativ als Hornhautddem an entsprechender Stelle. Dieses
regeneriert sich jedoch nach einiger Zeit durch Migration angrenzender
Endothelzellen (50). Durch Melaninablagerungen kénnen sich an eingerissenen
Stellen postoperativ braunliche Konturen bilden, die aber nicht als pathologisch zu
erachten sind (26).

Wahrend der Implantation besteht das Risiko, dass der Descemet-Endothelkomplex
(DEC) in falscher Ausrichtung implantiert wird (Up-Side-Down). Dies kann aus nicht
hinreichendem Rollungsverhalten der Lamelle resultieren, sodass kein Rickschluss
auf die Pole mdoglich ist. Bei starker Hornhauttribung des Empfangers und
entsprechend reduziertem Einblick besteht vermehrt die Gefahr (26).

Zur Pravention sind eine Markierung der Lamelle, Anfarben durch Trypanblau oder
intraoperative OCT-Aufnahmen sinnvoll. Eine schnelle, kostenginstige und effektive
Technik ist dabei die Markierung der stromalen Seite der Lamelle durch einen Braille-
R-Buchstaben, wie in einer klinischen prospektiven Studie von Wasielica-Poslednik
et al. beschrieben (51). Das Zeichen des Braille-R-Buchstaben wird wahrend der
Praparation durch einen mit Farbe benetzten Sinskey-Haken Punkt fir Punkt
vorsichtig aufgetragen. Die Ausrichtung ist somit selbst bei asymmetrischer
Trepanation bei der Transplantation eindeutig zu identifizieren und kann, wenn notig,

schnell korrigiert werden (51).
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Sollte es bei einer Implantation zu einer Up-Side-Down-Positionierung des
Transplantats gekommen sein, kann die Ausrichtung postoperativ korrigiert werden.
In einer Fallserie von Dragnea et al. konnte somit in drei von vier Fallen durch
postoperative Korrektur eine Re-DMEK umgangen werden (52). In einem einzelnen
Fallbericht von Mariacher et al. erweist sich diese Vorgehensweise ebenfalls als
erfolgreich(53).

Eine weitere Komplikation kdnnen durch Iridektomie hervorgerufene Blutungen sein,
die, wenn unstillbar, sogar zu Abbruch und Verschiebung der DMEK fuhren
kénnen(26).

2.2.3 Vorteile gegenliber anderen Therapien

Im Vergleich zu PKP und DSAEK erfolgt bei DMEK eine deutlich schnellere
Visusrehabilitation. Bereits nach Tagen bis Wochen sind Verbesserungen zu
verzeichnen. Bei 75 % der Patienten ohne weitere ophthalmologische
Komorbiditaten kann nach einem Jahr ein Visus von = 0,8 Snellen erreicht werden,
beim Gesamtkollektiv sind es etwa 66 %(2, 54). Auch nach mittelfristigen Zeitraumen
sprechen Studien flr einen weiterhin hohen und stabilen Visus (Gesamtkollektiv MW
0,18 LogMAR postoperativ nach 5 Jahren, MW 0,13 LogMAR fir Kohorte ohne
ophthalmologische Vorerkrankungen(40); BCVA = 0,8 bei 82 %, BCVA = 1,0 bei 54
% des Gesamtkollektivs(45); BCVA = 0,8 bei 82 %(48) nach 5 Jahren). Eine
langerfristige Studie mit 10-jahriger postoperativer Beobachtung (n=57) zeigt
ebenfalls zufriedenstellende Ergebnisse (BCVA = 0,8 bei 89 % des
Gesamtkollektivs)(48).

Die erheblich kleinere Inzision bei DMEK von 2,5- 3,0 mm im Vergleich zu DSAEK
(bis 5 mm) und PKP (ca. 25 mm) resultiert in deutlich schnellerer Wundheilung(34).
Durch die mittels Lufteingabe in der Vorderkammer entstandene Endotamponade
kann auf eine Naht verzichtet werden und dementsprechende Komplikationen, wie
eine Fadenlockerung, entfallen.

Uberlagerungen des Empfanger- und Spenderstromas am Interface wie nach
DSAEK sind nicht vorhanden(20, 55, 56). Das Risiko einer Transplantatabstof3ung ist
verglichen mit anderen Techniken gering (siehe 2.2.2 Komplikationen) (20, 44).

Der anteriore, gesunde Anteil der Cornea des Patienten und die Sensibilitat bleiben
erhalten und es werden nur geringe Anderungen der Refraktion induziert (26).
Insgesamt ist die DMEK hinsichtlich Outcome und Komplikationen der DSAEK

uberlegen(30). Die postoperativen Visusergebnisse, ECD sowie Uberlebensrate der
11
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Transplantate nach UT-DSAEK sind jedoch mit denen der DMEK vergleichbar (8, 57,
58). Die Refraktion wird nach UT-DSAEK ebenso wenig wie nhach DMEK beeinflusst
(57). Nach 5 Jahren wird die Uberlebensrate des Transplantats nach DMEK auf etwa
83 % -97, 4 % geschatzt (31, 40, 43, 45, 46, 48), (vgl. DSAEK 78,4 % - 93 % (31, 34,
43); PKP 54,6 % - 66,5 % (31, 34)). Ergebnisse aus einer langerfristigen Studie
(n=57) zeigten ein Transplantatiiberleben von 79 % 10 Jahre postoperativ nach
DMEK(48).

Im Jahr 2014 udberstieg in Deutschland erstmals der Anteil posteriorer lamellarer
Keratoplastiken den der PKP, was den Trend der darauffolgenden Jahre zu immer
dinner werdenden Transplantaten, wie bei der DMEK, ankindigte(14). Auch an der
Augenklinik der Universitatsmedizin Mainz macht sich diese Entwicklung deutlich

bemerkbar, was folgendes Diagramm veranschaulicht.

durchgefuhrte Keratoplastiken in der
Augenklinik Mainz

100% o e
90% +— — .
80% + — |
70%
60% .
prozentualer Sonstige
: 50%
Anteil 409 m DMEK
0
30% DSAEK
m PKPL

20%
10%
0%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Erfassungsjahr

Abbildung 5 Anteil der Keratoplastiken in Mainz Seit 2009 ist ein deutlicher Anstieg des Anteils der lamellaren
Keratoplastiken erkennbar, insbesondere der DMEK.

2.3 Hornhautspende
2.3.1 Aktuelle Zahlen
Im Jahr 2016 wurden 749 Hornh&dute an die Hornhautbank Rheinland-Pfalz in Mainz
gespendet. Bei einer Verwurfsrate von 41 %, konnten 58 % im gleichen Jahr flr

Transplantationen verwendet werden(59).
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Im Jahr 2017 betrug die Anzahl an Hornhautspenden 717. Davon konnten 56 % fur
Keratoplastiken verwendet werden. Aufgrund von Qualitditsmangeln mussten 44 %
verworfen werden(60).

Im Jahr 2018 wurden 766 Hornhaute gespendet mit anschlieRender Verwurfsrate
von 34 %.

Damit ist die Anzahl der gespendeten Hornhaute in etwa konstant geblieben, was
sich mit den Einschatzungen der Hornhautbank Rheinland-Pfalz beziglich der
Spendebereitschaft deckt. Die haufigsten Grinde fur den Verwurf liegen mit
absteigendem Vorkommen in der Messung von weniger als 1500 ECD in der
Primarbegutachtung (etwa 30 % des Verwurfs), Uberschreitung der maximalen
Kulturdauer sowie positiver Serologie und Kontraindikationen des Spenders.

Laut Angaben der Hornhautbank Rheinland-Pfalz befinden sich dauerhaft etwa 90
Personen auf ihrer Warteliste fur eine Hornhaut zur Verwendung fir eine
Keratoplastik, darunter etwa 50 allein in der Augenklinik der Universitatsmedizin
Mainz (Stand 15.09.2020).

2.3.2 Kriterien fur Entnahme und Verwendung

Jedes Mitgliedsland der Europaischen Union verfligt Gber eigene Gesetze beziglich
der Hornhautspende. In Deutschland ist das Paul-Ehrlich-Institut fir die Regelung
zustandig(61). Mit lediglich minimalen Abweichungen der einzelnen Hornhautbanken
bestehen bundesweit einheitliche Gesetze.

Wahrend bei der Organspende das Herz-Kreislauf-System bis zur Entnahme
aufrechterhalten werden muss, kann in Deutschland eine Hornhaut-Exzision bis zu
72 Stunden nach Todeseintritt, bzw. Herz-Kreislauf-Stillstand, erfolgen.

Bei Hornhauten besteht Blutkontakt nur in peripheren Anteilen, ein Grof3teil der
Nahrstoffe sowie Sauerstoff wird aus dem Tranenfilm gewonnen. Dies bewirkt eine
hohe Toleranz gegeniiber Hypoxie (62).

In der Hornhautbank Rheinland-Pfalz in Mainz werden unter anderem folgende
absolute Kontraindikationen der Hornh&ute kontrolliert: Infektionserkrankungen
(Hepatitis B und C, HIV, HTLV I/ll) und Risikofaktoren dafir (langjahrige
Hamodialyse), systemische, virale, Pilz- oder parasitéare Infektionen, die zum
Zeitpunkt der Spende nicht unter Kontrolle sind, bakterielle Septikdmie mit
multiresistenten Keimen wie z. B. MRSA, VRE, ESBL, MRGN, zentralnerviose
Erkrankungen unklarer Genese (z. B. multiple Sklerose, amyotrophe Lateralsklerose,

Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson), Risiko einer Krankheitsiibertragung durch
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Prionen (z. B. Creutzfeld-Jakob), Empfanger von Hetero- und Xenotransplantaten (z.
B. einer biologischen Herzklappe), hamatologische Neoplasien (z. B. Leukamie,
Lymphom), Erkrankungen und Operationen der Hornhaut sowie Kontamination der
Medien. Entsprechende Serologien und Untersuchungen werden vor Ort
durchgefuhrt(63, 64).

Voraussetzung fir die Verwendung der exzidierten Hornhaut als optisches
Transplantat ist eine ECD von mehr als 2000 Zellen pro mm?2 (65, 66) Insgesamt darf
die Kultur der organkultivierten Spenderhornh&ute inklusive Entquellung maximal 34

Tage andauern(67).

2.3.3 Vergleiche mit EU und aktueller Literatur

Trotz unterschiedlicher gesetzlicher Regelungen der einzelnen EU-Staaten gehort
ein Grof3teil der europaischen sowie einige aul3ereuropadische Hornhautbanken der
European Eye Bank Association an. Diese technisch-wissenschaftliche non-profit
Organisation dient dem Informationsaustausch und der Vernetzung von
Hornhautbanken. Durch Erstellen von Leitlinien fungiert sie als seribse Referenz fir
hohe Qualitatsstandards. Die gesetzliche Entnahmepflicht in Deutschland innerhalb
von 72 Stunden stellt eine Erweiterung dar des von der European Eye Bank
Association empfohlenen Zeitfensters von 48 Stunden. Die von der Hornhautbank
Rheinland-Pfalz  angewandten  Ausschlusskriterien  zur  Hornhaut-Entnahme
entsprechen denen der European Eye Bank Association.

In Grof3britannien und den USA muss eine Entnahme der Hornhaut innerhalb von 24

Stunden post mortem erfolgen(68, 69).

3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Im Zeitraum zwischen August 2016 und September 2019 wurde eine prospektive,
beobachtende, klinische Kohortenstudie an der Augenklinik und Poliklinik der
Universitadtsmedizin Mainz durchgefiihrt. Die Studie wurde von der Ethikkommission
der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz bewilligt. Urspringlich war geplant, zwei
Vergleichsgruppen (Operation DMEK versus PKP) gegenuberzustellen. Die
Untersuchung der PKP-Kohorte wurde jedoch wegen zu geringer Anzahl
durchgefiihrter Operationen eingestellt. Durch das Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik der Universitdtsmedizin Mainz wurde eine
14
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Fallzahlplanung fir einen Korrelationskoeffizient nach Pearson mit dem
Fallzahlkalkulationsprogramm nQuery 5.0 vorgenommen. Eine Fallzahl von jeweils
101 Personen pro Studiengruppe wurde mittels Fisher’s z-Test berechnet, um bei 80
% Power und einem Signifikanzniveau von 5 % einen Korrelationskoeffizienten von
0.85 (Alternativhypothese), gegeben der Nullhypothese eines
Korrelationskoeffizienten von 0.75, nachzuweisen. Aufgrund der zu geringen Anzahl
durchgeftihrter PKP im besagten Zeitraum, schied diese Kohorte aus und der
Korrelationskoeffizient wurde von 0,75 auf 0,7 geédndert. Damit wurde eine neue
Fallzahl von 55 fur die DMEK-Kohorte berechnet.

Als primarer und sekundarer Endpunkt wurden ECD und bestkorrigierter Visus
festgelegt. Patientendaten wurden praoperativ sowie bei den Follow-Up-
Untersuchungen 1 Woche, 4 Wochen, 3 Monate, 6 Monate sowie 12 Monate
postoperativ erhoben. Infrage kommenden Patienten wurde Informationsmaterial
ausgehandigt und sie erhielten ein personliches Aufklarungsgesprach, bei dem
Fragen und Unklarheiten angesprochen werden konnten. Alle Teilnehmer gaben vor
Studieneinschluss ihre schriftliche Einwilligung zur Verwendung ihrer Klinischen
Daten zu wissenschaftlichen Zwecken. Ein durch die verantwortliche Studienleiterin
I (Funktionsoberarztin der Klinik) oder den
Operateur gegengezeichnetes Exemplar erhielt jeder Teilnehmer zuriick. Ein
Exemplar verblieb im Studienzentrum. Die Studie geht einher mit den Grundsatzen
der Deklaration von Helsinki.

3.2 Patientenkollektiv

Die Einschlusskriterien waren Alter = 18 Jahre, unabhangig von Geschlecht, Visus
und Linsenstatus, mit Hornhautendothelsuffizienz (z.  B.  Fuchs’sche
Endotheldystrophie, bullose Keratopathie), bei denen eine primare lamellare
Keratoplastik (DMEK) indiziert war. Ausschlusskriterien waren Indikation zur HLA-
typisierten Keratoplastik, Indikation zur kombinierten DMEK mit Kataraktoperation
(Tripel-Operation) sowie vorherige ophthalmologische Operationen mit Ausnahme
unkomplizierter Kataraktoperationen. Die Rekrutierung erfolgte in der Augenklinik
und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz. Patienten, bei denen die Indikation
einer DMEK gestellt wurde, wurden auf die Teilnahme an der Studie angesprochen.
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3.3 Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty

3.3.1 Préaparation

Die Operationen der Studienpatienten wurden im Zeitraum von November 2016 bis
September 2018 durchgefuhrt. Die Praparation der Spenderhornhdute sowie die
Operation aller in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden durch den
erfahrenen Operateur [ -1 dcr Augenklinik der
Universitdtsmedizin Mainz durchgefuhrt. Die Praparation der Spenderlamelle erfolgte
unmittelbar vor der DMEK. Dabei wurde die Hornhaut auf der Ansaugvorrichtung des
Trepans (Barron Vacuum Donor 112 Cornea Punch, Katena) fixiert und mit einer
Trepanklinge, die zuvor zirkular mit einem Stift markiert wurde von 9,5 mm
Durchmesser oberflachlich eingeschnitten. Mithilfe eines Sinskey Hakens (Geuder
AG, Heidelberg, Germany) wurde der DEC kreisférmig peripher vom Stroma abgelost
und mit geraden Pinzetten (Geuder) von zwei Stellen in Richtung Zentrum
abgezogen. Der zentrale Anteil des DEC wurde anheftend belassen, sodass eine
Lamellenseite vorsichtig umgeklappt werden konnte. Der Farbstoff Trypanblau wurde
nur bei grof3eren, im Rahmen der Praparation aufgetretenen Einrissen verwendet.
Zwischen die sich nun berihrenden Endothelflachen wurde mit einer 30G Nadel,
angeschlossen an eine 1 ml-Spritze, eine Luftblase gesetzt. Die freiliegende stromale
Flache wurde nach Abtrocknen mit einem Dreieckstupfer durch einen mit Farbstoff
benetzten Sinskey-Haken (Secureline® skin marker) mit vier Punkten markiert, wobei
drei der Punkte eine radidre Achse bildeten und einer der Punkte rechts davon
gesetzt wurde. Durch diese Markierung konnte eine Inversion des Transplantates
wahrend der Operation klar identifiziert und korrigiert werden. Nach Zurlckklappen
der Lamelle wurde der DEC auf die gewiinschte Grél3e von 8,00-8,50 mm trepaniert
(Barron Cornea 124 Donor Button Punch, Katena) und anschlieBend ins
Kulturmedium Uberfohrt, wo er durch einmaligen Griff mit einer Knlpfpinzette

vollstandig vom Stroma abgeldst wurde.
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e) )

Abbildung 6 Praparation der Spenderlamelle a) Ablésen des DEC (9,5 mm Durchmesser) kreisférmig peripher

vom Stroma, b) Abziehen des DEC mit zwei geraden Pinzetten in Richtung Zentrum, c) Umklappen einer

Lamellenseite und Einsetzen einer Luftblase mittels 30G Nadel, d) Abtrocknen der Uber der Luftblase liegenden
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stromalen Seite durch Dreieckstupfer, e) Markierung der abgetrockneten Flache mit Braille-R-Letter mittels

Sinskey-Haken und Farbstoff, f) Zurlickklappen der Lamellenseite

Abbildung 7 Fertigstellung der Praparation Nach Trepanation der gewiinschten GréRe und Uberfiihrung ins
Kulturmedium, vollstandige Ablésung vom Stroma mittels Kniipfpinzette

Bei 53 der 55 Studienteilnehmer wurde die Operation unter Lokalanasthesie mit
Tetracain 1 % AT durchgefihrt. Bei zwei Teilnehmern erfolgte der Eingriff unter
Vollnarkose. Nach erfolgter Descemetorhexis von etwa 9,00-10,00 mm Durchmesser
mithilfe eines inversen Sinskey-Hakens wurde durch Eingabe von Trypanblau (Vision
blue) in die Vorderkammer fiir ca. 30 Sekunden das Stroma auf restliche Descemet-
Membran-Reste Uberpruft und diese, falls nétig, entfernt. AnschlieRend wurde der
DEC uber eine Kartusche durch eine Inzision in die Vorderkammer tberfiihrt. Durch
vorsichtiges Beriihren der Cornea oder Zugabe von Luftblasen entfaltete sich die
Lamelle und konnte positioniert werden. Nach Kontrolle der korrekten Ausrichtung
wurde Luft mit einem Anteill von 10 % Schwefelhexafluorid (SF6) in die
Vorderkammer injiziert, um das Transplantat gegen das Stroma des Empfangers zu
dricken. Im Falle einer inversen Ausrichtung wurde das Transplantat durch Spulung
mit isotonischer Salzlésung (engl. balanced salt solution) in die richtige Richtung

gewendet und dann mit dem Gasgemisch gegen das Stroma gedruckt.

3.3.2 Nachsorge

Zur Nachsorge wurden die Patienten in der Augenklinik der Universitatsmedizin

Mainz bis zum zweiten postoperativen Tag stationar aufgenommen. Sie wurden

angehalten, nach der Operation drei Stunden ausschlielich Ruckenlagerung

einzunehmen und die Position anschlieliend an diesem Tag nur zum Toilettengang
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und zum Essen kurz zu verlassen. Die erste 10D-Kontrolle und
Spaltlampenuntersuchung erfolgte postoperativ nach drei Stunden. Bei regelrechtem
Befund wurde am Folgetag erneut kontrolliert und ein Hornhaut-OCT durchgefihrt.
Wahrend der ersten zwei Wochen postoperativ sollten stiindlich Dexamethason (0,1
%)-AT (DEXA EDO®) angewendet und anschlie3end auf 6 Anwendungen pro Tag
reduziert werden. Diese intensivierte topische Steroidtherapie diente der Prophylaxe
eines Makuladdems. Die Patienten wurden angehalten, nach monatlicher Reduktion
um eine Anwendung bis auf eine Anwendung pro Tag, die topische Steroidtherapie
mindestens Uber ein Jahr konstant fortzufihren, um einer Immunreaktion
entgegenzuwirken. Zur Infektionsprophylaxe wurden wahrend der ersten Woche
postoperativ Ofloxacin-AT verordnet (Floxal EDO®). Zur Befeuchtung des Auges
wurden Tranenersatzmittel (z.B. Vidisept EDO®) nach Bedarf empfohlen. Die
Relevanz der Compliance, insbesondere bezogen auf die topischen Steroide, wurde

betont.

3.4 Spender-Hornhaute

Die Bereitstellung der Spenderhornhdute und deren Daten erfolgte durch die
Hornhautbank des Landes Rheinland-Pfalz in Mainz. Folgende Daten wurden Uber
die Spender bzw. Spenderhornhdute erhoben: Geschlecht, Alter, Linsenstatus,
Todesursache, Diagnosen des Spenders, ECD und Anteil nekrotischer Zellen des
Transplantats, Zeit zwischen dem Todeszeitpunkt und dem Transfer der Hornhaut in
das Kulturmedium sowie Dauer der Lagerung im Kulturmedium vor der
Transplantation.

Die Hornhaute wurden durch die Hornhautbank Rheinland-Pfalz nach Protokoll
prozessiert, aufbewahrt und versandt. Dabei wurden zwei Medien verwendet.
Medium | diente der Aufbewahrung (Biochrom GmbH; Culture Medium I;
Artikelnummer F 9016) (70) bei 34 +/- 1°Celsius im Brutschrank. Medium II
(Biochrom GmbH; Culture Medium II; Artikelnummer F 9017) fungierte als Entquell-
und Transportmedium. Der Versand erfolgte bei Zimmertemperatur, maximal
zwischen 10 und 40°Celsius (66).

3.5 Ophthalmologische Untersuchungen
Praoperativ sowie bei jeder Follow-Up-Untersuchung wurden die gleichen klinischen
Untersuchungen auf gleiche Weise durchgefuhrt. Allgemein-, Medikamenten-, vor

allem AT, sowie ophthalmologische Anamnese wurden erhoben. Préoperative
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ophthalmologische und allgemeine Vorerkrankungen, vor allem Diabetes, wurden
festgehalten sowie Komplikationen im postoperativen Verlauf dokumentiert. Das
Auftreten von ZMO, diabetischer Retinopathie, AMD, Glaukom oder Durchfiihrung
eines Rebubblings wurde bei jeder Untersuchung ausgeschlossen oder bei Auftreten
dokumentiert. Es erfolgte eine Spaltlampenuntersuchung des vorderen und hinteren
Augenabschnitts in  Mydriasis sowie eine Augeninnendruckmessung durch
Applanationstonometrie nach Goldmann bzw. palpatorischer I0D-Einschéatzung. Die
Refraktion wurde mithilfe des Autorefraktometers ,AR 360 A“ von Nidek gemessen
und es erfolgte ein Sehtest. Die Angabe des bestkorrigierten Fernvisus (BCVA)
erfolgte als Dezimalzahl. OCT-Aufnahmen (Heidelberg Engineering, Spectralis,
Tracking Laser Tomographie, Software Version 6.3.4) der Hornhaut und Makula
wurden praoperativ und bei jedem Follow-Up angefertigt und somit Makuladicke
sowie Anlage des Transplantats beurteilt. Die Anlage wurde Klassifiziert in funf
Kategorien: 1. Transplantat anliegend, 2. < 7 nicht anliegend, 3. > %4 < % nicht
anliegend, 4. > %2 < % nicht anliegend, 5. Transplantat komplett geldst. Die zentrale
Hornhautdicke (CCT) wurde mittels Pentacam-Aufnahmen (Oculus, Wetzlar,
Deutschland) bestimmt. Die Endothelzellzahlmessung und deren Dichteberechnung
erfolgten durch ein Mikroskop (SP-3000P; Topcon, Tokyo, Japan) und
entsprechende Software (IMAGEnet 2000 Endothelial Cell Analysis).

3.6 Statistische Analyse

Zur Dokumentation wurden Prifbogen erstellt und die klinischen Daten der
Studienteilnehmer in SPSS- und Excel-Tabellen Ubertragen Der Umgang mit den
Daten erfolgte komplett anonymisiert und vertraulich. Den Patienten wurde die
entsprechende Spender-Hornhaut zugeordnet und die anonymisierten Daten der
Spender wurden hinzugefigt. Zur statistischen Analyse wurde das Programm
RStudio verwendet. Durch das Matching von Spender-Hornhaut und Empfanger
wurden Assoziationen fur bestimmte Eigenschaften der Spender und der
postoperativen ECD der Patientenhornhaut ermittelt. Als Test wurde eine quantile

Regression univariat und multivariabel durchgeflhrt.
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Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Deskription des Patientenkollektivs

In die Studie eingeschlossen wurden 55 Augen von 42 Patienten (19 mannlich (34,5
%), 36 weiblich (65,5 %)). 13 Patienten sind dementsprechend mit beiden Augen in
der Studie aufgefuihrt. Von den 55 Augen sind 30 rechts und 25 links. Das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer zum Operationszeitpunkt war 69,7 Jahre,
mit einer Standardabweichung von 11,6 Jahren, Minimum 40,6 Jahre, Maximum 86,9
Jahre. Die Diagnose, die die Indikation zur Durchfihrung der DMEK stellte, waren
bei 54 Augen Fuchs’sche Endotheldystrophie und bei einem Auge pseudophake
bullose Keratopathie. Insgesamt waren 48 der 55 Augen pseudophak und 7 phak.
Bei 6 Augen bzw. 4 Patienten wurde die Diagnose einer Map-Dot-Fingerprint-
Endotheldystrophie gestellt. Von 55 Augen waren 12 von Teilnehmern, die an
Diabetes erkrankt waren, jedoch alle ohne diabetische Retinopathie/Makulopathie. 7
Augen von 6 Patienten waren betroffen von einer trockenen AMD und 4 Augen von 3
Patienten von einem Glaukom.

Aus Grinden wie Versterben (2 Studienteilnehmer), Krankheit, keine Mdglichkeit der
Betreuung Angehoriger, Nichterscheinen zum Termin oder sonstiger Ursachen
konnten nicht alle Daten zu den jeweiligen Follow-Up-Untersuchungen erhoben
werden. Die praoperative Untersuchung wurde durchgefuhrt bei 55 Augen, eine
Woche postoperativ bei 54 Augen, vier Wochen postoperativ bei 54 Augen, drei
Monate postoperativ bei 53 Augen, sechs Monate postoperativ bei 52 Augen und
zwOlf Monate postoperativ. bei 49 Augen. Durch Kontaktaufnahme zu
niedergelassenen Augenarzten der Studienteilnehmer wurde versucht, fehlende

Daten nachzutragen. Das Einverstandnis der Teilnehmer wurde zuvor eingeholt.
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Altersverteilung der Patienten
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Abbildung 8 Altersverteilung des Patientenkollektivs zum Operationszeitpunkt

4.2 Endothelzellzahl

Bei jeder Follow-Up-Untersuchung wurde die ECD der Hornhaut bestimmt.

Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum der Hornh&ute des
Spender- und Patientenkollektivs wurden berechnet und in nachfolgender Tabelle 1
zum jeweiligen Zeitpunkt dargestellt. Praoperativ waren beim Patientenkollektiv keine
Endothelzellen im Mikroskop erkennbar, da durch Voranschreiten der Erkrankung
der Grofdteil bereits degeneriert war. Dementsprechend war die ECD nicht zu

berechnen bzw. muss als null angenommen werden.

Transplantat | 1 Woche | 4 Wochen | 3 Monate | 6 Monate | 12 Monate
MD 2528,0 1806,3 1708,6 1636,2 1575,7 1469,0
SD 188,0 467,2 378,2 367.0 410,2 427,6
Min 2242 775 530 630 500 508
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Max 3013 3079 2558 2284 2351 2531

Tabelle 1 Mittelwert (MD), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) der ECD Zellen pro
mm?, praoperativ bei den Spender-Hornh&uten bestimmt, sowie postoperativ beim Patientenkollektiv erhoben

Die Diskrepanz zwischen einigen Werten, beispielsweise dem geringeren Wert des
Maximums der ECD der Transplantate praoperativ als eine Woche postoperativ, ist
durch unterschiedliche Messgerate und Messweisen in der Hornhautbank im

Gegensatz zur Poliklinik der Augenklinik zu erklaren.

Postoperative Abnahme der Endothelzelldichte
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Abbildung 9 Boxplots der ECD Zeitpunkt 1 stellt die ECD des Transplantats praoperativ dar, Zeitpunkt 2-6
postoperativ, p < 0,00001 fur 6 und 12 Monate postoperativ

Nach 6 Monaten betragt die Abnahme der ECD der Hornhaute im Patientenkollektiv
35,3 % und nach 12 Monaten 41,9 %.

4.3 Visus
Bei jeder Follow-Up-Untersuchung wurde ein Sehtest durchgefihrt, um die beste
korrigierte Sehscharfe zu bestimmen. Die Angabe des Visus erfolgte als
Dezimalzahl. In nachfolgender Tabelle und Diagramm sind die Daten zu jedem
Untersuchungszeitpunkt zusammengefasst. Fir 6 und 12 Monate postoperativ liegt
der p-Wert nach geclustertem gepaarten Wilcoxon-Test <0,00001.
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Praoperativ | 1 Woche |4 Wochen |3 Monate | 6 Monate | 12 Monate
MD 0.40 0,47 0,65 0,68 0,75 0,80
SD 0,21 0,21 0,23 0,22 0,21 0,18
Min 0,10 0,00 0,10 0,32 0,10 0,32
Max 1,00 0,80 1,00 1,25 1,00 1,00

Tabelle 2 Mittelwert (MD), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) des Visus zum
jeweiligen Untersuchungszeitpunkt

Veranderung des Visus im Beobachtungszeitraum
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Abbildung 10 Boxplots des Visus zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt 1) praoperativ, 2) nach einer Woche,
3) nach 4 Wochen, 4) nach 3 Monaten, 5) nach 6 Monaten, 6) nach 12 Monaten

Bei jeder Follow-Up-Untersuchung wurden OCT-Aufnahmen der Hornhaut und der
Makula durchgeftihrt. Dabei wurde die Dicke der Makula mittels Heidelberg
Engineering Spectralis® Tracking Laser Tomographie Software (Version 6.3.4)
gemessen und das Auftreten eines ZMO, trockener AMD und sonstiger
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Erkrankungen ausgeschlossen. Bei einem Studienteilnehmer wurde am zweiten
postoperativen Tag ein ZMO diagnostiziert (siehe 4.7 Komplikationen). Der Mittelwert
der Makuladicke aller in die Studie eingeschlossenen Augen blieb annéhernd

konstant Uber den Beobachtungszeitraum.

praoperativ | 1 Woche |4 Wochen | 3 Monate | 6 Monate | 12 Monate
MD 281,3 287,8 287,4 283,0 282,9 279,6
SD 24,91 61,32 40,92 29,71 30,27 27,24
Min 233 234 237 232 239 233
Max 354 593 493 377 414 360

Tabelle 3 Mittelwert (MD), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max) der Makuladicke
zum jeweiligen Zeitpunkt postoperativ, gemessen in um

Bei drei Patienten waren postoperativ im Makula-OCT intraretinale Zysten zu
erkennen. Bei zwei Patienten waren sie lediglich bei der Follow-Up-Untersuchung 4
Wochen postoperativ nachweisbar, bei weiteren Kontrollen hatten sie sich
zurlckgebildet (Patient 1: Visus 0,4, Makuladicke 360um, Patient 2: Visus 0,8,
Makuladicke 295 um). Bei einem Patienten (Patient 3) (bekannter Diabetes Mellitus
Typ 1) waren ab einer Woche postoperativ bis 6 Monate postoperativ intraretinale
Zysten nachweisbar (jeweils zu Follow-Up-Untersuchungen 2-5: Visus: 0,8; 0,5; 1,25;
1,00; Makuladicke in um: 282, 280, 278, 270). Sie bildeten sich selbstandig zurtck,
sodass bei der 12-Monats-Kontrolle postoperativ keine Zysten mehr nachweisbar
waren. Eine Indikation zur Behandlung der Zysten wurde bei keinem der drei

Patienten gestellt.
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Abbildung 11 Makula-OCT Patient 1, intraretinale Zysten a) 1 Woche postoperativ, b-d) 4 Wochen
postoperativ, €) 3 Monate postoperativ
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Abbildung 12 Makula-OCT Patient 2 a) 1 Woche postoperativ, b) 4 Wochen postoperativ mit kleinen Zysten, c)
3 Monate postoperativ
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18] ART(17) Q 24

Abbildung 13 Makula-OCT Patient 3 a-f) alle Untersuchungszeitpunkte, b-f) Makulaschichtforamen erkennbar

In den OCT-Bildern der Hornhaut wurde die Anlage des Transplantats beurteilt, um
die potenzielle Notwendigkeit eines Rebubbling-Eingriffs einzuschatzen. Bei vier
Studienteilnehmern wurde ein Rebubbling-Eingriff durchgefiihrt (siehe 4.7.
Komplikationen). Die eingeteilten Grade der Transplantatanlage wurden jedem
Patienten zugewiesen (1. Transplantat anliegend, 2. < Y4 nicht anliegend, 3. > 4,
aber < % nicht anliegend, 4. > V2, aber < % nicht anliegend, 5. Transplantat komplett
gelost). Die folgende Tabelle beschreibt die Anzahl der Augen zum jeweiligen
Zeitpunkt mit dem Grad der Anlage. 12 Monate postoperativ war bei allen Patienten
eine komplette Transplantatanlage nachweisbar.

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5

1 Woche 30 22 1 2 0
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4 Wochen 41 12 1 0 0
3 Monate 48 5 0 0 0
6 Monate 49 3 0 0 0
12 Monate 49 0 0 0 0

Tabelle 4 Transplantatanlage postoperativ Anzahl der Augen mit jeweiligem Grad der Transplantatanlage

Transplantatanlage
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Abbildung 14 Transplantatanlage postoperativ
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Abbildung 15 Transplantatanlage Grad 1 Hornhaut-OCT eines Studienauges 1 Woche postoperativ,
Transplantat vollstédndig anliegend

29




Ergebnisse
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Abbildung 16 Transplantatanlage Grad 2 Hornhaut-OCT eines Studienauges 4 Wochen postoperativ,
periphere Ablésungen erkennbar
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Abbildung 17 Transplantatanlage Grad 3 Hornhaut-OCT eines Studienauges 2 Wochen postoperativ, die
Abldsung liegt auRerhalb der Sehachse (Verschattung im Bereich der Abldsung), Rebubbling im Anschluss erfolgt
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Abbildung 18 Transplantatanlage Grad 4 Hornhaut-OCT eines Studienauges 1 Woche postoperativ, abgeldster
DEC verlauft ber grof3e Anteile und liegt in der Sehachse, Rebubbling anschlielend erfolgt

4.4 Pentacam
Durch Pentacam-Aufnahmen wurde préoperativ. und bei jeder Follow-Up-
Untersuchung die zentrale Hornhautdicke gemessen. Nachfolgende Tabelle und
Boxplots zeigen die Werte des gesamten Patientenkollektivs zu den entsprechenden
Untersuchungszeitpunkten. Nach geclustertem Wilcoxon-Test liegt der p-Wert von
praoperativ zu 6 und 12 Monaten < 0,00001.
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praoperativ | 1 Woche |4 Wochen |3 Monate | 6 Monate | 12 Monate
MD 650 574 520 503 508 509
SD 92,1 78,4 41,2 31,0 39,5 40,2
Min 479 456 431 434 434 352
Max 1085 876 629 596 644 608

Tabelle 5 Mittelwert (MD), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) der zentralen
Hornhautdicke gemessen in um zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt

Zentrale Hornhautdicke
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Abbildung 19 Boxplots der zentralen Hornhautdicke gemessen in pum zum jeweiligen

Untersuchungszeitpunkt. Die postoperative Abnahme des Hornhautédems wird statistisch signifikant (p <
0,00001)

4.5 Augeninnendruck
Der Augeninnendruck wurde bei jeder Follow-Up-Untersuchung gemessen durch
Applanationstonometrie nach Goldmann bzw. palpatorischer IOD-Einschéatzung. In
nachfolgender Tabelle ist der Mittelwert zu jedem Untersuchungszeitpunkt im
Gesamtpatientenkollektiv dargestellt:
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Praoperativ 1 Woche |4 Wochen | 3 Monate | 6 Monate | 12 Monate
MD 14,1 13,2 13,6 13,4 13,7 14,3
SD 2,7 3,6 3,3 2,8 2,4 3.1
Min 8 8 8 8 9 8
Max | 20 30 24 19 18 26

Tabelle 6 Mittelwert (MD), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max) des
Augeninnendrucks in mmHg im Gesamtpatientenkollektiv zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt

Bei vier der 55 in die Studie eingeschlossenen Augen von drei Patienten bestand
bereits préoperativ die Diagnose eines Glaukoms. Der Mittelwert des
Augeninnendrucks unterschied sich nur in geringem Maf3e vom Gesamtkollektiv (I0D
in mmHg zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten: 13,0; 15,5; 13,0; 13,5; 11,3;

15,0). Weder pra-, noch postoperativ wurde eine drucksenkende Therapie bendtigt.

4.6 Komplikationen

Bei 4 Augen (7,3 %) bzw. 4 Patienten (2 mannlich, 2 weiblich) von 55 in der Studie
aufgefuihrten Augen wurde postoperativ ein Rebubbling-Eingriff durchgeftihrt. Bei 2
Augen fand der Eingriff innerhalb der ersten Woche postoperativ und bei 2 Augen
zwischen einer und vier Wochen postoperativ statt. Das Durchschnittsalter dieser
Patienten lag zum Operationszeitpunkt bei 72,1 Jahren (58,8; 75,8; 76; 77,7 Jahre
jeweils). Drei Augen waren pseudophak, ein Auge phak. Bei zwei Augen wurde direkt
nach dem Rebubbling eine vollstdndige Transplantatanlage erreicht, bei einem Auge
nach 3 Monaten postoperativ und bei einem Auge 6 Monate postoperativ. Bei einem
Patienten war zum Operationszeitpunkt eine trockene AMD bekannt. Die drei
anderen Patienten hatten keine weiteren ophthalmologischen Vorerkrankungen oder
Diabetes. Die ECD nach 6 und 12 Monaten lag im Mittelwert bei 1628,75 und
1470,67 pro mm2. Bei einem der vier Patienten konnten keine Daten 12 Monate
postoperativ erhoben werden. Der Visus lag nach 6 und 12 Monaten bei 0,91 (0,63
und dreimal 1,0) und 0,81 (0,63; 0,8; 1,0). Das Alter der Hornhautspender lag im
Mittelwert bei 69,6 Jahren (57; 56,5; 86; 79) und die ECD der Transplantate bei
249475 (2479, 2537, 2463, 2500) pro mm2. Der durchschnittiche ECD-Verlust
betragt damit nach 6 und 12 Monaten 34,71 % und 40,71 % (vergleiche jeweils 35,3
% und 41,9 % im Gesamtpatientenkollektiv).
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Bei einem Patienten (weiblich, 85 Jahre bei Operation, keine ophthalmologischen
Vorerkrankungen bekannt) entwickelte sich nach DMEK ein ZMO am rechten Auge.
Ab dem zweiten postoperativen Tag war dies im Makula-OCT erkennbar mit einer
Makuladicke von 459 um. Das ein Jahr zuvor operierte linke Auge blieb frei von
postoperativen Komplikationen. Bei der Follow-Up-Untersuchung nach einer Woche
bestand ein Visus von 0,2 (praoperativ: Visus 0,1; Makuladicke 309 um). Die
Makuladicke betrug zu dem Zeitpunkt 593 pm. Das Transplantat entsprach einem
regelrechten postoperativen Befund. Laut Angaben der Patientin hatte sie die
Steroid-AT den Anordnungen nach korrekt verwendet. Als Therapie wurden
Ketorolac-AT vier Mal taglich und Acetazolamid 125 mg zweimal taglich per os
verordnet. Bei der Follow-Up-Untersuchung nach 4 Wochen war der Befund leicht
zurtickgegangen mit einer Makuladicke von 493 um, erkennbar in der Makula-OCT-
Aufnahme. Es bestand ein Visus von 0,25. Die Therapie der verordneten
Medikamente wurde fortgefiihrt. Bei der Follow-Up-Untersuchung 3 Monate
postoperativ hatte sich das ZMO zuriickgebildet bei einer Makuladicke von 328 um
und einem Visus von 0,4, sodass die Ketorolac-AT und Acetazolamid abgesetzt
wurden. Die Befunde der 6- und 12-Monats-Kontrollen entsprachen einem
regelrechten postoperativen Verlauf mit einem Visus von 0,8 und 1,00 und einer
Makuladicke von 414 und 303 um (vergleiche Gesamtpatientenkollektiv: Mittelwert
des Visus jeweils 0,4; 0,47; 0,65; 0,68; 0,75 und 0,8). Mit dem Auftreten eines ZMO
bei einem von 55 operierten Augen besteht in dieser Studie eine Makulatdem-Rate
von 1,82 %.
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Abbildung 20 Makula-OCT-Aufnahmen im postoperativen Verlauf a) préaoperativ, b) 2 Tage postoperativ, c) 1
Woche postoperativ, d) 4 Wochen postoperativ, €) 3 Monate postoperativ, f) 6 Monate postoperativ, g) 12 Monate
postoperativ; b-d) ZMO deutlich erkennbar, Maximum bei ¢)

4.7 Deskription des Spenderkollektivs

Die Hornhaute wurden durch die Hornhautbank des Landes Rheinland-Pfalz in Mainz
zur Verfugung gestellt, wobei ein Transplantat aus der Gewebebank Mecklenburg-
Vorpommern und zwei aus den Niederlanden importiert wurden. 23 Hornh&ute waren
von weiblichen, 32 von mannlichen Hornhautspendern. Zum Todeszeitpunkt war das

Durchschnittsalter der Spender 71,33 Jahre mit einer Standardabweichung von
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10,49 Jahren, Minimum 35,63 Jahre, Maximum 89,86 Jahre. 43 Hornhaute stammten
von phaken, 12 von pseudophaken Augen. Folgende Todesursachen und Diagnosen
waren bei den Spendern aufgefiuhrt: kardiovaskular: 12 Spender, maligne
Erkrankungen: 34 Spender, Sepsis: 4 Spender, andere Todesursachen: 14 Spender.
Eine erfolglose Reanimation erfolgte bei 2 Spendern. Bei 25 Augen erfolgte die
Exzision nach weniger als 24 Stunden, bei 23 Augen nach 24 bis maximal 48
Stunden und bei 7 Augen nach 48 bis maximal 72 Stunden. In Tabelle 7 sind weitere

Charakteristika der Spenderhornhaute aufgefuhrt.

Zeit zwischen | Mittelwert der | Anteil der | Dauer der
Tod und | ECD der | Nekrose in | Lagerung im
Exzision der | Hornhaute bei | Prozent Kulturmedium
Hornhaut in | letzter zwischen
Stunden Messung vor Exzision und
DMEK pro Praparation in
mm? Tagen
MD 30,34 2528 1,82 16,27
SD 16,11 186,58 1,19 4,04
Min 8,7 2242 0 10
Max 72,8 3013 5,00 27

Tabelle 7 Eigenschaften der Spenderhornhaute praoperativ
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Altersverteilung der Spender
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Abbildung 21 Histogramm zur Altersverteilung des Spenderkollektivs zum Todeszeitpunkt

4.8 Assoziation zwischen der postoperativen Endothelzellzahl des Patienten
und den Eigenschaften der Spender-Hornhaute
Zur Bericksichtigung des Einschlusses von zwei Augen eines Studienteilnehmers
wurde eine quantile Regression durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in den
nachfolgenden Tabellen 8 und 9 dargestellt. In der linken Spalte sind verschiedene
Eigenschaften des Transplantats bzw. Spenders dargestellt und in Klammern der
Wert, auf den sich der Schatzer in der zweiten Spalte fir die ECD 6 Monate
postoperativ und in der vierten Spalte 12 Monate postoperativ bezieht. Dies soll
anhand eines Beispiels von Tabelle 8, Zeile 3, verdeutlicht werden. Ein positiver
Schatzer von 60 (p-Wert = 0,026) bezogen auf die ECD des Transplantats pro 100
Zellen, bedeutet, dass postoperativ nach 6 Monaten statistisch 60 Zellen mehr bei
der ECD zu messen sind pro 100 Zellen bei der ECD des Transplantats préaoperativ.
Eine hohe ECD der Spenderhornhaut praoperativ spiegelt sich somit im Ergebnis der
ECD 6 Monate postoperativ wider bzw. umso gré3er die ECD praoperativ, desto
grolRer ist die ECD postoperativ nhach 6 Monaten. Dieses Ergebnis ist in diesem
Beispiel statistisch signifikant (p = 0,026). Pro 100 Zellen der ECD des Transplantats
ist 12 Monate postoperativ statistisch signifikant eine um 91 Zellen grof3ere ECD zu

messen.
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6 Monate postoperativ 12 Monate postoperativ
Schatzer p-Wert | Schatzer p-Wert
ECD Transplantat | 60 0,026 |91 0,0002
(pro 100 Zellen)
Entnahmezeit (pro | -1,6 0,58 -4,9 0,17
Stunde)
Spenderalter (pro | -16 0,0005 |-18 0,00001
Jahr)
Linsenstatus -291 0,013 -223 0,036
(pseudophak)

Tabelle 8 Quantile Regression mittels mixed-model effects, univariat

In der univariaten Analyse (Tabelle 8) zeigt sich fir die postoperativen ECD des
Patienten nach 6 und 12 Monaten eine statistisch signifikante positive Assoziation
mit der praoperativen ECD des Transplantats (siehe Beispiel) und eine statistisch
signifikante negative Assoziation mit dem Spenderalter bei Todeszeitpunkt und dem
Linsenstatus des Spenders. Pro zusatzliches Lebensjahr des Spenders ist die ECD 6
bzw 12 Monate postoperativ statistisch um 16 bzw. 18 Zellen geringer. Ein
pseudophaker Linsenstatus des Spenders flhrt statistisch zu einer um 291 bzw. 223
Zellen geringeren ECD nach 6 bzw. 12 Monaten. Fiur die Entnahmezeit besteht keine

statistisch signifikante Assoziation.

6 Monate postoperativ 12 Monate postoperativ
Schatzer p-Wert | Schatzer p-Wert
ECD Transplantat | 41 0,08 72 0,004
pro 100 Zellen
Entnahmezeit pro | -2 0,50 -2 0,54
Stunde
Spenderalter pro | -12/Jahr 0,005 |-16 0,0003
Jahr
Linsenstatus -35 0,76 -136 0,34
(pseudophak)

Tabelle 9 Quantile Regression mittels mixed-model effects, multivariabel
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In der multivariablen Analyse (Tabelle 9) zeigt sich fur die postoperative ECD des
Patienten nach 12 Monaten eine statistisch signifikante positive Assoziation mit der
praoperativen ECD des Transplantats und eine statistisch signifikante negative
Assoziation fur die postoperative ECD des Patienten nach 6 und 12 Monaten mit
dem Spenderalter bei Todeszeitpunkt. Pro 100 Zellen des Transplantats praoperativ
ist die ECD 12 Monate postoperativ statistisch um 72 Zellen gréf3er. Pro zusatzliches
Lebensjahr des Spenders ist die ECD postoperativ nach 6 bzw. 12 Monaten um
statistisch 12 bzw. 16 Zellen geringer. Fir die weiteren Eigenschaften bestehen in
der multivariablen Analyse keine statistisch signifikanten Assoziationen.

Fur keine Daten des Spenders zeigt sich eine Assoziation mit dem Visus der
Patienten nach 6 und 12 Monaten. Bedeutsam ist, dass ECD und Visus der
Patienten postoperativ nach 6 (r=0,29, p=0,34) und 12 Monaten (r=0,09, p=0,79)
nicht miteinander korrelieren, erhoben durch repeated measures correlation.

Zusammenhang der ECD des Spenders und Empfangers
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Abbildung 22 Scatterplot ECD des Spenders zu ECD des Empfangers 6 Monate postoperativ, Einheit:
Endothelzellen (EC)/mm?2
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Zusammenhang der ECD des Spenders und Empfangers
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Abbildung 23 Scatterplot ECD des Spenders zu ECD des Empfangers 12 Monate postoperativ, Einheit:
EC/mm?

Zusammenhang zwischen Entnahmezeit und ECD des Empfangers
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Abbildung 24 Scatterplot Entnahmezeit der Hornhaut nach Tod in Stunden zu ECD des Patienten 6 Monate
postoperativ in EC/mm?
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Zusammenhang zwischen Enthahmezeit und ECD des Empfangers
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Abbildung 25 Scatterplot Entnahmezeit der Hornhaut nach Tod in Stunden zu ECD des Patienten 12 Monate
postoperativ in EC/mm?

Zusammenhang zwischen Spenderalter und ECD des Empfangers
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Abbildung 26 Scatterplot Spenderalter in Jahren zum Todeszeitpunkt zu ECD des Patienten 6 Monate
postoperativ in EC/mm?
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Zusammenhang zwischen Spenderalter und ECD des Empfangers
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Abbildung 27 Scatterplot Spenderalter in Jahren zum Todeszeitpunkt zu ECD des Patienten 12 Monate
postoperativ in EC/mm?

In den nachfolgenden Boxplots (Abbildungen 28 bzw. 29) sind der Zusammenhang
zwischen Linsenstatus des Spenders und Empfanger-ECD 6 bzw. 12 Monate
postoperativ dargestellt. Es wird jeweils deutlich, dass die ECD der phaken
Transplantate sowohl 6 als auch 12 Monate postoperativ einen héheren absoluten

Wert aufweist als die ECD der pseudophaken Spender.
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Zusammenhang zwischen Linsenstatus des Spenders und Empfanger-ECD
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Abbildung 28 Boxplots ECD der Patienten 6 Monate postoperativ in EC/mm?2 bezogen auf den Linsenstatus des
Spenders zum Todeszeitpunkt

Zusammenhang zwischen Linsenstatus des Spenders und Empfanger-ECD

=
© 2500 I
(1)) 1
Q. 1
(o) ]
® 2000 |
O |
Q —
& 1500 -
=
2 |
~ 1000 — i i
8 1
— O
e 500 : |
phak pseudophak

Linsenstatus des Spenders

Abbildung 29 Boxplots ECD der Patienten 12 Monate postoperativ in EC/mm?2 bezogen auf den Linsenstatus
des Spenders zum Todeszeitpunkt

Betrachtet man die relative Abnahme der ECD Uber den postoperativen Verlauf
bezogen auf den Linsenstatus des Spenders bzw. das Spenderalter errechnen sich

in Tabelle 10 bzw. 11 dargestellte Werte mit entsprechenden p-Werten.
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Zeitraum Transplantate | Transplantate | p-Werte Gesamtkollektiv
phaker pseudophaker
Spender Spender
3-6 Monate | -4,1 % -1,3% 0,46590 -3,48 %
postoperativ
6-12 -6,9 % -6,8 % 0,97993 -6,87 %
Monate
postoperativ
3-12 -10,2 % -6,5 % 0,51279 -9,45 %
Monate
postoperativ

Tabelle 10 Prozentuale Abnahme der ECD im postoperativen Verlauf bezogen auf den Linsenstatus des
Spenders Anzahl phaker bzw. pseudophaker Spender: 43 bzw.12

Die prozentuale Abnahme der ECD Uber den postoperativen Verlauf ist in der

Gruppe der Hornhaute phaker Spender héher als in der Gruppe der Hornhaute

pseudophaker Spender (Tabelle 10). Der Unterschied ist jedoch zu keinem der

untersuchten Zeitpunkte statistisch signifikant.

Zeitraum Transplantate von | Transplantate von | Gesamtkollektiv
Spendern > 70| Spendern > 80
Jahren Jahren
3-6 Monate | -4,76 % -0,55 % -3,48%
postoperativ (p-Wert 0,30536) (p-Wert 0,27581)
6-12 Monate | -6,65 % -10,34 % -6,87 %
postoperativ (p-Wert 0,87534) (p-Wert 0,24913)
3-12 Monate | -10,29 % -10,62 % -9,45 %
postoperativ (p-Wert 0,62988) (p-Wert 0,75418)

Tabelle 11 Prozentuale Abnahme der ECD im postoperativen Verlauf bezogen auf das Spenderalter
Anzahl der Spender > 70 Jahren: 30; Anzahl der Spender > 80 Jahren: 10

In Tabelle 11 wird ersichtlich, dass die prozentuale Abnahme der ECD in den

Gruppen der Hornhdute von Spendern Uber 70 bzw. Uber 80 Jahre latent hoher ist

als die prozentuale ECD-Abnahme des Spender-Gesamtkollektivs (Ausnahme

43




Diskussion

Spender > 80 Jahre, 3-6 Monate postoperativ). Keiner der Werte ist statistisch

signifikant.

5 Diskussion

5.1 Vergleich mit Literatur

5.1.1 Endothelzellzahl

Nach 6 Monaten betragt die Abnahme der ECD der Hornhaute in dieser Studie im
Patientenkollektiv 35,3 % und nach 12 Monaten 41,9 %. In der Literatur sind
vergleichbare Werte beschrieben mit 19 % - 39 % (45, 46, 71-73) nach 6 Monaten
und mit 24 % - 50 % (44-46, 71, 72, 74) nach einem Jahr, 53 % nach vier Jahren(46)
sowie 39 % - 59 % (40, 43, 45, 48, 75) nach 5 Jahren. Bei einer Studie mit 10-
jahriger postoperativer Beobachtung (n=57) betrug der ECD-Verlust nach 10 Jahren
68 %(48).

Mit 43 % bei DSAEK und 40-53 % bei PKP nach einem Jahr bzw. 53 % und 70 %
nach funf Jahren(75) ist der Endothelzellverlust bei diesen operativen Verfahren
deutlich hoher angesiedelt als bei der DMEK(71).

Die prozentual grofte Abnahme der ECD erfolgte in dieser Studie zwischen dem
praoperativen und 1 Woche postoperativen Messzeitpunkt (28,6 %). Bis drei Monate
postoperativ lag der EC-Verlust bereits bei 35,2 %. Diese frihe ECD-Abnahme deckt
sich mit Ergebnissen aus anderen Studien(71-73). Stellt man die theoretische
Berechnung des EC-Verlusts pro Tag an, wird dieser im postoperativen Verlauf
immer geringer. Woche 1 bis Woche 4: 4,66 EC/mm?2/Tag, Woche 4 bis 3 Monate:
1,21 EC/mm?/Tag, 3 Monate bis 6 Monate: 0,67 EC/mm?/Tag, 6 Monate bis 12
Monate: 0,30 EC/mm?3/Tag.

Zu bericksichtigen ist, dass die préa- und postoperativen Messungen der ECD unter
verschiedenen Bedingungen erfolgen und daher eingeschrankt zu vergleichen sind.
Die praoperative Messung erfolgt durch die Hornhautbank in vitro, wohingegen
erschwerte Bedingungen bei der in vivo Messung am Patienten gegeben sind. Die
beiden Messverfahren sind unterschiedlich. Abweichungen und eine Tendenz zu

hoéheren Messungen der ECD in vitro wurden beschrieben(76).
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5.1.2 Visus

Der Mittelwert des Visus lag beim Patientenkollektiv dieser Studie nach 6 Monaten
bei 0,75 und bei 12 Monaten bei 0,8. Dieser Wert ist vergleichbar mit in der Literatur
erwahnten Daten von 0,16 LogMAR (0,69 als Dezimal) (34) und 0,17 LogMAR (0,68
als Dezimal) (37) 6 Monate postoperativ und 0,83 (74) und 0,11 LogMAR (0,78 als
Dezimal) (37) nach 12 Monaten, bzw. es erreichten 66 % nach 6 Monaten einen
Visus = 0,8(54).

Deutlich héhere Visusergebnisse kdnnen mit der DMEK erzielt werden verglichen mit
PKP, bei der 40 % der Patienten einen Visus von 0,5 nach einem Jahr(5) aufweist,
und mit DSAEK im Mittelwert 0,27 LogMAR nach 22 Monaten(34).

5.1.3 Zentrale Hornhautdicke

Die postoperative Abnahme der Hornhautdicke war im Patientenkollektiv dieser
Studie deutlich erkennbar. Dies lasst auf gute Funktionsfahigkeit der EC des
Transplantats schlieRen, den Hydratationszustand der Kornea zu regulieren. Die
O0demattse Aufquellung war in allen Augen ricklaufig und die Hornhaute klarten auf.
Bereits nach 3 Monaten hatte die durchschnittliche Dicke von praoperativ 650,98 um
auf 503 um abgenommen, was einer Abnahme von 22,7 % entspricht. Der absolute
Wert grenzt an die untere Schwelle des physiologischen Wertes der Hornhautdicke
von 520-550 um(16, 17). Die Ursache dafir ist moglicherweise durch
Messungenauigkeiten des verwendeten Gerats zu erklaren.

Die absoluten Werte und relative Abnahme der Hornhautdicke in dieser Studie (CCT
508 um nach 6 Monaten postoperativ, 509 um nach 12 Monaten postoperativ) ist
vergleichbar mit etlichen in der Literatur angegebenen Werten. Es finden sich
Angaben der CCT von 530 um (18 % Abnahme) (40) und 497um nach 3 Monaten,
553 um (19 % Abnahme zu praoperativ) (77), 525 um (20 % Abnahme) (45) und 527
um (21 %) (46) nach 6 Monaten, 514 um (37, 78) bzw. 527 um (20 % Abnahme) (45)
nach 12 Monaten und 557 um (13 % Abnahme) (40) bzw. 539 um (19 % Abnahme)

(45) nach 5 Jahren Verlaufskontrolle.

5.1.4 Komplikationen
In dieser Studie war postoperativ bei 4 Augen ein Rebubbling-Eingriff erforderlich.
Dies entspricht einer Rate von 7,3 %. Bei der DMEK-Operation wird standardmalfiig

an der Augenklinik der Universitatsmedizin Mainz fur die Luftfillung der
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Vorderkammer gefilterte Raumluft im Gemisch mit SF6 von einer Konzentration von
10 % verwendet. Verglichen mit anderen Studien ist dieser Wert bei &hnlichem
klinischen Outcome von BCVA, ECD und zentraler Hornhautdicke relativ niedrig. Die
langjéhrige Erfahrung des Operateurs in der Ausfiihrung der DMEK einerseits, aber
auch in der Einschatzung der Notwendigkeit eines Rebubblings mag dieser Rate
zugutekommen. Schrittenlocher et al. beschreiben in zwei aufeinanderfolgenden
Jahren Rebubblingraten von 29 % und 16 % (77), bei Verwendung von SF6 zu 20-
prozentiger Konzentration. Mit reiner Raumluft sind selbst bei erfahrenen
Operateuren Raten von 53-70 % uUblich (77). In einer Studie von Schaub et al.
betragt die Rebubblingrate bei Verwendung von SF6 23,8 % im Vergleich zu reiner
Raumluft 53,9 %(37). In einer Vergleichsstudie zwischen Verwendung reiner
Raumluft versus 20 % SF6 beschreiben Siebelmann et al. Rebubblingraten von 12,6
% versus 22,2 %(35). Maier et al. geben in einer Studie eine Rebubblingrate an von
38,1 % bei Verwendung reiner Raumluft(79). Die deutlich geringere Rate von
Rebubbling-Eingriffen bei Verwendung von SF6 statt reiner Raumluft wird
offensichtlich. Damit ist diese relativ neue Technik in Anbetracht der
Komplikationsrate der Transplantatablosung der Verwendung reiner Raumluft
deutlich Gberlegen.

In keiner anderen Studie finden sich jedoch Angaben zur Verwendung von 10 %
SF6, lediglich héhere Konzentrationen oder reiner Raumluft. Unsere Studie zeigt,
dass eine Konzentration von 10 % ausreichend ist, um die Rebubblingrate
mindestens genauso effektiv zu reduzieren. Es kénnen sowohl Kosten und Material
eingespart werden als auch potenziell negative Effekte von SF6 auf Endothelzellen
und allgemein menschliches Gewebe vermieden werden. Bisher konnten keine
toxischen Effekte von SF6 auf EC nachgewiesen werden(80, 81). Fur einen sicheren
Ausschluss stehen Langzeitstudien diesbeztglich jedoch noch aus.

Ein weiterer Grund, der zu verhaltnismaRig niedrigen Rebubblingraten in dieser
Studie fuhren konnte, besteht in der Tatsache, dass eine Markierung des
Transplantats wahrend der Praparation erfolgt. Dadurch kann eine upside-down-
Lage der Lamelle verhindert werden, was zu geringerer postoperativer Ablésung und
selteneren Rebubbling-Eingriffen fuhrt. Somit kann eine bei anderen Autoren
moglicherweise bestehende Indikation zum Rebubbling in dieser Studie
ausgeschlossen werden.

Bei einem von 55 in die Studie eingeschlossenen Augen entwickelte sich

postoperativ ein ZMO. Dies entspricht einer Rate von 1,82 %. In anderen aktuellen
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Studien wird ein Auftreten von 12,5 % (39), bzw. 2,5 %(2) beschrieben. Hoerster et
al. vergleichen das Auftreten von ZMO nach DMEK in zwei Gruppen mit
unterschiedlicher Dosierung von topischen Steroiden in der frilhen postoperativen
Phase. Bei Verwendung von Prednisolonacetat 1 % funf Mal taglich in der ersten
postoperativen Woche lag die ZMO-Rate bei 12 %, wohingegen bei stiindlicher
Anwendung kein ZMO auftrat (0 %) (41). Eine intensivierte Steroidtherapie in der
frihen postoperativen Phase stellt eine effektive Pravention des ZMO dar(26). Das
Entstehen eines entzindlichen Prozesses im Auge, ausgel6st durch das operative
Trauma, wird effizient unterdriickt. Die Ergebnisse unserer Studie bestatigen diese
Tatsache. Mit einer intensivierten, verlangerten Therapie in Form von stundlicher
Anwendung von Dexamethason-AT wahrend der ersten zwei postoperativen Wochen
war lediglich bei einem Patienten ein ZMO nachweisbar. Zwischen unserer und der
Studie von Hoerster et al. besteht ein Unterschied in der Dauer der intensivierten
Therapie bei vergleichbaren ZMO-Raten (1,82 % versus 0 %). Die Verkiirzung des
Zeitraums der intensivierten Therapie ist potenziell zu erwagen. Weitere
Vergleichsstudien sollten hierfir durchgefiihrt werden.

Zu beachten ist das mogliche Auftreten eines Anstiegs des IOD bei steroidalen AT
bei sogenannten Steroidrespondern. Engmaschige Kontrollen, auch beim
niedergelassenen Augenarzt des Patienten, sind daher unerlasslich.

Im Patientenkollektiv unserer Studie trat keine Abstol3ung des Transplantats durch
eine Immunreaktion auf. Andere Studien beschreiben AbstoRungsraten nach DMEK
von 1 % nach 2 Jahren(34, 82) und 2,3 % nach 4 Jahren(1). Nach DSAEK werden
Raten von 7,5-8 % nach einem Jahr und 12 % nach zwei Jahren, nach PKP von 14
% nach einem Jahr und 18-20 % nach 2 Jahren beschrieben(34, 47, 82). Im Hinblick
auf diese Komplikation ist die DMEK den anderen Keratoplastikformen deutlich
Uberlegen. Dennoch sollte die Verwendung von steroidalen AT einmal am Tag
langerfristig beibehalten werden. In einer Studie von Price et al. wird das Auftreten
von AbstofBungen durch Immunreaktionen im zweiten postoperativen Jahr in zwei
Gruppen mit und ohne langfristige Gabe von steroidalen AT verglichen. In der
Gruppe ohne Anwendung war nach zwei Jahren ein Abstof3ungsrate von 6 %
aufgetreten, wohingegen in der behandelten Gruppe keine Abstol3ung auftrat.
Vergleicht man jedoch die Raten der diagnostizierten Steroidresponder in beiden
Gruppen, liegt das Auftreten bei 6 % bzw. 19 % (83). In vielen Studien wird eine
Dauer der Prophylaxe von einem Jahr postoperativ angewandt(47, 78). Bachmann et

al. und Cursiefen et al. empfehlen eine Fortfihrung der Therapie von mindestens
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zwei Jahren postoperativ mit einmaliger Anwendung pro Tag (26) und Matthaei at al.
sprechen sich sogar fir eine langfristige Therapie aus(1). Die optimale Dauer sollte
in weiteren Langzeitstudien erdrtert werden. Aktuell sollte je nach Patient und Fall im
Hinblick auf die Dauer gut Uberlegt und abgewogen werden. Ob mit besonderem
Fokus auf IOD-Anstieg durch Steroidresponse oder Abstof3ung des Transplantats
sollten auf jeden Fall postoperativ langfristig Kontrollen mit ophthalmologischen
Untersuchungen erfolgen. Das Ausbleiben von Abstoungen in unserem
Patientenkollektiv ist zum einen auf die durchgehende Anwendung steroidaler AT
zurtckzufihren, zum anderen war mit einer relativ kleinen Fallzahl von 55 Augen der
Beobachtungszeitraum von einem Jahr postoperativ zu gering, als dass mit
statistischer Wahrscheinlichkeit Reaktionen héatten auftreten missen. Um das
Auftreten von Immunreaktionen zu detektieren, bedarf es weiterer Studien mit
langeren Beobachtungszeitrdumen.

Die Uberlebensrate der Transplantate in unserer Studie lag nach einem Jahr bei 100
%. Es trat kein Transplantatversagen auf, dementsprechend war keine Re-
Keratoplastik erforderlich. Diese Erfolgsrate ist nicht Gberraschend bei gegebener
Fallzahl, Beobachtungszeitraum und Ausschluss komplexer Augen. Sie lasst aber
ebenso Rickschlisse zu auf erstklassige Durchfiihrung der DMEK und optimale
postoperative Versorgung der Patienten mit erfahrenen Arzten an der Augenklinik

der Universitatsmedizin Mainz.

5.1.5 Korrelation mit Spender-Hornhauten

Ziel dieser Arbeit ist es, die Hypothese, dass das morphologische und funktionelle
Ergebnis der DMEK, insbesondere bestkorrigierter Visus und Endothelzelldichte, von
den Eigenschaften der Spender abhéngt, zu untersuchen sowie den Einflussfaktor

einzelner Parameter diesbeziglich zu analysieren.

Aufgrund stérkerer Rollungstendenzen von DEC-Lamellen jliingerer Spender, werden
die Lamellen alterer Spender unter ophthalmologischen Chirurgen, entsprechend
erleichterter Technik und kirzeren Operationszeiten, meist bevorzugt(29, 56, 84). In
einer Studie von Kruse et al. wird geschlussfolgert, dass aus diesem Grund keine
Hornhaute von Spendern unter 55 Jahren zur DMEK verwendet werden sollten(20).
Das mittlere Alter der Spender unserer Studie betrug 71,33 Jahre. Ein relevanter sich
negativ auswirkender Einfluss des Spenderalters auf postoperativen Visus und ECD

der Empfanger nach 6 bzw. 12 Monaten konnte jedoch in unserer Studie nicht
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festgestellt werden. Nach 6 bzw. 12 Monaten war die ECD der Empfanger alterer
Spenderlamellen signifikant leicht geringer, jedoch in einer Gré3enordnung (12 bzw.
16 EC/mm2 pro zusatzliches Spender-Lebensjahr), bei der nicht von Klinischer
Relevanz auszugehen ist. In einer Studie von Schaub et al. aus dem Jahr 2016 (29)
stellten sich ahnliche, jedoch nicht signifikante Ergebnisse heraus: die postoperative
ECD von Patienten mit Transplantaten jlingerer Spender war hodher als die
postoperative ECD von Patienten mit Transplantaten alterer Spender. Es zeigte sich

kein signifikanter Einfluss des Spenderalters auf den postoperativen Visus(29).

In einer Studie von Price et al. wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Spenderalter und ECD postoperativ nach 5 Jahren festgestellt(43).

In einer weiteren Studie von Schaub et al. aus dem Jahr 2020 (85) wurden Patienten,
die eine DMEK erhielten hatten, retrospektiv in zwei Gruppen aufgeteilt. Diese
bestanden in erhaltenen Transplantaten von Spendern = 80 Jahre oder < 80 Jahre.
Es stellte sich heraus, dass die ECD der Hornhaute jungerer Spender préaoperativ
sowie wahrend der ersten zwei postoperativen Jahre signifikant hoéher war. CCT-
Ergebnisse dieser Gruppe waren wéahrend der ersten 6 postoperativen Monate
signifikant schneller ricklaufig, in den Folgeuntersuchungen bis einschlie3lich 3
Jahre postoperativ jedoch in den beiden Gruppen vergleichbar. Fir den gesamten
postoperativen Beobachtungszeitraum konnte kein signifikanter Unterschied im
BCVA in beiden Gruppen festgestellt werden(85).

Rodriguez-Calvo et al. beschreiben in einer retrospektiven Analyse keinen
signifikanten Einfluss des Spenderalters auf den ECD-Verlust postoperativ(84).

In unserer Studie wurde separat der ECD-Verlust der Transplantate von Spendern
>70 und > 80 Jahre berechnet. Es zeigte sich bei den Transplantaten der Spender >
80 Jahre von 3 auf 12 Monate postoperativ ein ECD-Verlust von -10,62 % (p-Wert
0,75418). Der ECD-Verlust der Transplantate von Spendern > 70 Jahre betrug im
genannten Zeitraum -10,29 % (p-Wert 0,62988). Im Gesamtkollektiv war postoperativ
von 3 auf 12 Monate ein ECD-Verlust von -9,45 % zu verzeichnen.

In einer Studie von Heinzelmann et al. (56) wird jedoch beschrieben, dass ein
niedrigeres Spenderalter zu einem nicht signifikanten Trend l&angerer operativer
Entfaltungszeiten der Lamelle flhrte. Ein signifikanter Einfluss der Operationsdauer
auf den ECD-Verlust postoperativ konnte erhoben werden. Es wird jedoch kein

direkter Einfluss des Spenderalters auf die postoperative ECD analysiert und deutlich
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hervorgehoben, dass die Erfahrung des Operateurs eine Schlisselkomponente in
diesem Zusammenhang darstellt (56).

In zuvor genannter retrospektiver Analyse von Rodriguez-Calvo et al. zeigte sich,
dass die Zeitspanne zwischen Tod des Spenders und Enukleation keinen
signifikanten Einfluss auf den ECD-Verlust postoperativ aufweist(84). Dieses
Ergebnis unterstiitzt die Erkenntnis aus unserer Studie, dass die Dauer der Zeit
zwischen Tod und Entnahme keinen signifikanten Einfluss auf die postoperative ECD
der Patienten hat. Interne Beobachtungen der Hornhautbank des Landes Rheinland-
Pfalz in Mainz zeigen jedoch, dass mit Zunahme der Zeitspanne zwischen Tod und
Entnahme die Verwurfsrate der Hornhaute ansteigt. Es werden lediglich Hornhéaute
mit ausreichender ECD (>2000 EC/mm?2) zur Transplantation freigegeben. Nach
langeren Zeitspannen kann dieses Kriterium oftmals nicht mehr erfullt werden,
sodass bereits eine Vorselektion der Hornhaute stattgefunden hat.

In einer Studie von Ham et al. zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
praoperativer ECD des Transplantats und postoperativer ECD nach 6 Monaten(71).
Dieses Ergebnis deckt sich mit der Erkenntnis aus unserer Studie fir den Zeitpunkt 6
Monate postoperativ, jedoch nicht fur den Zeitpunkt 12 Monate postoperativ, an dem
ein statistisch signifikanter Unterschied zu eruieren war (hdhere ECD von 72/mm2 pro
100 EC/mm?2 préaoperativ). Eine merkliche klinische Auswirkung dieses festgestellten
Zusammenhangs ist jedoch zu bezweifeln.

In einer Studie von Price et al. konnte ein schwacher Zusammenhang zwischen
praoperativer und postoperativer ECD nach 5 Jahren festgestellt werden(43).

In einer retrospektiven Studie von Lapp et al.(86) zeigte sich, dass kein Unterschied
besteht zwischen dem postoperativen ECD-Verlust von Hornhduten phaker bzw.
pseudophaker Spender, obwohl in beiden Spender-Gruppen ein signifikanter
Unterschied in Bezug auf Alter und ECD bestand. Dieser Unterschied erscheint
jedoch logisch, da die Pravalenz von Pseudophakie unter alteren Menschen hoher ist
und eine gewisse Schadigung und entsprechende Abnahme der ECD bei Katarakt-
Operationen zu erwarten ist(86). Dieses Ergebnis stiitzt die Erkenntnis aus unserer
Studie, dass der Linsenstatus des Spenders keinen signifikanten Einfluss auf die
ECD postoperativ nach 6 bzw. 12 Monaten hat. Wie bereits im Absatz zuvor
beschrieben, ist hier jedoch auch zu beachten, dass durch die Selektion der
Hornhautbank lediglich Transplantate mit ausreichender ECD (>2000/mm?2) als
optisches Transplantat zur Verflgung gestellt werden. Erfahrungen der

Hornhautbank Rheinland-Pfalz zeigen, dass Hornhaute pseudophaker Spender eine
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geringere ECD aufweisen und diese somit haufig verworfen werden. Durch diese
Vorselektion sind viele Transplantate pseudophaker Spender in dieser Studie nicht
erfasst.

Schaub et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2017 den
Einfluss des Spender-Linsenstatus auf das klinische Outcome nach DMEK(87). Es
zeigte sich, dass weder dieser noch Spenderalter und Spender-ECD einen Einfluss
auf den postoperativen Visus der Patienten hatten. Diese Erkenntnis deckt sich mit
dem Ergebnis aus unserer Studie, in der zuséatzlich die Entnahmezeit betrachtet
wurde und keiner dieser Parameter einen Zusammenhang mit dem postoperativen
Visus aufdeckte. Eine Assoziation konnte in unserer Studie festgestellt werden
zwischen dem Spenderalter und postoperativer ECD nach 6 und 12 Monaten sowie
zwischen Spender-ECD und postoperativer ECD nach 12 Monaten. Fur die
postoperative ECD nach 6 Monaten bestand keine Signifikanz. Schaub et al. konnten
in oben genannter Studie (87) keinen Einfluss des Spenderalters auf die
postoperative ECD aufzeigen. Eine signifikante Assoziation zwischen Spender-ECD
und postoperativer ECD konnte nachgewiesen werden(87), was die Ergebnisse
diesbeziglich aus unserer Studie bestarken. Zwischen Linsenstatus und
postoperativer ECD nach 6 und 24 Monaten konnte ebenfalls ein signifikanter
Einfluss erhoben werden, wonach bei phaken Spender eine hdhere postoperative
ECD resultiert(87).

Der Einfluss von Spendercharakteristika auf den Schwierigkeitsgrad der Operation
sowie den postoperativen Verlauf wurde in einer Studie von Maier et al.
untersucht(79). Dabei zeigte sich, dass kein Merkmal des Spenders (Alter,
Geschlecht, ECD, Entnahmezeit nach Tod) den Schwierigkeitsgrad der operativen
Entfaltung der Hornhautlamelle beeinflusste. Das Alter der Spender lag jedoch
ausschlieBlich bei Uber 49 Jahren. Es wurde zudem der Schwierigkeitsgrad der
Operation mit dem postoperativen Outcome korreliert. Dabei zeigte sich, dass bei
hoéheren operativen Anforderungen, hinsichtlich der Entfaltung der Lamelle, ein
starkerer ECD-Verlust eintrat, jedoch kein signifikant geringerer Visus. Ein hoherer
ECD-Verlust bzw. niedrigere Werte der ECD postoperativ hatten keinen signifikanten
Einfluss auf den postoperativen Visus nach 6 Monaten(79). Diese Erkenntnis spiegelt
das Ergebnis aus unserer Studie wider, dass die postoperative ECD und der
postoperative Visus nicht miteinander korrelieren. Dies ist zu erwarten, da die
korneale visuelle Funktion nicht direkt aus der ECD zu schlief3en ist. Es findet sich in

der Literatur keine definitive Angabe, ab welchem Wert eine korneale
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Dekompensation eintritt. Erfahrungsgemaf kann eine grol3e Breite von Werten der
ECD einen guten bis sehr guten Visus mit sich flihren ohne Zeichen einer
Dysfunktion oder Dekompensation zu zeigen.

In einer retrospektiven Analyse einer Fallreihe von 348 DMEK beschreiben Heindl et
al. den Zusammenhang zwischen Spendercharakteristika und aufgetretenen
Komplikationen bei der Praparation der Spenderlamelle(88). Dazu zahlten zu starkes
Einreil3en, was zu Verwurf der Hornhaut fuhrte, Auseinanderreisen der Lamelle in
zwel Teile und horizontale Separation der Lamelle (Descemetoschisis). In letzteren
beiden Fallen wurde die Lamelle dennoch verpflanzt und erbrachte vergleichbare
postoperative Resultate in Bezug auf BCVA und ECD. Es konnte keine signifikante
Assoziation der Spendercharakteristika (Alter, ECD, Aufbewahrungszeit) auf die
Praparationskomplikationen aufgezeigt werden(88).

In einer retrospektiven Studie von Vianna et al. wurde untersucht, inwiefern
Spendercharakteristika Einfluss auf die Praparation der Spenderlamellen haben(89).
Dazu wurden praparierte Lamellen in zwei Gruppen (Erfolg und Misserfolg der
Praparation) unterteilt und mit Eigenschaften der Spender korreliert. Es stellte sich
heraus, dass in der Gruppe der missgliickten Praparationen der Hornhaute die
Spender dreimal so haufig an Diabetes mellitus erkrankt waren mit durchschnittlich
doppelt so langer Erkrankungsdauer als die Spender in der Gruppe der erfolgreich
praparierten Lamellen(89). Diagnosen von Hyperlipiddmie und Adipositas waren
ebenfalls haufiger vertreten. Diese drei Diagnosen hatten signifikant Einfluss auf die
Erfolgsrate  der Praparation, wohingegen pramortale  ophthalmologische
Erkrankungen, Operationen des Auges sowie die Entnahmezeit nach Tod keinen
signifikanten Einfluss zeigten. Es konnte eine Tendenz beobachtet werden, dass die
Hornh&ute Aalterer Spender das Risiko fur einen Misserfolg der Praparation pro
Lebensjahr um 5 % reduzierten, jedoch ohne statistische Signifikanz. Das Alter der
Spender lag ausschlie3lich bei Uber 50 Jahren(89). In unserer Studie fanden keine

Misserfolge in der Praparation der Transplantate statt.

5.2 Ausblick

Zur Optimierung der Therapie endothelialer Erkrankungen der Kornea und
Minimierung der Wartezeit symptomatischer Patienten gibt es bereits viele Ansatze.
Dieses Forschungsgebiet erfahrt eine rasante Entwicklung und neue bedeutende
Erkenntnisse sind in Zukunft zu erwarten, die den Mangel an Spenderhornhé&uten

kompensieren kénnten(90, 91).
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Eine bereits im Rahmen von Studien mit kleiner Fallzahl durchgefihrte Methode ist
die sogenannte Hemi- oder Quarter-DMEK. Dabei wird der DEC des Spenders in 2
bzw. 4 Teile geteilt und einer entsprechenden Anzahl von Empfangern nach
Descemetorhexis implantiert. Die relativen Kapazitaten des Spenderpools kdnnten
somit enorm erweitert werden. Erste Studien lieferten bereits vielversprechende
klinische Ergebnisse, zeigten jedoch langsamere Visussteigerung, hohere
Rebubblingraten (42 %) und héheren ECD-Verlust (68 % nach 6 Monaten, 74 %
nach 24 Monaten) verglichen mit dem der herkdbmmlichen DMEK. Zudem zeigten
sich im Bereich der runden Grenzflachen sowie an den nicht transplantierten Stellen
bei 37 % der operierten Augen persistierende Odeme, teils mit Bullae (92-94). Ob
das langfristige Outcome mit dem der aktuell angewandten DMEK vergleichbar ist,
und welche Patienten und Spenderhornh&ute sich insbesondere daflr eignen, ist in
Langzeitstudien zu eruieren.

Japanische Forscherteams von Kinoshita, Okumura und Koizumi befassten sich mit
der Kultivierung von EC ex vivo und deren Transfer in vivo in Kombination mit einem
pharmakologischen Ansatz. Bei Studien konnte gezeigt werden, dass durch Zugabe
von humanen EC mit einem Rho-Kinase-Inhibitor (Y-27632) deren Proliferation und
Adhasion ausgel6st, verstarkt und somit die ECD gesteigert werden konnte(95-98).
Inwiefern dieser therapeutische Ansatz fir die Behandlung grofRer Patientenkohorten
angewandt werden kann, ist unklar. Da keine Descemetorhexis erfolgt, werden
guttae nicht entfernt, was in unzureichender Visusverbesserung resultieren
konnte(99). Die Langezeitfolgen der angestoRenen Zellproliferation sollten in
kritischen langerfristigen Studien untersucht werden.

Eine in vitro-Studie von Kassumeh et al. (100) verfolgte das Konzept, durch einen
Excimerlaser guttae und zentrale EC von gesunden humanen Hornhduten zu
entfernen, ohne Beschadigung der Basalmembran. Den behandelten Hornhauten
wurde der Rho-Kinase-Inhibitor Ripasudil® in Kultur zugefiigt und die Veranderung
der ECD fortlaufend Uber die Zeit bestimmt. Eine Rekolonialisierung der betreffenden
Areale mit EC konnte festgestellt werden(100). Die Erkenntnisse aus dieser Studie
sprechen fir einen weiterzuverfolgenden experimentellen Ansatz. Potenzielle
Schwierigkeiten kdonnten in Bezug auf die praktische Durchflhrbarkeit in vivo, die
Langzeitwirkung der applizierten UV-Strahlung und die Anwendung auf erkrankten
Hornhduten mit geringer ECD und moglicherweise  eingeschréankter
Migrationsfahigkeit der EC bestehen. Ein Vorteil dieses Konzepts bestinde in der

spender- und transplantatunabhangigen Therapie endothelialer Erkrankungen.
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Ein weiterer Ansatz, der in einer Studie von Borkar et al. Anwendung fand(101),
besteht darin, lediglich eine Descemetorhexis durchzufiihren und keinen DEC zu
transplantieren. Dadurch kommt es zu Migration peripherer EC ins Zentrum und
Adhasion an der freien Stromaflache. Bei gutem Ergebnis des Visus blieb die ECD
jedoch vergleichsweise niedrig(101), was als logische Konsequenz der Migration,
jedoch eingeschrankter Regeneration der EC zu verstehen ist. Moloney et al.
verfolgten in einer Fallreihe (n=12) den gleichen Ansatz, jedoch in Kombination mit
der Anwendung von Rho-Kinase-Inhibitoren im Fall von ausbleibendem Aufklaren
der Hornhaute(102). Das Outcome fur Visus und Aufklaren der Corneae lieferte
vielversprechende Ergebnisse, langerfristig angelegte Studien mit grol3erer Fallzahl
stehen jedoch noch aus. Hohe Werte der ECD in peripheren Abschnitten der
Hornhaut sind als Voraussetzung fur eine erfolgreiche Anwendung dieser Art
anzunehmen. Der Selektion eines dafiir geeigneten Patientenkollektivs kommt in
diesem Fall eine grole Bedeutung zu. Die GroRe des Durchmessers der
Descemetorhexis mag limitiert sein, da eine ausreichende Anzahl an EC vor Ort
belassen werden muss. Ein Vorteil dieser Therapie besteht darin, dass keine
Immunreaktion als Komplikation auftreten und konsekutiv die Steroidtherapie
unterlassen werden kann. Eine Relevanz kann dies insbesondere fur

Steroidresponder und Patienten mit Glaukom darstellen.

5.3 Limitationen der Studie

Die urspringlich geplante Vergleichsgruppe von Patienten, bei denen eine PKP
durchgefuhrt werden sollte, entfiel, da zu wenige bis keine Operationen im
genannten Zeitraum stattfanden. Damit fehlt der Studie eine Kontrollgruppe als
Alternative zur DMEK.

Um allgemeingultige Aussagen treffen zu kénnen, bedarf es einer gro3eren Fallzahl
von in die Studie eingeschlossenen Augen.

Da der Beobachtungszeitraum mit einem Jahr relativ kurz ist, kbnnen nur Aussagen
Uber kurz bis mittelfristige Ergebnisse getroffen werden.

Durch Versterben von Patienten, Nichterscheinen oder sonstiger Griinde sind die in
klinischen Studien Ublichen, jedoch verhaltnismallig geringen Datenliicken
vorhanden.

Es wurden keine komplexen, komplizierten Falle mit eingeschlossen (z. B. keine

vorherigen Pars-Plana-Vitrektomien und andere Augenoperationen auler
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unkomplizierten Kataraktoperationen), sodass die Aussagen daflr nur eingeschréankt
anzuwenden sind.

Hinzu kommt, dass in den Tests der statistischen Analyse der Einschluss von zwei
Transplantaten des gleichen Spenders nicht beriicksichtigt wurde, was bei 4
Spendern bzw. 8 Transplantaten der Fall ist. Die Transplantate wurden als
unabhangig voneinander betrachtet.

Durch die Selektion der Transplantate durch die Hornhautbank des Landes
Rheinland-Pfalz  werden lediglich Hornhédute mit ausreichend hoher ECD
(>2000/mm?) zur Transplantation freigegeben. Transplantate, die diese Kriterien nicht
erfillen, werden verworfen. Erfahrungsgemall sind dies Hornhaute, die lange
Zeitspannen zwischen Tod und Entnahme aufweisen sowie Transplantate
pseudophaker Spender. Somit hat bereits eine Praselektion der Hornhaute
stattgefunden. In dieser Studie sind daher nur eingeschrankt Aussagen uber den

Einfluss dieser Eigenschaften mdglich.

6 Zusammenfassung

Der Mangel an benétigten Spenderhornhauten stellt allgemein eine bekannte
Herausforderung in der Therapie endothelialer Erkrankungen der Hornhaut dar.
Lange Wartelisten von Patienten und Druck auf Hornhautbanken kdnnen daraus
resultieren. Der Forschung in diesem Bereich kommt daher eine enorme Wichtigkeit
zu, um diese Problematik anzugehen. Trotz des rasanten Fortschritts in zukinftig zu
erwartenden neuen Erkenntnissen und Methoden wird es andauern, bis Therapien
etabliert und fur das allgemeine Patientenkollektiv zuganglich sind. Infolgedessen
kommt dem Spenderpool bis dato eine aul3erordentliche Relevanz zu. Da es sich bei
den gewonnen Spenderhornhauten um ein kostbares und rares Gut handelt, ist eine
optimale Spenderselektion mit kritisch reflektierten Kriterien von grof3er Bedeutung.
Dabei sollte sowohl das optimale postoperative klinische Outcome des Patienten als
auch die Ausschopfung jeglichen Potenzials in Betracht gezogen werden. Einen
Beitrag dazu zu leisten, war eine Intention dieser Studie. Verschiedene
Eigenschaften der Hornhautspender wurden mit klinischen Outcome-Parametern
nach DMEK korreliert. Folgende Schlussfolgerungen konnten aus den Ergebnissen
dieser Studie abgeleitet werden:

Weitere Einschrankungen des Spenderpools aufgrund von Alter, ECD, Linsenstatus

und Entnahmezeitpunkt kénnen im Hinblick auf klinisches Outcome in Visus und
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ECD nicht in Erwagung gezogen werden. Trotz signifikanter negativer Assoziation
zwischen Spenderalter und postoperativer ECD nach 6 und 12 Monaten sowie
signifikanter positiver Assoziation zwischen préaoperativer ECD des Spendergewebes
und postoperativer ECD nach 12 Monaten in der multivariablen Analyse kann kein
hinreichender Einfluss auf das klinische Outcome daraus geschlossen werden.
Ergebnisse aus zuvor verglichenen und diskutierten Studien koénnen diese
Schlussfolgerung inhaltlich bestarken.

Schlussfolgernd aus Ergebnissen dieser Studie scheint eine Entnahmezeit von bis zu
72 Stunden post mortem Uberaus legitim. In einigen Hornhautbanken Deutschlands
sowie in anderen Landern ist die Enthnahmezeit der Hornhaut auf 24 Stunden post
mortem beschrénkt. Eine Verlangerung dieser Zeitspanne auf 72 Stunden kdnnte in
diesen Fallen erwogen werden. Es ist jedoch zu beachten, dass die Verwurfsrate mit
steigender moglicher Entnahmezeit zunimmt.

Obwohl die ECD und insbesondere der ECD-Verlust als Haupt-Outcome-Parameter
fur das Langzeitiberleben des Transplantats angesehen werden, kdnnen auch
niedrige ECD-Werte zu gutem klinischem Outcome des Visus filhren. Es konnte in
dieser Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativer ECD und
Visus festgestellt werden. Allgemein konnte keine signifikante Assoziation zwischen
den untersuchten Spenderparametern und dem postoperativen Visus festgestellt
werden. Eine potenzielle Schlussfolgerung daraus konnte eine Lockerung der
Restriktionen in Bezug auf Spenderhornhaute darstellen. Aktuell gilt als Untergrenze
der ECD der Spenderlamelle eine Anzahl von 2000 Zellen /mm?. Da jedoch durch die
Praparation mit einem Verlust von bis zu 30 % der ECD gerechnet werden muss,
sollte ausreichend Puffer gewahrleistet sein, um qualitative und funktionsfahige
Spenderpraparate garantieren zu kdnnen. Hypothesen sind durch Langzeitstudien
mit groRRer Fallzahl zu Gberprufen.

Im Hinblick auf das Alter des Spenders konnte kein negativer Effekt durch besonders
junge oder alte Spender eruiert werden, wobei der jlingste Spender in der
Spenderkohorte dieser Studie 35 Jahre, und der alteste 89 Jahre alt waren.
Aussagen uber noch jungere Spender sind aus dieser Studie nicht abzuleiten.
Weitere Nachforschung wére diesbezlglich sinnvoll. Ohne Frage kommt in diesem
Hinblick der Expertise des Operateurs enorme Bedeutung zu. In dieser Studie
wurden alle DMEK von demselben erfahrenen Operateur durchgefihrt. Fir im
Lernprozess befindliche Chirurgen mégen andere Empfehlungen gelten und es kann

keine Aussage aus dieser Studie getroffen werden.
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Die allgemeine Bereitschaft zur Organspende sollte durch Kampagnen und Initiativen
gefordert werden, um den Spenderpool und die Anzahl der zu Verfigung stehenden
Hornhaute zu erweitern.

Insgesamt revolutionierte die DMEK das Feld der kornealen ophthalmologischen
Chirurgie. Sie ist heutzutage die am haufigsten durchgefuhrte Keratoplastik in
Deutschland und wird als Goldstandard in der Therapie endothelialer Erkrankungen
der Hornhaut angesehen. Obgleich ausgewahlte Indikationen fur PKP und DSAEK
sprechen und in manchen Fallen eine Durchfiihrung der DMEK nicht moglich ist
(sehr fortgeschrittene Dekompensation mit nachfolgender stromaler Tribung und
schwierige Bedingungen z.B. durch Aphakie, grof3e Irisdefekte) Ubertrifft das
klinische Outcome der DMEK das der zuvor entwickelten Verfahren.
Visusverbesserungen der Patienten sind deutlich friher und schneller zu
verzeichnen. Immunreaktionen treten um ein Vielfaches seltener auf und das
Langzeitiiberleben ist dem von PKP und DSAEK mindestens ebenbirtig. Die DMEK
kann als sichere und effektive Operation der endothelialen Dysfunktion der Hornhaut
angesehen werden. Sowohl das Sehvermdgen als auch die Lebensqualitat der
betroffenen Patienten kann enorm gesteigert werden. Durch weitere Erkenntnisse,
wie z. B. der Verwendung von anteiligem SF statt reiner Raumluft und intensivierter
Steroidtherapie Uber ein Jahr, kénnen Komplikationen minimiert werden. Der
Compliance-Forderung der Patienten kommt dabei eine grof3e Bedeutung zu.

Durch das eher hoher angesiedelte Durchschnittsalter der Patientenkohorte mégen
langere Beobachtungszeitraume durch potenzielle Mortalitdt und Morbiditat
eingeschrankt sein, sind jedoch unter Durchfihrung mit groRen Kohorten
anzustreben. Erfreuliche Ergebnisse in Bezug auf Visus, Transplantatiiberleben,
ECD und anhaltend niedrigen Komplikationsraten liegen bereits vor aus
langerfristigen Studien mit bis zu 10 Jahren postoperativen Kontrollen. Dennoch sind
die weitere Beobachtung, Durchfihrung von Langzeitstudien und Erstellen von
Leitlinien von grol3er Bedeutung, um die DMEK als risikoarmes und erfolgreiches
Verfahren in der Therapie endothelialer Erkrankungen der Hornhaut zu bestatigen.
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