Aus der Augenklinik und Poliklinik

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Prozess- und spenderbedingte Einflussfaktoren
auf die Qualitat von Spenderhornhauten

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Franziska Schon

aus Braunschweig

Mainz, 2021



Tag der Promotion: 07.12.2021






Inhaltsverzeichnis

ADKUIrZUNGSVEIZEICHNIS .....ceeiiiiiieeriiscsmersssssmenssssssssssssssms s ssssssmsssssssmss s sssssnnssesssnnensesssnnnnsassnnnnnss |
PAY Y o 11 To [T g To L3 =T 0= o 4T |
TabellenverzeiChNis ... mmm e nn e 1]
B T =T 1= ) (1] T 1
2 LiteraturdiSKUSSION........iiiiiiiiseccienniiiisssssssssss s sssssss s s s s s s ssssmsss s s nsssssssssmmsss s nssnssnssnnnns 4
P2 L | = PRSI 4
P2 € 1= Tod o] =T o o) PSRRI 7
2.3 LINSENSIATUS ..o e e e e e e e e e naeeeeaas 8
P2 o o (=T U 7= Uod o = 10
2.5  Postmortem-INtervalle..........ceeeeiiiiiee e 12
2.5.1 Death-To-Explantation-Interval (DEI)..............occoeeomoeeieeseeeeeee e 12
2.5.2 Death-To-Cooling-Interval (DCI) ............ooeeeeeeeeeeeeeee e 14

2.6 Kardiopulmonale Reanimation (cardiopulmonary resuscitation, CPR) .................... 15

R TN (P 1 (=1 g =TI T Lo 1T [= g Voo =Y o 16
3.1 Studiendesign/KenNnZahlen ..o 16
3.2 EINWIIGUNG -t 16
3.3  Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien fiir die Hornhautspende...................... 17
3.4 HOrnhautentNamMe .........oooiiie e e e e 17
3.5 Lagerungsmodalitaten/Organkulur...........c.coooueiiiieiiiiee e 20
G T 0 11010 4= 1= o SRR 20
3.7 MikrobiologisChe KONTrolle.........coiiiiiiiee s 21
RS I @ U =171 7= 1151 100 o (0] | =T o USSR 21
3.8.1 Evaluation des Hornhautendothels/Messung der Endothelzelldichte................ 21
3.8.1.1  Darstellung und AUFNGNME .......oiiiiii e 22
3.8.1.2  ZEhIUNG UNA AUSWEITUNG ....eiiiiiiieiiieie ettt ettt e s sne e s ene e e e eaees 22
3.8.1.3  ANnzahl der MESSUNQEN .......oiiiiiiiiiiiii ettt e 23

3.8.2  SpaltlampenunterSUCNUNG.............cccue et 23

3.9 AUSSCHIUSSKIIEIIEN ...ttt e e e eeea 24
3.10  DateNGEWINMUNG ...ttt sn e e eeane e snneas 24
R O B (e o= 1= (= ISR 25
B.T0.2  LINSENSIATUS. ..ottt e e e e e ettt e e e e e s s sntnenanaaens 25
.11 DatenverarDeItUNG .......oooi i 25
B I B - R 25

OB I B2 © =TT} 1] =Tod o S 26

ORI G B Koo (= =10 | T To o - T 26

3.11.4 Death-To-Explantation-Interval/Death-To-Cooling-Interval................cccccceue... 26



3.11.5 Kardiopulmonale Reanimation ...............ccuueouueeeeesiieeeeieee e 27

3.11.6  ENdOIREIZEIIAICATE ...........ocoeeeeeeeeee e 27
3.11.7  Verwertbarkeit COIMMEA..............ccuua et 27
.12 DAENSALZ ... e 27
StatistiSChe ANAIYSE ..o 29
o B =T [=1S (=1 11 o = o SRR 29
4.2 Deskriptive STatiStiK.......c..eiiiiiiiiie e 29
4.3  Kategoriale AUSWEIUNGEN. .....cccuuii ittt 30
4.4 Bivariate Korrelation.........ooo i 30
4.5  Linear MiXed MOUEL........oooi i 31
4.5.1 MOQEIANPASSUNG ...ttt e e 31
4.5.2  BOOISHGPPING. .....eeeeeeeeeeeeeee ettt 33
4.6  LOQIStISCNE REQIESSION....cciiiiiii ittt 33
4.6.1 MOAEIANPASSUNG ........eeeeeeeeeeeee e 33
4.6.2  BOOISIAPPING. ...ttt 35
4.6.3  Anpassungsglite des MOAEIIS ..o 35
4.7  Umgang mit fehlenden Datenpunkien...........ccccooriiiiiiiii e 35
L0 1= o == - 36
5.1 DesKriptive StatiStiK.........ooiiiieiiiieiiee e 36
L T (= G P TSPOPRPPPPPPPRPN 36
5.1.2  GESCRHIECHL. ...t 38
5.1.3  KOIPEISEILE ...ttt 38
5.1.:4  LINSENSIALUS. ...ttt 38
5.1.5  PoStmortem-INtervalle ... 40
5.1.5.1 Death-To-Explantation-Interval..............oooiiiiiiiiii e 40
5.1.5.2 Death-To-Cooling-INTErval.......c..ooi i 40
5.1.6  TOUESUISACHEN ...ttt 41
5.1.7  Kardiopulmonale Reanimation ...............ccoueoueueeieseeeeeeeieee e 41
5.1.8  Verwendungs- und Verwurfraten COrMEAE .............ccceeveeeeeceeesieesiieesieeeaieens 42
5.1.9  ENdOIREIZEIIAICATE ...........ccoeeeeeeeee e 45
5.2  Kategoriale AUSWEIUNGEN. .. ...ttt 49
5.3  Bivariate Korrelationen ...........ocei it 50
5.4  Linear MiXxed MOGEL. ... 50
5.4.1  Signifikante PraciKtOren .............oo oot 52
5.4.2  Der Einfluss zufalliger EffEKLE ...........oooome o 53
5.4.3  BOOISHGPPING. .....eeeeeeeeeeeeeee ettt 53
5.5  LOQistiSChe RegreSSIiON........uiiiiiiiiieeeee e 54

5.5.1  Anpassungsglte Logistische Regression (Goodness of Fit)..........cccccuveveunne... 56



6

LT T P B = B T =T [ = | TP 56

5.5.1.2 Vorhergesagte Wahrscheinlichkeiten und beobachtete Werte ..........ccccccveviiiiieeen. 56
5.5.2  RESIAUAI-STALISHIK .......ccueeeeeieeiesieee ettt 57

[ 1= Q0 L1 o] o 58
6.1  Statistisch signifikante Einflussfaktoren ... 58
Lo I BV (- R 58
(o B € 1Yo ][ To o | R 61
6.1.3  LINSENSIALIUS. ...ttt e e et e e s e e e anne e e e nneee s 62
6.1.4  Death-To-Explantation-Interval................cooeooiisiieseeeeeeeee e 64
6.2  Nicht statistisch signifikante Fakioren ... 66
6.2.1 TOAESUISACRE ...ttt ettt e e e e e et sttt a e e e e e s st anaaaeenaaans 66
6.2.1.1  Kardiovaskular/ZerebroVaskUIAr ............cooiiiiiiicccie e 66
2 I~ V-1 [o s o o U 67
O G TS 1= o L[ TSP PRPPR PP 68
6.2.2  Death-To-Cooling-INtErval..............cccouoeeiiiioiieiieeeesee e 68
6.3  Kardiopulmonale Reanimation ...........cccoiiiiiiiiiiiiieee e 69

6.4  Vorhersage der Endothelzelldichte mit den Schatzungen der festen Parameter des

Linear MiXed MO L. 70
6.4.1 BeiSPIEINECANUNGEN ...t 71
6.4.1.1  FallbeiSPIel 1 ..o e e e 71
6.4.1.2  FallDEISPIEI 2.t e e e e e e e e e e e e e 73
6.4.1.3  FallbISPIEI 3. ..o e 74
6.4.1.4 Der zufallige Effekt des Spenders und der zufallige Effekt ..........cccoceiviiiiiiiinnnen. 74

6.5 Vorhersage der Eignung der Cornea fiir die Transplantation mit der logistischen
[RT=To 11T (o] o PP PPPRR 75
6.6  Kritische AUSEINANAErSELZUNG .........ciiiiiiiiiie et 76
A V=T 10414 T=T g £= TS U] o o 77
LiteraturverzeiChnis ......ccccuviimiiinicss s 80
Lo Y 13 =T o T 84
L0 0 - 131 T 11 4T 89
11 Tabellarischer Lebenslauf.........coceiiiiiisinisinss s s s s 90



Abkurzungsverzeichnis

ECD
ADP
AMWHYV
ATP
BCa
CCD
CCT
Cl
CPR
DCI
DEI
DGFG
DMEK

DSAEK
DSO
EAT
HIV
HTLV /1l
ICD
LASIK
NaCl
OR
PRK
SE
TPG
ZNS

Endothelzelldichte

Adenosindiphosphat

Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung
Adenosintriphosphat

Bias Corrected and Accelerated

Charge-coupled device

Central Corneal Thickness

Konfidenzintervall

Kardiopulmonale Reanimation
Death-To-Cooling-Interval
Death-To-Excision-Interval

Deutsche Gesellschaft fir Gewebetransplantation
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
Descemet Stripping Automated Endothelial kera-
toplasty

Deutsche Stiftung Organtransplantation
Endothel Analysis Tool

Human Immunodeficiency Virus

Humanes T-Lymphotropes Virus I/l

International Classification of Diseases

Laser In Situ Keratomileusis

Natriumchlorid

Odds Ratio

Photorefraktive Keratektomie

Standard Error, Standardfehler
Transplantationsgesetz

Zentrales Nervensystem



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 4-1. Anpassung des Linear Mixed MOQEIS..............ccoooeiioioiiiiiiesiee e 32
Abbildung 4-2. Modellanpassung der l0gistischen RegreSSion ..............cccccccveeeeceeeisieeeseireeesceeeenne 34
Abbildung 5-1. Altersstruktur des Spenderkollektivs, Vergleich Altersstruktur zwischen den

=L To ) [=To] 0] = o S 36
Abbildung 5-2. Boxplots ECD (Median/Quartile): Vergleich AItersgruppen ..............ccceeeeeceeeeeeeecnnnen. 37
Abbildung 5-3. Verwendungs- und Verwurfraten Spenderhornhdute nach Altersgruppen, prozentuale

F Yo (=] L= SR 37
Abbildung 5-4. Haufigkeiten/Prozentuale Anteile LiNSENSIALUS ...........cceeeeeeeeeeeeeeesesecirieeieeeeeeaaaans 39
Abbildung 5-5. Linsenstatus, Vergleich AlterSQruppen.................ooocueeeeiiiieeiiieee e 39
Abbildung 5-6. DEI, Eint€ilung in GIUDDEM ...........coeeieeeeeieeeeeiee ettt 40
Abbildung 5-7. Todesursachen: Prozentuale Haufigkeiten im Spenderkollektiv................ccccuevevevnenn... 41
Abbildung 5-8. Boxplots Alter (Median/Quartile), Vergleich Durchfiihrung CPR .........ccccoovvievcinnen. 42
Abbildung 5-9. Ubersicht Procedere Corneae (Verwendet/Verworfen) .................ceeeeeeeeeeeeeeevevevevncan. 43
Abbildung 5-10. Eignung/Ausschiuss Corneae, Betrachtung nach Geschlecht ................cccccocuveeeeannn. 44
Abbildung 5-11. Eignung/Ausschluss Corneae, Vergleich Phakie und Pseudophakie......................... 44
Abbildung 5-12. DEI - Eignung Corneae fir Transplantation, Haufigkeiten und prozentuale Anteile ..45
Abbildung 5-13. Mittelwerte ECD nach Altersgruppen, Vergleich zwischen den Geschlechtern.......... 46
Abbildung 5-14. Boxplots ECD (Median/Quartile), Vergleich Linsenstatus ..............ccccccueeevscvuvveneennns 47
Abbildung 5-15. Boxplots ECD (Median/Quatrtile), Vergleich Todesursachen...............cccccooovvueeeeennan. 48

Abbildung 5-16. Boxplots ECD (Median/Quartile), Vergleich Durchfihrung CPR ...........cccoovevioeaenne. 48


file:///D:/01%20Doktorarbeit/07%20Schreiben/Doktorarbeit%20Entwürfe%202021/Doktorarbeit_FSchön_korrAG_2021-02-03_fomWP_2021-02-04_fs_2021-04-20.docx%23_Toc69844437

Tabellenverzeichnis

Tabelle 3-1. Kooperationspartner der Hornhautbank des Landes Rheinland-Pfalz in der Augenklinik
der Universitdtsmedizin Mainz zur Spendergewinnung fir die Hornhautspende (2014—

Tabelle 3-2. Ausschlusskriterien fiir Spenderhornhdute der Hornhautbank des Landes Rheinland-Pfalz

in der Augenklinik der Universitédtsmedizin Mainz ................ccoocueevovienecieeisciie e 18
Tabelle 3-3. Ausschlusskriterien flr AUGENNOINAEULE ..............ccccueieiiiiiieee e 24
Tabelle 4-1. Fragestellungen und verwendete statistiSChE TESIS .........ccceeveeeeeeeeeciiiaeeeeeciiaa e 29
Tabelle 4-2. Chi-Quadrat-Test: Unabhéngige und abhéngige Variablen................ccccovcoveevcveeeccennns 30
Tabelle 4-3. Modellanpassung, Test auf feste Effekte (abhdngige Variable: ECD)............c.ccceeeeeen... 33
Tabelle 4-4. Analyse von Residuen (Residual Statistics): Verwendete Schétzer der StérgréBen und

YU =] 1= 34
Tabelle 5-1. Verwendungs- und Verwurfraten Corneae: Demografische Angaben zum Spender........ 43
Tabelle 5-2. Ubersicht der Null- und Alternativhypothesen fiir den Chi-Quadrat-Test.......................... 49
Tabelle 5-3. Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests/des exakten Tests nach Fisher..............cccccc.cccuu.... 50
Tabelle 5-4. Korrelationskoeffizienten nach Pearson/Spearman RRO .............cocoovvieiiiciiiisiiieiieae 50

Tabelle 5-5. Lineare Regressionsanalyse mittels Mixed Model: Angepasstes Modell; Schatzungen

FESIEE PAIAIMEIEN ...ttt e e ea e 51
Tabelle 5-6. GeSChEtzte RANAIMULEN ...........cooueeiieie ettt 52
Tabelle 5-7. Auswertung Linear Mixed Model: Schétzungen von Kovarianzparametern...................... 53

Tabelle 5-8. Bootstrapping. Lineare Regressionsanalyse mittels Mixed Model: Angepasstes Modell;

Schatzungen feSter PArameter............c.ouuei oot 54
Tabelle 5-9. Koeffizienten des logistischen Modells; abhédngige Variable: Eignung Cornea................. 55
Tabelle 5-10. Klassifizierungstabelle der logistischen Regression ..............coccoeeeivoeiecceiescieeeieeees 56

Tabelle 6-1. Zusammenfassung der geschdtzten Parameter des Linear Mixed Model fiir

BEISPIEIFTECANUNGEN. ...ttt e e e e e nneea e 71
Tabelle 9-1. Durchschnittliche ECD nach AIEISQrupPeN............c.eeeeueee e 84
Tabelle 9-2. Todesursachen, Vergleich zwischen den Geschlechtern ...............cccovoeveeevvciiieneeeeeciee, 84
Tabelle 9-3. Ubersicht der angenommenen Hypothesen fiir den Chi-Quadrat-Test...............ccc........ 84

Tabelle 9-4. Korrelationskoeffizienten nach Pearson/Spearman Rho: Test auf Korrelationen zwischen
QEON VALTADIEN ...ttt 85
Tabelle 9-5. Lineare Regressionsanalyse mittels eines Mixed Models: Ausgangsmodell; Schétzungen
FESEEI PAIAIMETEN ...ttt ettt e e e 85
Tabelle 9-6. Bootstrapping. Lineare Regressionsanalyse mittels eines Mixed Models:
Ausgangsmodell; Schétzungen fester Parameter .............cccocccvueeeeeeessciieeeeeeessiiieeaaeessans 86
Tabelle 9-7: Hypothesen T-Test fiir unabhdngige StChProben ................cccouvviveiivieiisiiieiieecee 86



Einleitung

1 Einleitung

Zahlreiche Pathologien der Hornhaut (Cornea), wie Hornhautdystrophien und -degeneratio-
nen, Folgen infektiéser Keratitiden oder systemischer Erkrankungen, erfordern in fortgeschrit-
tenen Stadien oftmals eine Hornhauttransplantation [1]. Der Bedarf an Hornhauttransplantaten
wachst zunehmend [2], sodass trotz kontinuierlicher Steigerung der Entnahmezahlen in
Deutschland [3] weiterhin ein Mangel an Spenderhornhauten besteht. So weisen die Autoren
des Dritten Berichts der Bundesregierung tber die Situation der Versorgung der Bevdlkerung
mit Gewebe und Gewebezubereitungen (2018) darauf hin, dass die flachendeckende Notfall-
versorgung mit Augenhornhduten zwar gesichert sei, aber die zuletzt deutlich angestiegenen
Wartezeiten auf eine Hornhauttransplantation auf einen Mangel an Augenhornhuten in
Deutschland hindeuteten [3]. Daher sei der Import von Augenhornh&uten aus dem Ausland
erforderlich [3]. Auch fir die Zukunft wird weltweit ein wachsender Bedarf an Spenderhorn-
h&uten erwartet [4]. Zur Deckung des Bedarfes bemihen sich Augenkliniken und Hornhaut-
banke mit zahlreichen Methoden, wie verstarkter Offentlichkeitsarbeit, verstarkter Kooperation
zwischen Kliniken und personeller Aufstockung, um die Steigerung der Spenderzahlen [5-7].
Der groBe Bedarf macht es jedoch notwendig, nach weiteren Optimierungsmdglichkeiten zu
suchen. Ein seit Jahren bekanntes Problem bei der Gewinnung von Spenderhornhauten ist
der hohe Anteil an Geweben, die zwar enthommen werden, jedoch nicht die Qualitatskriterien
und Anforderungen fir eine Transplantation erfillen und direkt oder im Verlauf der Lagerung
verworfen werden muissen. So wurden zwischen 2014 und 2016 rund 33 % aller entnomme-
nen Augenhornhdute verworfen [8]. ,Von der in den neuen Richtlinien vorgeschriebenen Do-
kumentation der Grinde fir das Verwerfen und Verwenden der Hornh&ute erhoffen sich alle
Beteiligten mehr Aufschluss zu Problemen und Optimierungsméglichkeiten beim Umgang mit
Spendercorneae”, fasste das Deutsche Arzteblatt die Situation 2014 anlasslich der damaligen
Einflhrung der neuen Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhauten zusammen [9]. Die
hohen Verwurfraten von nicht geeigneten Spendercorneae legen den Verdacht nahe, dass
nicht alle Einflussfaktoren der Hornhautqualitédt bekannt sind oder bei der Auswahl der Spen-
der bericksichtigt werden. Um eine bedarfsgerechte und ékonomische Versorgung zu ermég-
lichen und die begrenzten personellen, zeitlichen und finanziellen Mittel mdglichst zielgenau
steuern zu kénnen, missen die Spendereigenschaften analysiert und mégliche Einflussfakto-
ren auf die Hornhautqualitat bestimmt werden. Geldnge es, genaue Vorhersagen Uber die
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Qualitat einer Cornea bereits vor ihrer Entnahme zu machen, kdnnten hohe Verwurfraten ver-

mieden und passende Spender’ zielgerichteter ausgesucht werden.

Zur Messung der Qualitat der Cornea werden verschiedene Eigenschaften des Gewebes Uber-
prift, um sicherzustellen, dass das Gewebe nach der Transplantation seine Funktion erfillt.
Die Cornea wird auch als ,optisches Fenster” [10] des Auges bezeichnet. Zentral fir ihre Funk-
tion ist daher ihre Transparenz, die unter anderem durch eine hohe Zahl an Endothelzellen
gewahrleistet wird [10]. Die wesentliche Ursache flr ein Transplantatversagen liegt in einer
geringen initialen Endothelzelldichte (ECD) [11]. Um daher als Transplantat fiir eine perforie-
rende oder hintere lamellare Keratoplastik geeignet zu sein, muss die Cornea (ber eine aus-
reichende endotheliale Zelldichte und Vitalitat verfigen [12]. Ein entscheidendes Kriterium bei
der Freigabe einer Spenderhornhaut zur Transplantation ist daher die ausreichende ECD nach
Organkultur, also direkt vor der Transplantation [12]. Die ECD der Augenhornhaut stellt somit
ein unverzichtbares Qualitatskriterium zur Einschatzung der Eignung flir die Transplantation
dar. Neben der Frage, ob und wie stark sich spenderbezogene Eigenschaften auf die Ver-
wendbarkeit der Augenhornhaut zur Transplantation auswirken, muss daher untersucht wer-
den, wie sich die spenderbezogenen Eigenschaften auf die ECD der Augenhornhaut auswir-
ken.

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, den Einfluss von spenderabhangigen und prozessbeding-
ten Einflussfaktoren auf die ECD und die Eignung der Cornea zur Transplantation zu untersu-
chen. Als spenderabhangige Faktoren werden dabei das Alter, das Geschlecht und die To-
desursache (kardiovaskular/zerebrovaskulédr, Malignom, Sepsis) sowie der Einfluss einer kar-
diopulmonalen Reanimation (CPR) untersucht. Zudem soll der Einfluss des Linsenstatus un-
tersucht werden. Dieser Status verandert sich, wenn ein Spender — meist aufgrund einer al-
tersbedingten Linsentribung, also einer Katarakt — eine kinstliche Linse erhalt. Dieser Zu-
stand wird auch als ,Pseudophakie bezeichnet, das Vorliegen einer natlrlichen Linse als
.Phakie®, eine fehlende Linse als ,Aphakie®. Als ablaufbedingte Faktoren wird der Einfluss von
Postmortem-Intervallen, wie dem Intervall zwischen Tod des Spenders und dessen Kihlung
(Death-To-Cooling-Interval, DCI) oder dem Intervall zwischen Tod des Spenders und Ent-
nahme der Cornea (Death-To-Excision-Interval, DEI), untersucht.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit sollen folgende Hypothesen getestet werden: Das Alter hat
einen negativen Einfluss auf die ECD. DEI hat einen negativen Einfluss auf die ECD. DCI hat
einen Einfluss auf die ECD. Der Linsenstatus Pseudophakie geht mit einer geringeren ECD

! Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird im Text das generische Maskulinum verwendet. Gemeint sind,
sofern nicht ausdricklich erwéhnt, jedoch immer alle Geschlechter.
2
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als der Status Phakie einher. Das Geschlecht hat einen Einfluss auf die ECD. Die Todesursa-
che des Spenders hat einen Einfluss auf die ECD. Die Anwendung einer CRP hat einen Ein-

fluss auf die ECD.
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2 Literaturdiskussion

Verschiedene Spendereigenschaften sind bereits hinsichtlich eines méglichen Zusammen-
hangs cornealen Qualitat untersucht worden. Der folgende Abschnitt gibt einen Uberblick tiber
die aktuelle Studienlage beziiglich des Einflusses jener potentiellen Einflussfaktoren auf Horn-
hautqualitat, ECD und corneale Eignung zur Transplantation, die in dieser Arbeit untersucht

werden sollen.

2.1 Alter

Gut erforscht ist der Einfluss des Spenderalters auf die ECD. So ist bekannt, dass das Horn-
hautendothel von Kindern oder Jugendlichen mit 3500-4000 Endothelzellen/mm? eine we-
sentlich héhere Zelldichte aufweist als diejenige eines alteren Erwachsenen von 1400-—
2500 Zellen/mm?[12, 13]. Studien haben gezeigt, dass der Zellverlust in der Kindheit bis zu
einem Alter von 10 Jahren besonders stark voranschreitet [14]. Danach wird von einem lang-
sameren, linearen Prozess des Zellverlustes ausgegangen [15], wobei manche Studien eine
weitere Verlangsamung des Zellverlustes ab einem Alter von 40 Jahren feststellten [15]. Zahl-
reiche Studien, die sich mit der Qualitdt von Spenderhornhduten beschéaftigt haben, konnten
belegen, dass das fortgeschrittene Alter mit geringerer ECD einhergeht [16-24], nur wenige

konnten diesen Zusammenhang nicht nachweisen [25].

Mehrere Studien verglichen die Mittelwerte der ECD zwischen verschiedenen Altersgruppen.
So berichteten Gain et al. (2002), dass Augenhornhdute von Spendern fortgeschrittenen Alters
(,very old donors' ab 85 Jahren) im Vergleich zu jenen von Spendern unter 85 Jahren eine
geringere initiale ECD aufwiesen (Mittelwert 2135 vs. 2336 Zellen/mm?, p = 0,03) und haufiger
aufgrund von niedriger ECD verworfen werden mussten (38,0 % vs. 20,2 %, p = 0,001), am
Ende der Lagerung aber durch geringeren Zellverlust (4,2 % vs. 9,5 %, p = 0,022) vergleich-
bare ECD aufwiesen [16]. Auch Krohn et al. (2005) teilten ihr Spenderkollektiv in drei Alters-
gruppen ein und untersuchten diese auf Unterschiede in den ECD mittels des T-Tests fiir un-
verbundene Stichproben (unpaired t-test). Dabei fanden sie signifikante Unterschiede zwi-
schen den Altersgruppen (<51 Jahre vs. 51-72 Jahre, p=0,0008; 51-72 Jahre vs.
> 75 Jahre, p < 0,0001) [18]. Eine &hnliche Untersuchung fuhrten Gavrilov et al. (2010) durch,
die den Einfluss des Spenderalters auf die ECD mittels des T-Tests ermittelten. Sie berichte-
ten, dass die ECD der Altersgruppe ,alter als 80 Jahre” signifikant niedriger lag als der Durch-
schnitt der anderen Altersgruppen (>80 Jahre 2059 + 313 Zellen/mm?, 60-79 Jahre
2140 + 251 Zellen/mm?, 40-59 Jahre 2227 + 246 Zellen/mm?, < 40 Jahre 2289 +218 Zel-
len/mm?2, p < 0,001) [23].



Literaturdiskussion

Galgauskas et al. (2013) untersuchten die bivariate Korrelation zwischen Alter und ECD bei
Patienten ohne okulare Vorerkrankungen, indem sie den Korrelationskoeffizienten nach Pear-
son ermittelten. Die Autoren beschrieben einen starken negativen Zusammenhang zwischen
Alter und ECD (r = -0,65, p < 0,01) [17]. Auch Linke et al. testeten mit dem Korrelationskoeffi-
zienten nach Pearson einen méglichen Zusammenhang von Alter und ECD. Sie beschrieben
einen mittelstarken negativen Zusammenhang (r = -0,341, p < 0,001) [26].

Verschiedene Studien arbeiteten mit logistischen Regressionen, um zu ermitteln, ob zuneh-
mendes Alter zu einer nicht-ausreichenden ECD? fiihrt. Kwon et al. (2016) untersuchten po-
tentielle Risikofaktoren fiir eine inadaquate ECD (definiert als ECD < 2000 Zellen/mm?). In ih-
rer bindr logistischen Regressionsanalyse fanden sie signifikante Unterschiede in der ECD
zwischen Spendern fortgeschrittenen Alters gegeniber der Altersgruppe 20-34 Jahre (Alters-
gruppe 65-74 Jahre Odds ratio 17,8 [CI 10,6—29,8], p < 0,001; Altersgruppe 75-99 Jahre
Odds ratio 24,6 [Cl 14,5-41,61]; p < 0,001) [19]. Armitage et al. (2014) testeten mittels einer
logistischen Regression, ob das Alter die Wahrscheinlichkeit (likelihood) einer
ECD < 2500 Zellen/mm? erhght. Dabei stieg die Wahrscheinlichkeit einer ECD < 2500 Zel-
len/mm?2 mit zunehmendem Alter signifikant an: Der prozentuale Anteil von Corneae mit
ECD < 2500 Zellen/mm? erhohte sich mit jeder Altersgruppe (0-39 Jahre, 40-59 Jahre, 60—
79 Jahre, 80 Jahre und alter) und in jeder Altersgruppe in Bezug zur jingsten Altersgruppe
war dieser Unterschied signifikant (jeweils p < 0,0001) [21].

McGlumphy et al. (2018) fanden in ihrer multiplen linearen Regressionsanalyse einen signifi-
kanten negativen Zusammenhang zwischen Alter und ECD (B=-5,16 [-5,7; -4,6], SE = 0,27,
p < 0,001) [22]. Inoue et al. (2002) wahlten ein besonderes Patientenkollektiv fir ihre Studie.
Sie untersuchten Kataraktpatienten vor ihrer Operation, um den Einfluss des Alters auf die
ECD zu Uberpriifen. Ihre schrittweise multiple Regressionsanalyse ergab, dass das Alter in
diesem Kollektiv einen signifikanten, negativen Einfluss auf die ECD auslbte (r =-0,201,
p < 0,001) [20].

Zu den wenigen Studien, die keinen Einfluss des Alters auf die ECD oder die corneale Ver-
wendbarkeit feststellen konnten, gehért jene von Snellingen et al. (2001), welche die durch-
schnittliche ECD zwischen verschiedenen Altersgruppen (mean arithmetic differences) bei Ka-
taraktpatienten aus Sidasien (South Asia) verglichen. Sie beschrieben, dass in dieser Popu-

lation keine signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen auftraten (40—-49 Jahre

2 Die Definition fiir eine inadaquate ECD variiert dabei zwischen den untersuchten Studien, Ublicher-
weise wird ein ECD-Wert als Grenze firr eine inadaquate ECD festgelegt. Die jeweiligen Definitionen
werden bei den untersuchten Studien genannt.
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2780 + 340 Zellen/mm?, 50-59 Jahre 2715 + 342 Zellen/mm?, 60—69 Jahre 2729 + 380 Zel-
len/mm?2, 70-75 Jahre 2684 + 361 Zellen/mm?, p = 0,12) [25].

Die ECD gilt als wichtigster Surrogatmarker zur Einschatzung der cornealen Qualitat [19], wes-
halb er im Rahmen dieser Arbeit als solcher mafBgeblich betrachtet wird. Der Vollstandigkeit
halber soll jedoch nicht unerwéhnt bleiben, dass die ECD nicht die einzige corneale Eigen-
schaft ist, die Veranderungen durch das Alter unterliegt und diagnostisch bedeutsam ist [17].
Galgauskas et al. untersuchten neben der ECD auch die corneale Dicke (central corneal thick-
ness, CCT) und weitere corneale Eigenschaften wie beispielsweise die durchschnittliche cor-
neale ZellgréBe auf einen potentiellen Einfluss durch das Probandenalter hin [17]. W&hrend
sie in Bezug auf die ZellgréBe keinen statistisch signifikanten altersbedingten Einfluss feststel-
len konnten, gelang ihnen der Nachweis, dass die corneale Dicke mit dem Alter abnahm, die
CCT also bei &lteren Probanden niedriger lag als bei jingeren Probanden [17]. Der Einfluss
des Alters auf die CCT war jedoch nicht so ausgepragt wie der Einfluss des Alters auf die ECD
[17].

In Deutschland gibt es derzeit keine Altersgrenze in Bezug auf die Hornhautspende [27]. Da
bekannt ist, dass das Spenderalter, bedingt durch den demografischen Wandel, im Durch-
schnitt zunimmt [28] und voraussichtlich weiter ansteigen wird [28], ist die Betrachtung von
alten und sehr alten Spendern von besonderer Bedeutung. Zudem ist bekannt, dass Trans-
plantate von Aalteren Spendern bei dem Descemet membrane endothelial keratoplasty
(DMEK)-Verfahren breitere Rollen bilden und sich daher einfacher und schneller in der Vor-
derkammer entfalten lassen, was auf inre geringere Elastizitét zurickgefuhrt wird. Die Trans-
plantate alterer Spender sind daher besser fiir die technische Durchfihrung des DMEK-Ver-
fahrens geeignet als jene von jlingeren Spendern [29, 30], obwohl die postoperativen Ergeb-

nisse zwischen jangeren und alteren Spendern vergleichbar sind [30].

Dass ein Einfluss des Alters auf die ECD besteht, erscheint anhand der vorliegenden Studien-
lage unstrittig. Wie aufgrund der obigen Ergebnisse verschiedener Studien ersichtlich wird,
gibt es dartber hinaus bereits Studien, welche die Starke des Einflusses einzuschatzen ver-
suchen. Interessant und fir den Gesamtprozess der Augenhornhautentnahme relevant ware
es jedoch, den Einfluss des Alters auf die ECD zu beziffern, um festzustellen, wie hoch der
Verlust an Zellen konkret ist. Aufschlussreich ware zudem das Einbeziehen anderer potenti-
eller Einflussfaktoren, um abzuschéatzen, wie stark sich der Einfluss des Alters in Kombination
mit anderen Faktoren auf die ECD und somit die corneale Qualitéat auswirkt. Wie die Literatur-
diskussion gezeigt hat, wurde bereits festgestellt, dass das Alter die Wahrscheinlichkeit fur
eine ,inadaquate®, also reduzierte ECD erhéht. Ob und in welchem Ausmaf3 das Alter jedoch
auch die Eignung der Cornea zur Transplantation einschrankt, sollte Gberprift werden. Hier ist



Literaturdiskussion

die Zusammenschau mit anderen Einflussfaktoren notwendig, um die Starke des Einflusses

einzuordnen.

2.2 Geschlecht

Die Erforschung und Berticksichtigung von geschlechtsspezifischen Unterschieden bei der Di-
agnose, Pathogenese, Therapie und Pravention von Erkrankungen hat in den vergangenen
Jahren zugenommen und wird zunehmend als wichtiger Bestandteil der medizinischen Ver-
sorgung betrachtet und eingefordert [31]. Auch in Bezug auf die Hornhautspende stellt sich
die Frage, ob bezlglich der Qualitdt der Spenderhornhaut geschlechtsspezifische Unter-
schiede bestehen, die die ECD oder die Transplantateignung beeinflussen. Als mdglicher

Grund fiir potentielle Unterschiede wird ein hormonbedingter Effekt diskutiert [32].

Hinweise dafur, dass Augenhornhdute von Spenderinnen héhere ECD aufweisen kdnnten,
liefern Studien, welche an Empféangern von Hornhauttransplantaten durchgefihrt wurden.
Lass et al. (2011) untersuchten die ECD von transplantierten Hornhauten im Zeitraum von
5 Jahren nach der Transplantation und forschten nach einem Zusammenhang zwischen Ge-
schlecht des Spenders und der ECD mit einer multivariaten Regressionsanalyse. Sie berich-
teten Uber signifikant héhere ECD bei Frauen im Verlauf der Studie (p = 0,004) [32]. Jedoch
kénnen aus Studien an Empféangerhornhduten nicht grundsétzlich Aussagen Uber Spender-
hornhdute abgeleitet werden, da es sich bei transplantierten Hornhauten um Gewebe handelt,
bei denen eine Mindestqualitat durch vorherige Testung mit groBer Sicherheit gegeben ist. Es
handelt sich somit um eine ,Positivauswahl® aller enthommenen Hornhaute, fiir die andere
Effekte gelten kénnten. Allerdings bestatigen zwei weitere Studien, die sich mit geschlechts-
bedingten Unterschieden in den ECD beschaftigten, eine héhere ECD bei Frauen. Snellingen
et al. (2001) untersuchten die Unterschiede der ECD zwischen weiblichen und mannlichen
Kataraktpatienten ohne corneale Erkrankung in Siidasien (South Asia). Frauen verfligten dem-
nach Gber eine 2,9 % hdhere ECD als Manner (p = 0,0001) [25]. Auch Higa et al. (2010) fihr-
ten eine Studie an asiatischen Probanden durch. Sie untersuchten alle Einwohner der japani-
schen Insel Kumejima mit Alter ab 40 Jahren auf Unterschiede in der ECD zwischen verschie-
denen Gruppen. Sie stellten nach Alterskorrektur statistisch signifikant héhere ECD bei Frauen
im Vergleich zu Mannern fest (female 2959 + 389 Zellen/mm?, male 2927 + 385 Zellen/mm?,
p =0,001) [33].

Ahnliche Studien kamen jedoch zu einem anderen Ergebnis. Inoue et al. (2002) fanden mit
ihrer schrittweisen multiplen Regression keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Ge-
schlecht und der ECD bei Kataraktpatienten vor ihrer Kataraktoperation [20]. Galgauskas et
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al. (2013) untersuchten Patienten ohne okulare Vorerkrankungen und verglichen die durch-
schnittliche ECD zwischen den Geschlechtern mittels eines T-Tests und konnten keinen sig-
nifikanten Unterschied nachweisen (p > 0,05) [17]. Mehrere Studien, die an Spenderhornhau-
ten durchgefiihrt wurden, konnten ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Geschlecht des Spenders und der ECD nachweisen. McGlumphy et al. (2018) fanden in
einer multiplen linearen Regressionsanalyse keinen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen dem Geschlecht des Spenders und der ECD (Unterschied mannlich vs. weiblich:
2,86 Zellen/mm?, p = 0,57) [22]. Kwon et al. (2016) ermittelten mit dem unabhangigen T-Test
zwar einen signifikanten Unterschied in der ECD zwischen Mannern und Frauen (méannlich
2574 + 419 Zellen/mm?, weiblich 2561 + 433 Zellen/mm?, p = 0,011), in ihrer anschlieBenden
multiplen linearen Regressionsanalyse unter Berlicksichtigung weiterer Faktoren ergab sich
jedoch kein Hinweis fiir eine Beeinflussung der ECD durch das Geschlecht des Spenders
(p =0,367) [19].

Aufgrund der bisherigen Studienlage ist der Einfluss des Geschlechts auf die ECD weiter un-
gewiss. Daher ist es flr unser Spenderkollektiv interessant zu Gberprifen, ob es einen Einfluss
durch das Geschlecht besteht und ob die ECD von Frauen, wie durch die bisherige Forschung
angedeutet, tatsachlich héher liegen kénnte. Falls ein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern bestiinde, ware die Starke des Effekts im Vergleich zu anderen Einflussfakto-

ren von Interesse.

2.3 Linsenstatus

Eine Operation am Auge, zum Beispiel aufgrund einer Katarakt, stellt derzeit in Deutschland
keine Kontraindikation fiir eine Hornhautspende dar (vgl. [27]). Dennoch handelt es sich bei
einer solchen Operation um einen Eingriff, der die Beschaffenheit der Cornea potentiell beein-
trachtigen kann. Ein Patient mit einer kiinstlichen Linse (Pseudophakie) oder fehlender Linse
(Aphakie) kdnnte dementsprechend Uber eine schlechtere Hornhautqualitat verfligen als ein
Patient mit natlrlicher Linse (Phakie). Der Zusammenhang zwischen dem Linsenstatus des
Spenders und dessen Wirkung auf die Cornea wird schon seit den 1970er Jahren untersucht.
Sugar et al. (1978) flhrten eine Studie durch, in der sie die ECD von Patienten untersuchten,
die eine einseitige Linsenimplantation erhalten hatten. Im Vergleich beider Augen, der zwi-
schen 1-19 Monaten postoperativ erfolgte, lag die ECD auf dem versorgten Auge im Vergleich
zum nicht operierten Auge im Durchschnitt um 39,5 % niedriger [34]. Allerdings ist dabei zu
beachten, dass in der Studie zur Kataraktentfernung die intrakapsulare Kryoextraktion einge-
setzt wurde [34], die damals die Methode der Wahl darstellte und zu deren Durchflihrung ein
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groBer oberer Hornhautschnitt gehérte [35]. Diese und weitere Studien mit ahnlichen Ergeb-
nissen [36] fihrten dazu, dass Augenhornhaute von pseudophaken Spenderaugen in den USA
bis in die 90er Jahre hinein durch die Eye Banking Association of America nicht fir die Horn-
hautspende zugelassen wurden [37]. Seit einigen Jahrzehnten werden Kataraktpatienten mit
einer anderen Technik, der extrakapsularen Kataraktextraktion, operiert [35]. Ab den Neunzi-
gerjahren wurden zahlreiche Studien ver6ffentlicht, die eine Beeintrachtigung der ECD durch
einen pseudophaken Linsenstatus erneut betrachteten. Viele dieser Studien kamen zu dem
Schluss, dass die ECD von phaken und pseudophaken Augen unter den veranderten Umstan-
den weniger unterschiedlich sei als bisher. Johnston et al. (1997) fanden beispielsweise mittels
eines T-Tests keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geweben von pseudophaken
und phaken Augen (pseudophak 2495 * 438 Zellen/mm?2, phak 2576 + 264 Zellen/mm?,
p = 0,52) [37]. Meier et al. (2002) verwendeten den T-Test fir ihre In-vitro-Analyse eines po-
tentiellen Unterschieds der ECD zwischen Augenhornhduten von phaken und pseudophaken
(posterior chamber intraocular lens) nach einwéchiger (Gruppe A) und zweiwdchiger (Gruppe
B) Organkultur. In beiden Versuchsgruppen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen Geweben von pseudophaken Augen und den phaken Kontrollen (Gruppe
A: pseudophak 2155 + 529 Zellen/mm?, phak 2118 + 529 Zellen/mm?, p = 0,85; Gruppe B:
pseudophak 1922 + 391 Zellen/mm?, phak 2205 + 579 Zellen/mm?, p = 0,21) [38].

Heutzutage stellt Pseudophakie — wie eingangs erwahnt — bei ausreichender ECD keine Kont-
raindikation fur eine Hornhautspende dar [27]. Es stellt sich angesichts vieler Hornhaute mit
mangelhafter ECD jedoch die Frage, ob der Linsenstatus des Spenders die Gewebequalitat
signifikant mindert und in der Folge ein héherer Anteil an entnommenen Corneae verworfen
werden muss. In jingeren Studien gibt es Hinweise darauf, dass auch moderne Verfahren zu
endothelialen Hornhautschaden fiihren3: Schaub et al. (2017) verglichen die ECD von Spen-
derhornhauten von pseudophaken mit der ECD von phaken Geweben. Sie fanden signifikante
Unterschiede der durchschnittlichen ECD zwischen beiden Gruppen (phak: 2936 + 262 Zel-
len/mm?2, pseudophak: 2645 + 200 Zellen/mm?, p < 0,001) [39]. Chen et al. (2016) untersuch-
ten den Einfluss von Pseudophakie und Diabetes auf die Spender-ECD. Mittels ihres Mixed-
Effects-Modells stellten sie fest, dass sowohl bei Spendern mit als auch ohne Diabetes die
ECD von pseudophaken Augen signifikant niedriger lag als bei Augenhornhauten von phaken
Augen (phak, kein Diabetes: 2642 + 4 Zellen/mm?; phak, Diabetes 2584 + 5 Zellen/mm?; pseu-
dophak, kein Diabetes 2396 + 12 Zellen/mm?; pseudophak, Diabetes 2269 + 1 Zellen/mm?;
p < 0,001) [40]. Der Effekt blieb fir die Gruppe der Spender Uber 61 Jahren auch signifikant,
nachdem das Alter als Faktor einbezogen wurde [41]. Kwon et al. (2016) untersuchten mit

3 Zwar wird in den vorliegenden Studien die Operationstechnik nicht erfasst, es ist jedoch davon auszu-
gehen, dass ein GroBteil der jetzigen Spender bereits mit modernen Verfahren operiert wurde.
9
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einer multiplen logistischen Regression den potentiellen Zusammenhang zwischen einer Ka-
taraktoperation und der Wahrscheinlichkeit einer inadaquaten ECD (< 2000 Zellen/mm?). Sie
berichteten von einer 4,3-fach héheren Chance (Odds ratio) einer inadaquaten ECD bei pseu-
dophaken im Vergleich zu phaken Spendern (Cl 4,0-4,8; p < 0,001) [19].

Der Endothelzellverlust von pseudophaken Corneae durch moderne Verfahren wird unter an-
derem durch die Phakoemulsifikation erklart [42], die heutzutage zur Entfernung des Linsen-
kerns Uberwiegend eingesetzt wird [35]. Bei diesem Verfahren wird der Linsenkern mittels
Hochfrequenzultraschall zertrimmert und anschlieBend abgesaugt [35]. Verschiedene Stu-
dien berichteten von einem schadigenden Einfluss von Faktoren, die mit der Phakoemulsifika-
tion einhergehen kénnen. So wurde Uber endotheliale Schdden im Zusammenhang mit einer
Uberdosis Ultraschallenergie, Luftblaschen oder einem lokalen Temperaturanstieg berichtet
[43].

Da das Hornhautendothel nur sehr eingeschrankt regenerationsfahig ist [10], liegt die Schluss-
folgerung nahe, dass sich eine Operation mit zu erwartendem Endothelzellverlust negativ auf
die spatere Eignung der Cornea fur die Transplantation auswirkt. Aus anderen Hornhautban-
ken ist bekannt, dass Pseudophakie zu einem héheren Anteil an verworfenen Hornhauten fihrt
[44]. Allerdings ist zu beachten, dass fortgeschrittenes Alter mit einer erhéhten Wahrschein-
lichkeit fir eine Katarakt einhergeht [45] und somit ebenfalls zu einem héheren Vorkommen
der Pseudophakie flihrt, weshalb das Alter mitverantwortlich flr die héhere Verwurfrate sein
kénnte. Es bleibt also zu klaren, wie stark der Effekt ist, den der pseudophake Linsenstatus
auf die Eignung der Cornea zur Transplantation austbt, insbesondere im Vergleich zu anderen
Einflussfaktoren, wie dem Spenderalter, und welche Schlussfolgerungen sich daraus fiir die

praktische Anwendung und die Empfehlung zur Entnahme ergeben.

2.4 Todesursache

Die Todesursache ist ein wichtiger Faktor in Bezug auf Infektionskrankheiten oder andere Er-
krankungen, die eine absolute Kontraindikation fir die Hornhautspende darstellen. Es ist je-
doch denkbar, dass sich ein verlangerter Sterbeprozess durch eine chronische Krankheit an-
ders als ein spontaner, schnell eintretender Tod auf die Qualitat der Hornhaut des Patienten
und spéateren potentiellen Spenders auswirkt. Anlass zu dieser Vermutung gab die experimen-
telle Forschung von Redbrake et al. (1994), in der sie den Einfluss unterschiedlicher Todesur-
sachen auf den Metabolismus der Cornea untersuchten. Dazu maf3 die Arbeitsgruppe den
Gehalt an ATP, ADP, Glukose und Laktat in Stroma und Endothel von 30 Corneae. Sie ent-

deckten, dass Corneae von Spendern, die eines plotzlichen Todes, beispielsweise durch einen
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Herzinfarkt, gestorben waren, tber eine bessere metabolische Situation verfligten als Patien-
ten, die an einem Krebsleiden oder einer Sepsis gestorben waren [46]. Krohn et al. (2005)
wiesen mittels des unpaired t-test posthum signifikant niedrigere Endothelzellzahlen bei Cor-
neae von Krebspatienten im Vergleich zu Herzinfarkt-, Lungenembolie- oder Schlaganfallpati-
enten nach (Todesursache Krebs: 2677 + 343 Zellen/mm?, Todesursache Myokardinfarkt:
2741 + 367 Zellen/mm?, andere Erkrankungen: 2713 + 337 Zellen/mm?, p = 0,02). Sie stellten
daher die Vermutung auf, dass chronische, langanhaltende Erkrankungen wie Krebs die En-
dothelzellzahl signifikant beeinflussen [18]. Scherer (2018) forschte nach einem potentiellen
Zusammenhang zwischen ECD und Todesursache mittels des Korrelationskoeffizienten nach
Pearson. Dazu ermittelte er die landerspezifischen erkrankungsbezogenen Mortalitatsraten
und den gewichteten Durchschnitt der ECD (weighted mean ECD) und Uberprifte diese auf
eine mogliche Korrelation. Er entdeckte eine signifikant negative Korrelation ECD und KHK
(r=-0,39, p=0,011), Hypertension (r =-0,33, p = 0,033) und kardiologischen Erkrankungen
(all-cause cardiac disease) (r =-0.36, p = 0,019). Flr andere chronische Erkrankungen wie
Lungen- oder Pankreaskarzinome konnte er keinen Zusammenhang zu einer Veranderung
der ECD nachweisen [47]. Spelsberg et al. (2002) beschrieben eine héhere Transplantat-Ver-
wurfrate bei Spendern, die an einer Sepsis gestorben waren als bei nicht-septischen Spen-
dern, der Unterschied war im y2-Test statistisch signifikant (verworfen, septisch 50 %; verwor-
fen, nicht septisch 34 %, p < 0,001) [48].

Anderen Studien gelang kein Nachweis eines Einflusses der Todesursache oder einer chroni-
schen Erkrankung auf die corneale Qualitat. Redbrake et al. (1995) berichteten von ihrer klini-
schen Folgestudie, dass die Todesursache (pl6tzlicher Tod, Tumor, Sepsis, Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus) keinen Einfluss auf die ECD hatte (pl6tzlicher Tod: 3156 + 202 Zellen/mm?2,
Karzinom: 3260 + 237 Zellen/mm?, Sepsis: 2990 + 253 Zellen/mm?). Auch Chemotherapie
und Bestrahlung zeigten keinen Einfluss [49]. Gavrilov et al. (2010) konnten mit einer logisti-
schen Regressionsanalyse keinen Zusammenhang zwischen der Todesursache des Spen-
ders (u.a. kardiale Ursachen, Krebs, Infektion) und den verschiedenen Grinden fir den Aus-
schluss von Augenhornhauten nachweisen [23]. Zu diesem Schluss kamen auch Armitage et
al. (2014), die mit einer logistischen Regressionsanalyse keinen Zusammenhang zwischen
der Todesursache des Spenders (u.a. kardiale Ursachen, Krebs, Infektion) und einer erhéhten
Wabhrscheinlichkeit (likelihood) einer cornealen ECD < 2500 Zellen/mm? nachweisen konnten
[21].
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2.5 Postmortem-Intervalle

In der Literatur finden sich zahlreiche Bezeichnungen fiir Zeitintervalle, die Prozesse im Zu-
sammenhang mit der Entnahme der Cornea beschreiben. So sprechen Slettedal et al. (2008)
von ,postmortem time“und meinen damit die Zeit zwischen Tod des Spenders und Konservie-
rung (preservation) [50]; Margo et al. (2017) bezeichnen diesen Zeitraum als ,,death-to-preser-
vation-time“ [51]; Parekh et al. (2013) sprechen vom ,postmortem interval’ und definieren so
die Zeit zwischen dem Tod des Spenders und der Entnahme des okuldren Gewebes [52]. Sehr
verbreitet ist der Begriff ,DEI“. Boehringer et al. bezeichnen so das death-to-excision time in-
terval [53], das heiBt die Zeit zwischen dem Tod des Spenders und der Entnahme der Augen-
hornhaut. Eine sehr dhnliche Bezeichnung ist die ,,death-to-enucleation time*, die das Zeitin-

tervall bis zur Entnahme des Augenbulbus beschreibt [21].

In der folgenden Literaturdiskussion wird der Begriff ,Postmortem-Intervalle“ entsprechend der
Aussage der zitierten Autoren verwendet. Im weiteren Verlauf (Methoden, Ergebnisse, Diskus-
sion) wird der Begriff zusammenfassend fir die hier untersuchten Intervalle, das hei3t dem
Intervall zwischen Tod des Spenders und der Bulbus Explantation/Exzision der Cornea
(Death-To-Explantation-Interval, DEI) und dem Intervall zwischen dem Tod des Spenders und

dem Zeitpunkt der Kiihlung seines Leichnams (Death-To-Cooling-Interval, DCI) angewendet.

2.5.1 Death-To-Explantation-Interval (DEI)

Die Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornh&uten und zum Fihren einer Augenhornhaut-
bank (2014) beschrankt die maximale Zeit zwischen Tod und Bulbus Explantation/Exzision der
Cornea fir organkultivierte Augenhornhdute auf 72 Stunden [27]. Europaweit gibt es keine
einheitliche Vorschrift. Die European Eye Bank Association empfiehlt in ihren Minimum Medi-
cal Standards lediglich, die Postmortem-Intervalle so kurz wie méglich zu halten [54]. Obwohl
viele Richtlinien keine Vorschriften bezlglich einer maximalen DEI vorgeben [55], liegen die
tatséchlichen Intervalle in anderen Landern weit unter den in Deutschland tblichen Vorgaben.
Fir die Cornea Donor Study wurden beispielsweise ausschlieBlich Augenhornhdute mit einer
Verarbeitungszeit (death to preservation time) unter 12 Stunden (Kihlung des Kérpers/der Au-
gen) beziehungsweise unter 8 Stunden (keine Kihlung) eingeschlossen [56]. In GroBbritan-
nien (UK) beschrankt die Richtlinie (Guideline for the Blood Transfusion Services) DEI auf
maximal 24 Stunden [57].

Hinweise auf die Verschlechterung der ECD mit zunehmender Dauer nach dem Tod des Spen-
ders gibt eine Studie, die an Empféangern von Hornhauten durchgefihrt wurde. Das lineare
Regressionsmodell von Boehringer et al. (2002) zeigte einen negativen linearen Effekt von
DEI (B =-0,324; p = 0,014) auf die ECD nach perforierender Keratoplastik [53]. Aussagen von
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Studien an Empfangern von Hornh&uten sind nicht ohne weiteres auf Spenderhornh&ute tber-
tragbar, da es sich bei transplantierten Corneae um eine ,Positivauswahl® aller entnommenen
Hornhaute, also eine andere Grundgesamtheit handelt, fiir die andere Annahmen gelten kénn-
ten (vgl. Abschnitt 2.2). Jedoch finden sich auch bei Linke et al. Hinweise auf einen Zusam-
menhang zwischen DEI und ECD. In ihrer retrospektiven Analyse von Spenderdaten zeigte
sich, dass zunehmende DEI schwach, aber statistisch signifikant mit niedriger ECD assoziiert
war (Pearsons-Korrelationskoeffizient r = -0,077; p < 0,001) [26]. Da die Autoren jedoch zu-
satzlich eine Korrelation von DEIl und dem Alter des Spenders feststellten (r=0,143,

p < 0,001), schrieben sie diesen Effekt eher dem Anstieg des Spenderalters zu [26].

Andere Studien fanden keine Hinweise auf einen statistisch signifikanten Einfluss von DEI.
Armitage et al. (2014) fUhrten eine logistische Regression durch, um zu testen, ob verschie-
dene Postmortem-Intervalle die Eignung fir die perforierende Keratoplastik beeinflussen (Eig-
nung bei ECD > 2200 Zellen/mm?). Sie berichteten, dass die Zeit vom Tod bis zur Enukleation
(p = 0,9) und die Zeit von der Enukleation bis zur weiteren Prozessierung (p = 0,3) keinen Ein-
fluss auf die Eignung fir die Transplantation hatte [21]. Gavrilov et al. (2010) untersuchten
mittels einer multivariaten Regressionsanalyse den Einfluss der Zeit zwischen Tod und Gewe-
beentnahme (death to tissue retrieval time) auf das Risiko fir ein inadédquates Endothel (ina-
dequate endothelium®), wobei sie die Odds Ratio fiir die Gruppen 6-12 h und > 12 h in den
Vergleich zu Dauern < 6 h ermittelten. Flr keine der Gruppen zeigte sich ein signifikanter Zu-
sammenhang (6—12 h: OR 1,02 [0,81-1,31], p=0,81; > 12 h: OR 0,85 [0,62-1,05], p = 0,11)
[23]. Parekh et al. (2012) konnten mittels ihrer multiplen Regression keinen Effekt auf den
prozentualen Endothelzellverlust im Rahmen der Lagerung durch postmortale Intervalle
= 10 Stunden feststellen (8 = -0,08, SE: 0,39, p = 0,83) [52].

Zusammenfassend sind die Ergebnisse bezliglich eines potentiellen Einflusses des DEI durch-
aus unterschiedlich. Ein entsprechender Zusammenhang zwischen DEI und ECD oder corne-
aler Eignung fir die Transplantation ist daher zwar wahrscheinlich, aber nicht sicher. In dieser
Studie soll daher Uberprift werden, ob fur das zu untersuchende Spenderkollektiv ein entspre-
chender negativer Einfluss des DEI auf die corneale ECD und Eignung zur Transplantation
besteht. Interessant ware auch die Ermittlung der Einflussstérke eines potentiellen Effektes
auf die ECD und Verwendbarkeit der Augenhornhaut im Vergleich zu anderen Einflussfakto-

ren.

4 Das Paper definiert diese Kategorie nicht naher, beispielsweise durch eine Zellzahl als Grenzwert.
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2.5.2 Death-To-Cooling-Interval (DCI)

Verschiedene Postmortem-Intervalle waren bereits haufiger Gegenstand von statistischen
Fragestellungen in Bezug auf die corneale Qualitat und Eignung zur Transplantation (s. Ab-
schnitt 2.5). In dieser Studie soll der Zeitraum zwischen dem Tod des Spenders und der Kih-
lung des Leichnams untersucht werden. In Anlehnung an das DEI| — Death-To-Excision/Ex-
plantation-Interval — wurde in dieser Studie der Begriff DCI — Death-To-Cooling-Interval — fir
die Beschreibung dieses Intervalls verwendet.

Die Online-Datenbank Pubmed [58] wurde mit den folgenden Begriffen durchsucht: Die
Suchterme ,cornea AND ECD AND cool*, ,cornea AND ECD AND refrigerat*, ,cornea AND
postmortem AND interval®, ,cornea AND postmortem AND time AND transplantation®, ,cornea
AND donor AND death AND interval®, ,cornea AND donor AND death AND time AND refriger*“,
cornea AND donor AND death AND time AND cool* und ,,cornea AND donor AND death AND
time AND ECD" erbrachten dabei keinen Hinweis auf Studien, die das Intervall zwischen Tod
des Spenders und der Kihlung des Leichnams und seinen potentiellen Zusammenhang mit

der ECD oder der cornealen Eignung zur Transplantation untersuchen.

Das Intervall zwischen Tod des Spenders und der Kihlung des Leichnams stellt jenen Zeit-
raum dar, in dem (noch) keine Kihlung stattfindet. Zur Einschatzung, welche Auswirkungen
eine frihzeitige Kihlung im Vergleich zu einer verzdgerten Kiihlung hétte, stellt sich die Frage,
ob sich die Kiihlung des Spenders anders als das Vorliegen der Raumtemperatur auf die Qua-
litat der Augenhornhaut auswirkt. McKinnon et al. fihrten 1976 eine Studie durch, in der sie
den Einfluss der Zeit zwischen Tod des Individuums und Explantation des Bulbus auf die cor-
neale Qualitat an Kaninchen untersuchten. Die Kadaver wurden bei Raumtemperatur gelagert
und jeweils ein Auge direkt nach dem Tod und das zweite bis zu 4 Stunden spater entnommen.
Die corneale Qualitat wurde anhand der Abnahme der Hornhautdicke tber die Zeit nach Ent-
nahme bestimmt, die Autoren zogen dabei die corneale Dicke als Indexmarker flr die endothe-
liale Funktion heran (die ECD wurde nicht separat bestimmt). Die Autoren schlussfolgerten
aus ihren Ergebnissen, dass der Verbleib der Gewebe im Kadaver wahrend der Lagerung
schéadlich fir das Spendermaterial sei [59]. Sie berichteten auBerdem von einer Studie mit
menschlichen Hornhautspendern, bei denen eine geringere endotheliale Destruktion bei ge-
kihlten Leichnamen bei 4 °C im Vergleich zur Lagerung der Leichname bei Raumtemperatur

gezeigt worden sei® [59].

5 Originalquelle (Harris 1973) nicht auffindbar, Aussage zitiert nach [59] (Originalquelle: Harris RB: Eye
bank shipping container, Results by Polack FM (discussion), in: Capella JA, Edelhauser HF, Van Horn
DL: Corneal Preservation, Springfield, lll, Charles C. Thomas 1973)
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Aufgrund der wenigen und vergleichsweise weit zuriickliegenden Ergebnisse der Literatur-
recherche stellt sich in Bezug auf das Intervall zwischen dem Tod des Spenders und dem
Beginn der Kihlung die Frage, ob ein schnellerer Beginn der Kihlung — also ein kirzeres
Intervall — tatsachlich die ECD der Cornea und deren Eignung zur Transplantation durch friih-
zeitige kéltebedingte Konservierung verbessern kénnte. Falls sich ein entsprechender Einfluss
bestéatigen sollte, ist dessen Einflussstarke im Vergleich zu den anderen Variablen einzuschéat-

zen.

2.6 Kardiopulmonale Reanimation (cardiopulmonary resuscitation, CPR)

Die Durchfiihrung einer CPR kdnnte Einfluss auf die ECD und die corneale Verwendbarkeit
haben. Beispielsweise wére erhdhter oxidativer Stress im Rahmen des ursachlichen Ereignis-
ses als negativer Einflussfaktor denkbar. Wie im Abschnitt 2.4 (Todesursachen) bereits er-
wahnt, ist ebenfalls denkbar, dass sich ein verlangerter Sterbeprozess durch eine chronische
Krankheit anders als ein spontaner, schnell eintretender Tod auf die Qualitat der Hornhaut des
Patienten und spateren Spenders auswirken (vgl. Literaturdiskussion: Todesursachen, Ab-
schnitt 2.4). Die Meta-Datenbank Pubmed [58] wurde auf Studien, die sich mit dem Einflusses
der CPR auf die ECD befassten, untersucht. Die Suchbegriffe ,cornea AND CPR®, ,cornea
AND cardiopulmonal resuscitation, ,endothelial cell densitiy AND CPR*, ,endothelial cell den-
sity AND cardiopulmonal resuscitation“ erbrachten dabei keine relevanten Ergebnisse. Es ist
somit davon auszugehen, dass es sich im Rahmen dieser Arbeit um die erste Untersuchung

dieses potentiellen Zusammenhangs handelt.

Falls die Durchfiihrung einer CPR einen Einfluss auf die ECD hatte, stellt sich die Frage, ob
dies die ECD und die Eignung der Cornea zur Transplantation, wie vermutet, negativ beein-
flusst und wie stark sich der Einfluss auf ECD und corneale Verwendbarkeit im Vergleich mit
anderen Variablen darstellt.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign/Kennzahlen

Diese Untersuchung wurde als retrospektive Kohortenstudie angelegt. Sie umfasst einen Zeit-
raum von drei Jahren (2014-2016).

Im Rahmen der Spendergewinnung kooperierte die Hornhautbank des Landes Rheinland-
Pfalz in der Augenklinik der Universitdtsmedizin Mainz im betrachteten Zeitraum mit neun
Krankenhausern und Institutionen (s. Tabelle 3-1). Die Zusammenarbeit beinhaltete dabei ne-
ben dem gegenseitigen Informationsaustausch die Vermittlung von potentiellen Spendern
nach entsprechend festgelegten Kriterien, damit anschlieBend eine Prifung der Eignung (s.
Abschnitt 3.3) fir eine Entnahme durch Mitarbeiter der Hornhautbank erfolgen konnte.

Tabelle 3-1. Kooperationspartner der Hornhautbank des Landes Rheinland-Pfalz in der Au-
genklinik der Universitdtsmedizin Mainz zur Spendergewinnung fir die Hornhautspende
(2014-2016)

Universitatsmedizin Mainz

Westpfalz-Klinikum, Standort Kaiserslautern

Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein

Katholisches Klinikum Mainz

Diakonie Krankenhaus Bad Kreuznach
Bundeswehrzentralkrankenhaus Koblenz

Anatomisches Institut Mainz (Johannes Gutenberg-Universitat Mainz)
Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO)

Gesellschaft fir Transplantationsmedizin (GTM-V gGmbH) Rostock

3.2 Einwilligung

Das deutsche Transplantationsgesetz (TPG) bestimmt, dass Augenhornhaute nur nach Ein-
willigung des Spenders zu Lebzeiten oder nach Zustimmung der nachsten Angehdrigen ent-
nommen werden durfen (TPG §§ 3, 4) [60-62]. Das Einverstandnis wurde nach Prifung der
Ausschlusskriterien durch Arzte der Augenklinik der Universitatsmedizin Mainz von den Ange-
horigen eingeholt und schriftlich dokumentiert. Die Aufbewahrungsfrist fir die Dokumentation
betragt 30 Jahre (TPG § 15(1)) [62, 63].
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3.3 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien fir die Hornhautspende

Die Anforderungen an die Qualitat der Spendercorneae sollen die Sicherheit der Transplantat-
Empfanger gewahrleisten. Sie werden mafBgeblich von den Richtlinie zur Gewinnung von
Spenderhornhduten und zum Fihren einer Augenhornhautbank [62] bestimmt. Die Verhinde-
rung einer Infektionstibertragung auf den Empfanger ist dabei ein wichtiges Kriterium, aber
auch die funktionelle und morphologische Qualitat der Cornea soll sichergestellt werden. Aus
dieser Intention ergeben sich zahlreiche Faktoren, die bezlglich der Spender und ihrer Cor-
neae zu beachten sind (s. Tabelle 3-2).

Informationen zu Erkrankungen, potentiellen Kontraindikationen und der Todesursache der
potentiellen Spender wurden durch Mitarbeiter der Hornhautbank, Assistenzarzte der Augen-
klinik der Universitdtsmedizin und durch die behandelnden Arzte der potentiellen Spender zu-
sammengetragen. Koordiniert wurde dieser Prozess durch die Hornhautbank des Landes
Rheinland-Pfalz: Dazu wurden zun&chst Informationen zur medizinischen Vorgeschichte des
potentiellen Spenders sowie etwaige Kontraindikationen durch einen Koordinator der Horn-
hautbank telefonisch auf Stationen bei den behandelnden Arzten erfragt. Bestanden demnach
keine Kontraindikationen, hielten diese die spenderbezogenen Informationen zu einem spate-
ren Zeitpunkt mittels eines Anamnesebogens schriftlich fest. Zeigten sich die Angehérigen des
Verstorbenen gegeniber einer Hornhautentnahme aufgeschlossen, wurde mit diesen ein Auf-
klarungsgesprach durch Arzte der Augenklinik gefiihrt. AbschlieBend bestatigte dieser Arzt mit
seiner Unterschrift, dass die Voraussetzungen flr eine Spende aus medizinischer Sicht erfillt

wurden.

Zum Ausschluss einer infektidsen systemischen Erkrankung (vgl. Tabelle 3-2) wurde dartber
hinaus vom Spender eine Blutprobe benétigt, die im Labor der Universitatsmedizin Mainz un-
tersucht wurde. Falls in der entnehmenden Klinik oder im Labor der Universitatsmedizin keine
Rulckstellprobe des Patientenblutes mehr vorlag, wurde im Anschluss an die Corneaentnahme

zusatzlich eine Blutentnahme post mortem durchgefiihrt.

3.4 Hornhautentnahme®

Es werden zwei Techniken zur Entnahme der Augenhornhdute unterschieden. Die In-situ-
Exzision der sclerocornealen Scheibe und die Enukleation mit anschlieBender Entnahme der

6 Die Beschreibung der Entnahme orientiert sich am klinikinternen Merkblatt ,Ablauf Hornhautentnahme*
der Hornhautbank Mainz, erstellt durch Frau I. Vachtel, persénliche Rucksprache mit Mitarbeitern der
Hornhautbank Mainz sowie der persdnlichen Anschauung
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sclerocornealen Scheibe unter der sterilen Werkbank in der Hornhautbank, wobei die Enukle-

ation in unserer Hornhautbank nur noch in Ausnahmefallen durchgefihrt wird.

Tabelle 3-2. Ausschlusskriterien flir Spenderhornhdute der Hornhautbank des Landes Rhein-
land-Pfalz in der Augenklinik der Universitdtsmedizin Mainz

Postmortale Zeit > 72 h (Organkultur)
Postmortale Zeit > 16 h (hypotherme Lagerung)
Zentralnervdse Erkrankungen unklarer Genese, wie z.B.:
o Multiple Sklerose
o Amyotrophe Lateralsklerose
o Morbus Alzheimer
o Retrovirale ZNS-Erkrankung
o Morbus Parkinson
Risiko der Krankheitstbertragung durch Prionen (z.B. Creutzfeldt-Jakob)
Aktive systemische Infektionen (bakterielle Sepsis stellt keine absolute Kontraindi-
kation dar, da die Hornh&ute in Organkultur gelagert werden, was die Feststellung
einer bakteriellen Kontamination ermdglicht)
Spender mit Nachweis einer der folgenden Infektionen:
o HIV, Hepatitis C, HTLV I/1I
o Protozoonosen: Babesiose, Trypanosomiasis (z.B. Chagas-Krankheit),
Leishmaniose
o Syphilis und andere chronisch persistierende bakterielle Infektionen
Spender mit Hinweisen auf eine der folgenden Erkrankungen:
o Fir 2 Jahre nach Infektion mit Salmonella typhi/paratyphi
o Fur 2 Jahre nach Heilung von Q-Fieber, Tuberkulose, Leptospirosen
o Fur 4 Jahre nach dokumentierter Heilung von Malaria
o Fur 4 Wochen nach Abklingen der Symptome von Masern, Rételn, Varicella-
Zoster, Hepatitis und anderer als der oben erwahnten Infektionskrankheiten,
virale Meningitis, virale Enzephalitis, virales hamorrhagisches Fieber
Corneale/lokale Infektion durch:

o Bakterien
o Viren
o Parasiten
o Pilze

Maligne Tumoren des Augenhintergrunds, Retinoblastom
Hamatologische Neoplasien
Hohes Infektionsrisiko (z.B. aufgrund Exposition, Reiseanamnese)
Exposition gegeniber Zyanid, Blei, Quecksilber, Gold
Kirzlich erfolgte Impfung mit einem Lebendimpfstoff mit potentiellem Ubertragungs-
risiko (z.B. Tollwut)
Empfénger von Heterotransplantaten und Xenotransplantaten
Relative Kontraindikationen:
o Unbekannte Todesursache
o Hinweise auf ungultige Bluttestergebnisse durch Hamodilution (Massen-
transfusion)
o Refraktive operative Verfahren (z.B. LASIK, PRK)

Anmerkung: Tabelle angelehnt an: Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhduten und zum FUih-
ren einer Augenhornhautbank. 2014 [62]; modifiziert entsprechend der in Mainz angewendeten Kri-

terien

18



Material und Methoden

Im Rahmen der Vorbereitungen wurde die Identitét des Verstorbenen anhand seines Namens
und Geburtsdatums sichergestellt. Die Lider der geschlossenen Augen wurden mit alkoholhal-
tigem Spray (Octeniderm®, Schilke & Mayr GmbH, Norderstedt, Deutschland) abgespriht
und mit sterilen Kompressen gesaubert. Nach einer Trocknungsphase wurde der Vorgang
mindestens einmalig wiederholt. Ein Bindehautabstrich wurde zur mikrobiologischen Diagnos-

tik vom Randbereich der Bindehaut gewonnen.”

FUr die sclerocorneale Entnahme wurden 5 ml 7,5 %-iges Jod (Braunol®, B. Braun Melsungen
AG, Melsungen, Deutschland) in einer Spritze aufgezogen und mit Druck in den unteren und
oberen Fornix eingebracht. Von den Augen ausgehend wurde das Praparationsgebiet mit der
Uberschissigen Jodlésung abgewaschen. Nach einer finfminttigen Einwirkzeit erfolgte die
ausgiebige Spulung des Fornix mit 250 ml 0,9 % NaCl-Lésung. Pro Auge wurden jeweils vier
0,5 mg/ml Gentamicin-Augentropfen (Gentamicin-POS®, Ursapharm, Saarbricken, Deutsch-
land) in den Fornix appliziert. Wahrend der Einwirkzeit erfolgte die Ankleidung mit einem ste-
rilen Kittel und sterilen Handschuhen. Das erste Auge wurde mit einem Lochtuch steril abge-
deckt. Um am Augenbulbus arbeiten zu kénnen, wurde ein Lidsperrer eingesetzt, der die Au-
genlider zurtckhalt. Mit einer Pinzette wurde die Bindehaut angehoben und vorsichtig zirkular
er6ffnet. Die Exzision erfolgte manuell durch den kreisférmigen Schnitt mittels eines sorgféltig
zentrierten Handtrepans (Typ Hamburg 15,0 mm, Geuder, Heidelberg, Deutschland). Der
Durchbruch wurde mittels einer Schere entlang der sichtbaren Schnittkante vervollstandigt.
Das mit der sclerocornealen Scheibe verbundene uveale Gewebe wurde mittels einer stumpf
gebogenen Schere abgetrennt. Die sclerocorneale Scheibe wurde nun in das Transportgefai
gegeben, das mittels einer Hand gedffnet wurde. Mit der noch sterilen Hand wurde der Lidsper-
rer entfernt. Die Handschuhe wurden gewechselt und der Vorgang wurde — sofern vorgesehen
— fUr das zweite Auge wiederholt.

In unserer Hornhautbank nur noch selten durchgefihrt wird die Enukleation. Dabei erfolgt die
Vorbereitung analog zur In-situ-Exzision einer sclerocornealen Scheibe. Zunéachst wird die
Bindehaut limbusnah abgesetzt. Mit dem Schielhaken (Geuder, Heidelberg, Deutschland) wer-
den die geraden Augenmuskeln aufgesucht und mit einer stumpf gebogenen Schere (Bonn,
gebogen, 9 cm; Geuder, Heidelberg) durchtrennt. Der Nervus opticus wird aufgesucht und
mittels einer Enukleationsschere (Typ G-19520, stark gebogen, 13,5 cm; Geuder, Heidelberg)
durchtrennt. Der Bulbus wird am Muskelansatz durchtrennt und in eine mit Gaze ausgelegte
und mit 5 ml NaCl vorbereitete feuchte Kammer gegeben. Die Hornhaut liegt dabei der Gaze
abgewandt. Die Praparation der sclerocornealen Scheibe erfolgt in der Hornhautbank unter

7 Im untersuchten Zeitraum wurde der Bindehautabstrich noch regelhaft durchgefiihrt. Seit 2018 ist dies
nicht mehr der Fall, da sich die Vorgaben diesbezliglich gedndert haben [74].
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sterilen Bedingungen. Der Bulbus wird in der sterilen Werkbank aus dem Transportgefaf3 ent-
nommen und auf einem Bulbushalter platziert. Es wird analog zur oben beschriebenen In-situ-

Exzision verfahren.

3.5 Lagerungsmodalitaten/Organkultur

Die Organkultur erfolgte in einem geschlossenen System bei 34 °C bei Raumluft. Die maxi-

male Dauer der Organkultur ist auf 34 Tage beschrankt [62].

Vor Umsetzen der Hornhaute erfolgte die Vorbereitung der KonservierungsgefaBe. Jedes Ge-
faB wurde mit einem Aufkleber versehen, welcher einen Identifikationscode enthielt, der aus
fortlaufenden Nummern, Jahr und Seite (z.B. 200-15-L) gebildet wurde. Auf dem Aufkleber der
Kulturflasche wurden folgende Daten notiert: das Datum des Einsetzens in das Kulturmedium |
(F9016, Biochrom GmbH, Berling, Deutschland) direkt nach Entnahme, nach dem 3.-5. Tag
(erste mikrobiologische Kontrolle), danach alle 7 Tage; das Datum der nachsten geplanten
Umsetzung in frisches Kulturmedium und das Verfallsdatum (maximal 34 Tage). Nach der Ent-
nahme befanden sich die Hornh&ute im Transportgefa3, umgeben vom Transportmedium
(Kulturmedium Il F9017, Biochrom GmbH, Berlin’, Deutschland). Unter der sterilen Werkbank
erfolgte das Einsetzen der Hornhaut in das Konservierungsgefai. Als solches wurde eine Zell-
kulturflasche mit einem Hornhauthalter nach Béhnke [64] verwendet. 1,6 ml Kalberserum (Fe-
tal Calf Serum, Biochrom GmbH, Berlin’, Deutschland) wurden mit einer Pipette aufgezogen
und in eine Flasche mit 80 ml Kulturmedium M | eingebracht. Die Flissigkeiten wurden durch
wiederholtes Aufziehen mit der Pipette vermischt. Mit einer weiteren Pipette wurde von der
Lésung je die Halfte in ein Konservierungsbehalinis gegeben. Die Transportbehalter wurden
gebffnet. Die Hornhdute wurden in den Hornhauthalter eingehéngt, in die Zellkulturflasche ge-

stellt und verschlossen. Ebenso wurde mit der zweiten Hornhaut verfahren.

3.6 Kulturmedien

Im Rahmen der Organkultur wurden zwei Medien eingesetzt: Kulturmedium | (F9016, Bio-
chrom GmbH, Berlin’, Deutschland) und Kulturmedium Il (F9017, Biochrom GmbH, Berlin’,
Deutschland). Kulturmedium | ist auf die dauerhafte Lagerung von Hornhauten abgestimmit.
Kulturmedium Il hat eine ahnliche Zusammensetzung, enthalt jedoch weiterhin Dextran T500,
welches zur Entquellung der Hornhaut fihrt. Es wird als Transportmedium und zur Entquellung

8 Standort existiert nicht mehr
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der Hornhaut vor der Transplantation angewendet. Beide Kulturmedien enthalten Antibiotika
und ein Antimykotikum (Penicillin-G-Na, Streptomycinsulfat, Amphotericin B).

3.7 Mikrobiologische Kontrolle

Zwischen dem dritten und flinften Tag der Lagerung wurden die Hornhaute in frisches Kultur-
medium gesetzt. Aus dem zuvor verwendeten Konservierungsgefal wurden Mediumproben
entnommen und auf mikrobiologische Kontamination tberprift. Dazu wurde ein Set fir mikro-
bielle Kulturen verwendet (BACTEC™, BD, Heidelberg, Deutschland/USA). Die aerobe Kultur-
flasche wurde zundchst mit Penicillinase (BD, Heidelberg, Deutschland) beimpft, um die Wir-
kung der dem Kulturmedium zugesetzten Antibiotika zu mindern und einen Nachweis zu be-
gunstigen. Dann wurde eine Probe des verwendeten Kulturmediums eingebracht und mit
Fastidious-Organism-Supplement (FOS™, BD, Heidelberg, Deutschland/USA) versetzt. Die
anaerobe Kulturflasche erhielt Penicillinase sowie eine Probe des verwendeten Kulturmedi-
ums. Die Kulturflaschen wurden an das Institut flir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
der Universitatsmedizin Mainz geschickt und dort auf mikrobielle Kontamination untersucht.
Die Ergebnisse der Untersuchung liegen friihestens ab dem 7. Tag ab Inkubation vor. War die
Untersuchung unauffallig, stand die Hornhaut ab diesem Zeitpunkt zur Transplantation zur

Verfugung. Die Hornh&ute wurden alle 7 Tage in ein frisches Kulturmedium umgesetzt.

Zusatzlich wurde durch regelmaBige Begutachtung Gberprift, ob Hinweise auf eine Kontami-
nation vorlagen. In der Lésung des Kulturmediums war dafir ein Indikator (Phenolrot) enthal-
ten, dessen rétliche Verfarbung und Tribung eine Kontamination anzeigen.

3.8 AQualitatskontrollen

Die Qualitatskontrolle der Cornea erfolgte durch verschiedene, im Folgenden beschriebene

Untersuchungsverfahren.

3.8.1 Evaluation des Hornhautendothels/Messung der Endothelzelldichte

Die Bestimmung der ECD entspricht grundsatzlich dem folgenden Prinzip [12]. Nach mikro-
skopischer Darstellung der Endothelzellen wird eine Aufnahme des Befundes angefertigt. An-
schlieBend wird eine Flache definiert, in der die dort befindlichen Endothelzellen ausgezahlt
werden. Aus dieser Zahlung wird schlieBlich die Zahl der Endothelzellen pro Quadratmillimeter
berechnet. [12]
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3.8.1.1 Darstellung und Aufnahme

Far die Messung wurde die Hornhaut in die Mulde einer mit 0,9 % NaCl gefiillten 12 Well Zell-
kulturplatte (Corning, Durham, USA) gegeben. Die Platte wurde auf einem inversen Phasen-
kontrast-Mikroskop (Nikon Eclipse TE 2000-S mit Kamera 1/3 “ CCD [charge-coupled device],
Nikon Instruments Europe BV, Amsterdam, Netherlands) platziert, mit einer Videokamera
(IS DFK 22AUCO03, The Imaging Source Europe GmbH, Bremen, Deutschland) wurde das En-
dothel im optischen Bereich der Hornhaut mit 10x VergréBerung als Livebild angezeigt. Fiur
die Auswertung und Sicherung wurden mindestens 3 Standbilder erstellt und gespeichert. Die
Bilderstellung war mit einer speziellen Software (Endothel Analysis Tool (EAT) der Firma
RHINE-TEC GmbH?®) verkniipft, mit der auch die Auswertung erfolgte.

3.8.1.2 Zéhlung und Auswertung

Die Software EAT ermdglicht sowohl die automatische Bestimmung der Endothelzellzahl mit
einem Fixed-Frame-Verfahren als auch die Auswertung einer manuell gewahlten ,,Region of
Interest’ [65]. Beim Fixed-Frame-Verfahren legt das System einen quadratischen Zahlrahmen
Uber einen Abschnitt von Endothelzellen. Die Software identifiziert und markiert die Zellen und
berechnet die Endothelzellzahl pro Quadratmillimeter [65]. Um Fehlmessungen zu vermeiden,
erfolgte die Auswertung bei vom Rahmen angeschnittenen Zellen nach dem ,L“-Muster, bei
dem nur links und unten durch den Rahmen angeschnittene Zellen beriicksichtigt wurden,
wohingegen angeschnittene Zellen rechts und oben unbertcksichtigt blieben.

Uber die CCD-Kamera am Mikroskop wurde zunachst ein Livebild des Endothels erstellt [65].
Dazu wurde eine passende Region ausgewahlt, diese scharf eingestellt und ein Standbild zur
Auswertung und Archivierung erstellt. Dieser Vorgang wurde mindestens drei Mal durchge-
fuhrt. Die Hornhaut konnte nun wieder in die Kultur gegeben werden, die Auswertung erfolgte
Uber die Standbilder. Ein qualifizierter Mitarbeiter der Hornhautbank wéahlte aus den mindes-
tens drei angefertigten Aufnahmen jene aus, die von der Beschaffenheit der Endothelzellen
den besten ,Mittelwert darstellte, also nach Begutachtung und Einschatzung des Mitarbeiters
im Hinblick auf die Zelldichte, die Beschaffenheit und den Nekroseanteil zwischen den beiden
anderen Aufnahmen eingeordnet wurde. Fir die Auszdhlung der Endothelzellen wurde die
vom System bestimmte Zellzahl durch einen Mitarbeiter der Hornhautbank Gberpriift und an-
gepasst. Zu den vorgenommenen Veranderungen gehérten das Wéahlen eines reprasentativen
Ortes fUr das Setzen des Zahlrahmens (Positionierung in der ,,Region of Interest’) sowie das
manuelle Setzen und Entfernen von Zellmarkierungen, die vom Programm nicht korrekt zuge-

ordnet wurden. AuBerdem wurde das Ausmaf der Endothelnekrose im betrachteten Bereich

9 Im betrachteten Zeitraum erfolgte die Auswertung mit dem Endothel Analysis Tool (EAT) der Firma
RHINE-TEC, die jedoch nicht mehr existiert. Aktuell (Stand Frihjahr 2020) wird das Nachfolgeprodukt
unter dem Namen R_obin E_ndothel A_nalyzer (REA) von der Firma ROBIN Solutions vertrieben.
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prozentual vom Bearbeiter eingeschatzt. Das Programm errechnete schlieBlich aus der Zell-
zahl im Zahlrahmen nach Korrektur durch einen Mitarbeiter die Zelldichte pro Quadratmillime-
ter. Der Wert wurde zu Dokumentationszwecken in eine Exceltabelle Gbertragen. Eine auto-
matische Funktion berechnete hier den vom Mitarbeiter eingeschéatzten Nekroseanteil und zog
diesen von der Zelldichte ab. Die so gewonnene Information war die ECD, welche zur Ein-
schétzung einer Eignung als Transplantat und in dieser Arbeit als Parameter flr die corneale

Qualitat verwendet wurde.

3.8.1.3 Anzahl der Messungen

Die Endothelzellzahl wurde bei jeder Hornhaut mindestens einmal und maximal dreimal Gber-
pruft, bei Inkulturnahme, wahrend der Lagerung und nach der Entquellung [12]. Die Haufigkeit
der Messung hing von der potentiellen Verwertbarkeit der Cornea ab. Wurde bereits bei der
Primarbegutachtung festgestellt, dass die Hornhaut die Kriterien der minimalen ECD nicht er-
follt, wurde sie direkt verworfen. Weitere Messungen wurden an ihr folglich nicht durchgefinhrt.
Sprach nichts gegen eine Verwendung, wurde die Endothelzellzahl standardmaBig ein weite-
res Mal — direkt vor der Transplantation, bereits entquollen — gesichert. In Zweifelsfallen er-
folgte eine zusatzliche Messung im Verlauf der Lagerung.

3.8.2 Spaltlampenuntersuchung

Mithilfe einer Spaltlampenuntersuchung wurde die Beschaffenheit der gewonnenen Augen-
hornhaut eingeschétzt, insbesondere um Hornhautnarben oder Hornhautsubstanzdefekte,
Stromatribungen oder Stromaverdinnungen auszuschlieBen [12, 27]. Die Cornea befand sich
fir die Untersuchung im Konservierungsgefan und war mit einem Hornhauthalter nach Béhnke
fixiert. Die Messung mit der Spaltlampe (BM 9009770, Swiss Haag-Streit, Kéniz, Schweiz)
wurde durch das durchsichtige Konservierungsgefai vorgenommen. Die Messung fand bis zu
vier Mal statt, die erste Messung erfolgte dabei durch Mitarbeiter der Hornhautbank direkt nach
Umsetzen der Cornea in das Konservierungsgefai. Weitere Begutachtungen erfolgten durch
Assistenzarzte der Augenklinik und Mitarbeiter der Hornhautbank im Verlauf. Eine letzte Spalt-
lampenuntersuchung wurde direkt vor der Transplantation vorgenommen. Augenhornhéute,
die aufgrund einer Spaltlampenuntersuchung nicht fiir die perforierende Keratoplastik geeignet
waren, konnten fir endotheliale Hornhaut-Operationsverfahren wie DSAEK (Descemet Strip-
ping Automated Endothelial Keratoplasty) oder DMEK (Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty) eingesetzt werden. War die Cornea dartber hinaus in ihrer Qualitéat einge-

schrankt, wie beispielsweise durch eine fragwirdige ECD, wurde sie verworfen.
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3.9 Ausschlusskriterien

Fir alle Augenhornhaute, die nicht fir die Transplantation geeignet waren, wurde der Grund
fir den Ausschluss dokumentiert (mégliche Grinde s. Tabelle 3-3). Da die einzelnen Prif-
schritte der Hornhautqualitat zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgten, konnte auch der Aus-
schluss der Cornea je nach Ursache an verschiedenen Stufen des Prozesses eintreten. Fir
jede Cornea wurde nur der erste festgestellte Grund fir den Ausschluss festgehalten. Ob bei
einer ausgeschlossenen Cornea weitere potentielle Ausschlussgrinde vorlagen, lieB sich
demnach nicht feststellen, da sie aus dem regularen Prozess ausschieden und nicht regelhaft
weiteren Begutachtungen unterzogen wurden. Bei bestimmten Ausschlusskategorien lieB3 sich
die Hornhaut fir bestimmte Verfahren dennoch verwenden (z.B. tektonische Keratoplastik,
Sklera Patch), dies wurde jedoch separat erfasst und fiihrte nicht zu einer Anderung der Do-
kumentation der Ausschlusskategorie.

Tabelle 3-3. Ausschlusskriterien flir Augenhornhdute
e Primarbegutachtung ECD < 1500 Zellen/mm?
e ECD <2000 mm? und/oder maximale Lagerungsdauer Uiberschritten
e Spaltlampenuntersuchung: Abweichung der cornealen Morphologie (z.B. Narben,
Hornhauttribungen)
Positive Serologie
Mikrobiologische Kontamination
Spenderassoziierte Kontraindikationen in medizinischer Anamnese
Beschadigt bei DSAEK-Préparation

3.10 Datengewinnung

Zu jedem Spender wurde standardisiert eine Vielzahl von Daten und Informationen erfasst.
Das Einpflegen und Erganzen der Daten erfolgte durch die Mitarbeiter der Augenklinik der
Universitat Mainz und der Hornhautbank Rheinland-Pfalz wéhrend des stationaren Alltags in
Form einer passwortgeschiitzen Exceltabelle. Erfasste Daten mit Relevanz fir diese Arbeit
umfassten Name des Spenders, Alter, Todeszeitpunkt, Entnahmezeitpunkt Hornhaut, Seite
der Entnahme (rechts oder links), Kiihlungszeitpunkt des Spenders, Linsenstatus, Todesursa-
che, stattgehabte CPR, ECD zu verschiedenen Messzeitpunkten und Verfahrenskategorien
(Verwendung, Ausschlusskategorien).
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3.10.1 Korperseite

Die meisten Augenhornhautspender spendeten sowohl die rechte als auch die linke Hornhaut.
In Ausnahmeféllen wurde jedoch nur eine Hornhaut entnommen. Alle Informationen im Daten-
satz wurden flr jede Cornea einzeln erfasst. Dies flihrte dazu, dass spenderbezogene Infor-
mationen (z.B. die Todesursache), fiir die meisten Spender zweifach im Datensatz enthalten

waren.0

3.10.2 Linsenstatus

Der Linsenstatus wurde in eine von drei Kategorien eingeordnet: Phakie, Pseudophakie oder
Aphakie. Die Information wurde durch klinische Untersuchung des Spenders nach Trepanation

des Bulbus gewonnen.

3.11 Datenverarbeitung

Die in der Exceltabelle gesammelten Rohdaten wurden umgewandelt, um sie fir das Statis-
tikprogramm SPSS nutzbar zu machen. Fir zahlreiche Tests war ein numerisches Format
erforderlich. Alle Daten, die bereits in textbasierte Kategorien vorsortiert waren, wurden zur
statistischen Auswertung mit einer SPSS-Funktion in ein numerisches Format umgewandelt.
Alle Freitextdaten (z.B. Todesursache) wurden beurteilt (Beurteilungskriterien in den jeweili-
gen Abschnitten, z.B. Todesursachen Abschnitt 3.11.3) und per Hand in ein numerisches For-
mat Gbertragen. Im Rahmen der Ubertragung wurde der Datensatz anonymisiert und erhielt

fortan nur noch eine Kennzahl zur Identifikation von Patient, Cornea und Jahr.

3.11.1 Alter

Fir jeden Patienten lagen das Geburtsdatum und das Todesdatum vor. Aus diesen Angaben
wurde das Alter des Spenders berechnet. Zur Ubersicht wurde aus der stetigen Variable Alter
eine weitere, kategoriale Variable — Altersgruppe — erstellt. Diese sollte insbesondere flir die
deskriptiven Auswertungen Aufschluss Uber die einzelnen Altersgruppen in Zehnjahres-Inter-
vallen (< 50 Jahre, 50-59 Jahre, 60-69 Jahre, 70-79 Jahre, 80-89 Jahre, = 90 Jahre) liefern.

10 Die Auswertung erfolgte je nach Fragestellung mit dem einfachen Datensatz flir spenderbezogene
Fragestellungen und mit dem zweifachen Datensatz fir alle hornhautbezogenen Fragestellungen (vgl.
Abschnitt 3.12).
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3.11.2 Geschlecht

Das Geschlecht des Spenders wurde anhand des Vornamens bestimmt. In Zweifelsféllen, bei-
spielsweise bei geschlechtsunspezifischen Vornamen, wurde die Variable als ,fehlend® kate-

gorisiert (zum Umgang mit fehlenden Datenpunkten s. Abschnitt 4.7).

3.11.3 Todesursache

Die Todesursache des Spenders wurde zunéachst telefonisch von der zuletzt behandelnden
Station erfragt und spater mittels eines Anamnesebogens schriftlich bestatigt (vgl. Ab-
schnitt 3.3). Bei der Angabe der Todesursache war eine Mehrfachnennung maéglich und tblich.
Fir die Kategorisierung in die drei Gruppen, die in dieser Studie untersucht wurden, wurde
folgendes Vorgehen gewahlt: Als Krebserkrankung wurden alle Angaben gewertet, bei denen
ein maligner Tumor angegeben wurde. Bei fraglicher Malignitat wurde die Angabe als ,fehlend*
kategorisiert. Als ,septisch* wurden alle Spender eingestuft, bei denen als Todesursache eine
septische Erkrankung genannt wurde, beispielsweise ,Sepsis* oder ,Urosepsis*. Zur Einschat-
zung, ob eine Erkrankung als kardiovaskuldren Ursprunges einzuordnen ist, wurde die Inter-
national Classification of Diseases, ICD-10-GM-17, Kapitel IX gewahlt. Alle in diesem Kapitel
aufgefihrten Erkrankungen wurden als kardiovaskularen Ursprungs betrachtet. Zweifelsfalle

wurden als ,fehlend” kategorisiert.

Ausgeschlossen aus der Auswertung wurden alle Spender, bei denen keine Todesursache
genannt wurde. Ebenfalls nicht berticksichtigt wurden alle Spender, bei denen als Todesursa-
che ,Herzkreislaufstillstand“ oder eine ahnliche Beschreibung des klinischen Todes angege-

ben wurde (zum Umgang mit fehlenden Datenpunkten s. Abschnitt 4.7).

3.11.4 Death-To-Explantation-Interval/Death-To-Cooling-Interval

Der Zeitraum zwischen Tod des Spenders und Explantation der Cornea wurde im Datensatz
als ,DEI* — Death-To-Explantation-Interval — aus den Zeitpunkten des Todes und der Explan-
tation ermittelt. Ebenfalls berechnet wurde der Zeitraum zwischen Tod und Kihlung des Leich-
nams ausgehend vom Kihlungszeitpunkt (DCI). Um die Daten weiter zusammenzufassen,
wurde aus der stetigen Variable DEI eine weitere kategoriale Variable erstellt. Dazu wurden
aus den Daten drei Gruppen gebildet: 0—24 h, 24—48 h und 48—-72 h nach dem Tod des Spen-
ders.
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3.11.5 Kardiopulmonale Reanimation

Eine erfolgte CPR wurde der Bescheinigung der Todesursache entnommen. Alle Patienten,
bei denen keine derartige Angabe vorlag, wurden als ,keine CPR erfolgt‘ eingeordnet. Ausge-
schlossen aus der Betrachtung wurden alle Spender, bei denen gar keine Angabe der Todes-
ursache vorlag — in der Annahme, dass diese Daten nicht vollstandig eingepflegt und dement-

sprechend nicht verwertbar waren.

3.11.6 Endothelzelldichte

Die ECD wurde im Rahmen der Uberpriifung der cornealen Qualitit erfasst (s. Ab-
schnitt 3.8.1). Nicht in die Auswertung eingeschlossen wurden alle Augenhornhaute, bei de-
nen eine ECD von 0 Zellen/mm? angegeben wurde. Bei diesen Angaben lie sich retrospektiv
nicht zweifelsfrei unterscheiden, ob die Beschreibung ,ECD 0 Zellen/mm?* aufgrund von
schlechter endothelialer Qualitat erfolgt war, oder ob die Hornhaut bereits vor der Messung
der ECD verworfen wurde, weshalb keine Messung erfolgte (zum Umgang mit fehlenden Da-
tenpunkten s. Abschnitt 4.7, zu den Konsequenzen des Ausschlusses s. Abschnitt 6.6). Wie
in Abschnitt 3.8.1.3 beschrieben, wurde die ECD standardisiert dreimalig im Verlauf des La-
gerungsprozesses erhoben: Bei Inkulturnahme, wahrend der Lagerung und nach der Entquel-
lung. In dieser Studie wurde mit der ECD nach Inkulturnahme (Primarbegutachtung) gearbei-
tet. Dies liegt darin begriindet, dass flir Hornhaute, die im Verlauf des Prozesses verworfen
wurden (z.B. wahrend der Lagerung) die ECD nicht erneut bestimmt wurde, die ECD der ver-

wendeten und verworfenen Augenhornhdute somit nicht verglichen werden konnte.

3.11.7 Verwertbarkeit Cornea

Far jede Cornea wurde festgehalten, wie mit ihr, entsprechend ihrer Eignung, verfahren wurde:
Geeignete Corneae wurden entweder direkt in der Klinik zur Deckung des eigenen Bedarfs
verwendet (Verwendung) oder anderen Kliniken zur Verfligung gestellt (Verschickt). Da quali-
tativ zwischen diesen Gruppen kein Unterschied besteht, wurden sie zu einer Gruppe zusam-
mengefasst. Fir alle verworfenen Hornhaute wurde der Grund dokumentiert (s. Tabelle 3-3).
Fur die kategorialen Tests wurde die Variable ,Verwendbarkeit* in drei Gruppen zusammen-

gefasst (s. Tabelle 4-2, abhangige Variable).

3.12 Datensatz

Far die Auswertung wurden aus den Daten zwei Tabellen generiert: Die erste enthielt Informa-

tionen zu allen Corneae. Da fast alle Spender beide Corneae spenden, sind alle Informationen,
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die sich auf den Spender beziehen, doppelt in dieser Tabelle aufgefihrt. Dies ist Grundlage
fur alle Auswertungen, die sich auf die Eigenschaften der Cornea beziehungsweise der ECD
beziehen. Die zweite Tabelle enthélt Informationen zu allen Spendern. Dies ist insbesondere

fur die Auswertung der deskriptiven Spenderinformationen von Bedeutung.
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4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung des Materials erfolgte mit der Software IBM® SPSS® Statistics
(Version 23.0.0.3).

4.1 Fragestellungen

Ausgehend von der Literaturdiskussion wurden die folgenden Fragestellungen abgeleitet (s.
Tabelle 4-1)'.

Tabelle 4-1. Fragestellungen und verwendete statistische Tests
Fragestellungen Tests zur Bearbeitung der
Fragestellung
1. Welche spenderabhéngigen Faktoren haben Einfluss auf Linear Mixed Model
die ECD?

2. Wie stark ist der Einfluss der spenderabhangigen Faktoren Linear Mixed Model
auf die ECD?

3. Kénnen wir mit den spenderabhangigen Faktoren vorher- Logistische Regression
sagen, ob eine Hornhaut verworfen werden muss?

4. Beeinflussen die bekannten/bisher von der Forschung un-  Korrelationskoeffizienten
tersuchten spenderabhangigen Faktoren auch in unserem nach  Pearson/Spearman;
Kollektiv die ECD der Cornea/die Verwendbarkeit der Cor- Pearsons-y?-Test/exakter
nea fur die Transplantation? Test nach Fisher

4.2 Deskriptive Statistik

Um das Spenderkollektiv zu beschreiben wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten be-
stimmt. Ergédnzend wurden grafische Auswertungen der relativen Haufigkeiten in Form von
Kreis-, Balken- und Liniendiagrammen erstellt.

Far alle stetigen Merkmale wurde der Mittelwert und dessen Standardabweichung bestimmt.

Als Streumafe wurden minimale und maximale Werte bestimmt.

Fir die ECD als wichtigsten qualitativen Parameter fiir die corneale Glte wurden fiir alle ka-

tegorialen Merkmale Vergleiche zwischen den ECD-Mittelwerten vorgenommen. Sofern zwei

" Die Herleitung der Fragestellung findet sich im zusammenfassenden Absatz des jeweiligen Abschnitts
der Literaturdiskussion.
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vergleichbare Gruppen vorlagen, wurde im Sinne einer Nebenfragestellung mittels eines
T-Tests flr unabhangige Stichproben ermittelt, ob zwischen ihren ECD-Mittelwerten statistisch
signifikante Unterschiede vorlagen (Signifikanzniveau p < 0,05, Hypothesen im Anhang, s. Ta-
belle 9-7).

4.3 Kategoriale Auswertungen

Alle kategorialen Merkmale wurden einander zun&chst in Form von Balkendiagrammen ge-
genlibergestellt. Flir die Auswertung dieser qualitativen Merkmale wurde der y¥2-Test nach
Pearson verwendet. Fir Variablen mit Zellhaufigkeiten < 5 wurde alternativ der exakte Test
nach Fisher verwendet (s. dazu [66]). Fir jedes zu testende Merkmal wurde eine Nullhypo-
these und eine Alternativhypothese erstellt (s. Tabelle 5-2). Zur Bestimmung der Irrtumswahr-
scheinlichkeit wurde ein Signifikanzniveau von p < 0.05 fur alle statistischen Tests gewahlt und

dieses zur Vermeidung einer Kumulation von a-Fehlern mittels Bonferroni-Korrektur an die
Zahl der Testungen angepasst auf p < 07?5 (p < 0,008). Bei signifikanten Ergebnissen wurde

die Nullhypothese verworfen und die Alternativhypothese angenommen. Fir signifikante Er-
gebnisse wurde die Starke des Zusammenhangs mittels Cramers Vbestimmt. Die Auspragun-

gen der unabhangigen Variablen und der abhangigen Variable zeigt Tabelle 4-2.

Tabelle 4-2. Chi-Quadrat-Test: Unabhdngige und abhdngige Variablen

Unabhangige Variablen Abhé&ngige Variable
Geschlecht: Weiblich — Mannlich Corneale Verwendbarkeit:
: ) — Geeignet flr die Transplantation
Linsenstatus: Phak — Pseudophak — Aphak _ Verworfen
Todesursache Kardio-/Zerebrovaskular: Ja — Nein (Priméare ECD < 1500/mm?)

Todesursache Krebs: Ja — Nein — Verworfen (Andere Grinde)

Todesursache Sepsis: Ja — Nein
CPR: Ja — Nein

4.4 Bivariate Korrelation

Far die Auswertung der stetigen Merkmale Alter und Postmortem-Intervalle (DEI, DCI) wurden
Streudiagramme angefertigt, die skalierten Merkmale wurden dabei gegen die ECD aufgetra-
gen. Zur Prifung der Fragestellung, ob Alter oder die Postmortem-Intervalle die ECD beein-
flussen, wurden die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman bestimmt. Der
Pearson-Korrelationskoeffizent r kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen, wobei die r die

Stérke des linearen Zusammenhangs angibt [67]. Der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient
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kann ebenfalls Werte zwischen -1 und 1 annehmen und beschreibt einen monotonen Zusam-
menhang, gibt also auch Uber einen Zusammenhang Aufschluss, wenn die beiden Variablen
nicht linear sind [67]. Zur Bestimmung der Irrtumswahrscheinlichkeit wurde ein Signifikanzni-

veau von p < 0.05 gewahlt und dieses zur Vermeidung einer Kumulation von a-Fehlern auf die

295 (p < 0,02).

Haufigkeit der Testungen angepasst auf p < -

4.5 Linear Mixed Model

4.5.1 Modellanpassung

Die Zielsetzung dieser Untersuchung umfasste neben der Einzelanalyse eine kombinierte
Analyse aller relevanten Spendermerkmale. Ein Linear Mixed Model bietet den Vorteil, dass
mit seiner Hilfe sowohl feste als auch zuféllige Effekte in die Analyse miteinbezogen werden
kénnen. Mithilfe der Software IBM® SPSS® Statistics (Version 23.0.0.3) wurde ein Linear
Mixed Model durchgefuhrt, um den Einfluss der verschiedenen Spendermerkmale auf die ECD
zu untersuchen. Zur Erstellung des Modells wurde wie folgt vorgegangen (vgl. [68]): Das Mo-
dell wurde hierarchisch aufgebaut, dabei wurde der Spender als h6here Ebene definiert (Sub-
jects). Als Faktoren wurden Linsenstatus, Geschlecht, kardiovaskulare Erkrankung, maligne
Tumorerkrankung, Sepsis und CPR eingegeben. Als Kovariaten wurden Alter, DEI und DCI
hinzugeflgt. Alle zu untersuchenden Spendereigenschaften wurden als feste Effekte (Fixed
Effects) und der Spender als zufélliger Effekt (Random Effect) mit separater Konstante flir
jeden Spender (Donor: Include Intercept) festgelegt (Kovarianztyp: Variance Components).
Fir das endgultige, vereinfachte Modell wurden die Ergebnisse des Testes auf feste Effekte
begutachtet.'? Die nicht-signifikanten Variablen DCI, kardiovaskulére Erkrankung, maligne Tu-
morerkrankung, Sepsis und CPR wurden als feste Effekte entfernt (vergleiche Signifikanzen:
Tabelle 4-3). Der Spender als zufélliger Effekt war signifikant und wurde beibehalten. Die An-
passung im Aufbau des Modells zeigt Abbildung 4-1. Die formelhafte Darstellung des Aus-
gangsmodells und des angepassten Modells zeigen Formeln 1 und 2.

12 Die F-Statistik dient hier der Entscheidungsfindung, ob der Einfluss eines Faktors signifikant ist (ob
die Nullhypothese in Bezug auf den Faktor verworfen werden sollte). Die Angabe der Ergebnisse folgt
dem folgenden Format: F (Freiheitsgrade Zahler, Freiheitsgrade Nenner) = Wert des F-Tests, Signifi-
kanz (p-Wert).
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ECD; = by + biAlter; + b,DEI; + b3DCI; + byLinsenstatus; + bsGeschlecht;
+ begKardiovask; + b;Krebs; + bgSepsis; + bgCPR; + €ponor + €

Formel 1: bo: Konstante', bi.e: mit jeweiligem Pradiktor assoziierte Parameter (quantifizieren
das Verhéltnis zwischen ECD und Préadiktor), | = 1...n, j = Kategorie, eponor: zuUfélliger Effekt
Spender, ¢: zufélliger Effekt

ECD; = by + biAlter; + b,DEI; + bsLinsenstatus; + byGeschlecht; + epopor + €

Formel 2. by: Konstante, bi.4: mit jeweiligem Pradiktor assoziierte Parameter (quantifizieren
das Verhéltnis zwischen ECD und Prédiktor), | = 1...n, j = Kategorie, eponor: zUfélliger Effekt
Spender, ¢: zufélliger Effekt

Alter Todesursache
-~ Kardiovaskulsr/
s ) Zerebrovaskular
DEI N~
| — { \
Todesursache
\ —
DCl Krebs
L J N J
Modell 1 # —_— Ty
Todesursache
Geschlecht Sepsis
J — p
N—
Linsenstatus CPR
~ N )
Eponor £
h— L. > L. >
Nur signifikante
Pradiktoren
-
Alter Geschlecht
Modell 2 — DEI Linsenstatus
' ™\ ' ™\
Eponor £
L. > L. e
-—

Abbildung 4-1. Anpassung des Linear Mixed Models
Eponor: ZUfalliger Effekt Spender, ¢: zufélliger Effekt

13 Die Konstante bo reprasentiert die ECD, wenn es keine Pradiktoren gabe, also alle Pradiktoren = 0
waren.
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Tabelle 4-3. Modellanpassung, Test auf feste Effekte (abhdngige Variable: ECD)
Alter: F(1,539,9) =10,2; p < 0,001

DEI: F(1,501,5) = 25,5; p < 0,001

DCI: F(1,512,1)=1,2; p = 0,283

Geschlecht F(1,502,9) = 18,8; p < 0,001

Linsenstatus: F(2 , 864,1) = 39,0; p < 0,001

Todesursache Kardio-/Zerebrovaskular: F(1 ,499,8) =0,14; p = 0,707
Todesursache Krebs: F(1 , 500,3) = 0,02; p = 0,887

Todesursache Sepsis: F(1 ,497,1) = 0,04; p = 0,838
CPR:F(1,496,9) =2,27; p=0,133

4.5.2 Bootstrapping

Um fehlerhafte Annahmen durch eine méglicherweise eingeschréankte Normalverteilung aus-
zuschlieBen, wurden die Standardfehler, p-Werte und 95 %-Konfidenzintervalle zusatzlich
durch Bootstrapping mittels der Bias corrected and accelerated (BCa)-Methode bestimmt. Fir
Falle, in denen diese Methode nicht méglich ist, wurden die Konfidenzintervalle mittels der

Perzentil-Methode bestimmt und separat ausgewiesen.

4.6 Logistische Regression

4.6.1 Modellanpassung

Fur die logistische Regression wurde ein schrittweises Erstellungsverfahren gewahlt. Als ab-
hangige Variable diente die corneale Eignung zur Transplantation mit zwei Auspragungen
(Cornea geeignet zur Transplantation — Cornea verworfen). Zunéchst wurden — basierend auf
dem “Prinzip der Sparsamkeit” (Principle of Parsimony) [69] — mehrere aufeinander aufbau-
ende Modelle erstellt (s. Abbildung 4-2). Ausgehend vom ersten Modell wurden dabei schritt-
weise potentielle Pradiktoren und denkbare Interaktionsterme eingeschlossen (Method: En-
ter). AnschlieBend wurde das Modell angepasst. Dazu wurden alle Modelle miteinander ver-
glichen und anhand der Chi-Quadrat-Statistik (Omnibus Test of Model Coefficients, Chi-squ-
are statistic) das “sparsamste” Modell ausgewahlt, in dem alle Variablen nicht beriicksichtigt
wurden, die keinen wesentlichen Beitrag zur Verbesserung des Modells leisteten. Die Pra-
diktoren Alter, DEI, Linsenstatus, Geschlecht und CPR wurden in das endgultige Modell ein-

geschlossen, wohingegen die DCI und die Todesursachen keine Verbesserung des Modells
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ergaben. Die Uberpriifung auf mégliche StérgréBen und AusreiBer erfolgte mittels ‘Cook’s Dis-

tance’, ‘Leverage Hat Values’, Standardized residuals und DFBeta (zur Definition und Anwen-

dung s. Tabelle 4-4).

Modell 1

{1

y

Modell 2

()
=)

Y

Modell 3

Alter

Linsenstatus

.

]
A=)
=y

Abbildung 4-2. Modellan-
passung der logistischen

Regression

Darstellung nach Field 2018
[69], modifiziert

Tabelle 4-4. Analyse von Residuen (Residual Statistics): Verwendete Schétzer der Stérgro-

Ben und AusreilBer

Cook’s distance

Leverage (Hat Va-
lues)

Standardised Resi-
duals

DFBeta for the
constant/ for the
first predictor

MaR fir den Gesamteinfluss eines
Falls auf das Modell

Mas3 fir den Einfluss eines Falls auf
die Vorhersage eines Wertes

Die Residuen eines Modells, darge-
stellt in Standardabweichungen

Die Differenz einer Parameter-schat-
zung vor und nach Ausschluss eines
Falls

Sollte < 1 sein

Liegt zwischen 0 (kein Ein-
fluss) und 1 (vollstandiger Ein-
fluss); erwarteter ~ Wert:
(k+1)/N (k: Anzahl der Pra-
diktoren, N:  Stichproben-
gréBe)

Maximal 5 % sollten auBer-
halb + 1,96 liegen, héchstens
1 % sollte auBerhalb +2,58
liegen

Sollte < 1 sein

Anmerkung: Inhalte dieser Tabelle entstammen Quelle [69] ((ibersetzt)
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4.6.2 Bootstrapping

Die 95 %-Konfidenzintervalle der Schatzungen der festen Effekte wurden mittels Bootstrap-
ping bestimmt, um Fehler durch eine méglicherweise eingeschrankte Normalverteilung zu ver-

meiden.

4.6.3 Anpassungsgilte des Modells

Zur Bewertung der Anpassungsglte des Modells wurde eine auf die logistische Regression
abgestimmte R-Statistik mit dem Hosmer-Lemeshow-MaB R?, Cox and Snell-MaB RZs; und

Nagelkerkes R vorgenommen.

Zur Bestimmung der Vorhersagegenauigkeit der logistischen Regression wurde eine Klassifi-
zierungstabelle erstellt. Diese stellt die beobachteten Werte den vorhergesagten Wahrschein-
lichkeiten gegentber und erlaubt so die Bestimmung des Prozentsatzes der richtigen Vorher-

sagen.'

4.7 Umgang mit fehlenden Datenpunkten

Die im Datensatz enthaltenen Spendermerkmale hatten einen unterschiedlich groBen Anteil
fehlender Werte. Da alle Daten im Klinikalltag erfasst wurden, ist davon auszugehen, dass die
Daten teilweise nicht erfasst oder nicht notiert wurden (missing observation). In der vorliegen-
den Untersuchung wurde zum Umgang mit fehlenden Werten die Auswertung der vorhande-
nen Daten (analysis of observed data) beschlossen. Ein Spender wurde demnach bei allen
fehlenden Merkmalen aus der Auswertung genommen, verblieb bei allen vorhandenen Merk-
malen im Datensatz (vgl. [70], S. 467). Zu jeder Auswertung wurde daher die Fallzahl separat

ausgewiesen.

4 Die Auswertung orientierte sich an Quelle [71] (Logistische Regression).
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5 Ergebnisse

5.1 Deskriptive Statistik

Zwischen 2014 und 2016 wurden in der Hornhautbank Rheinland-Pfalz der Augenklinik der
Universitatsmedizin Mainz 2032 Corneae von 1019 Spendern entnommen. Sie bilden die Da-
tengrundlage fur alle Auswertungen dieser Arbeit. Von allen enthommenen Corneae erwiesen

sich 44,5 % (905 Corneae) als nicht geeignet flr die Transplantation.

5.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter des Spenderkollektivs lag bei 74,6 + 12,4 Jahren (min/max
17/103 Jahre, N = 1018). Bezlglich des Durchschnittsalters zeigte sich kein Anstieg im unter-
suchten Zeitraum (Mittelwert 2014: 74,8 £ 12,5 Jahre, 2015: 73,2 £ 13,1 Jahre, 2016:
75,8 £ 11,7 Jahre, N = 1018). Wahrend die 70-79-jahrigen im Jahr 2014 jedoch die anteilig
starkste Altersgruppe mit 34,5 % bildeten, stellten in 2015 und 2016 die 80-89-jahrigen die
relative Mehrheit des Spenderkollektivs (31,7 % und 35,3 %, N = 1018).
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150 3
. 100 53 el [z 2
200 16] 9% [q7g] [22%) |oow| |31 |8
— — 507 [3% 20%j o
£ £ [
8 N0 =
S 200 L 3
2 350 £ 200 3
297 32% | =3
290/D 150 g
100 185 - £
o 18% L 158] |59 |5
90 a1 . 9% oo [37% 5
9% 8% 22 [23% ‘ ‘
0 —

T T T T T T
<50 50-59 6069 70-79 80-89 =290
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T T T T T T
<50 50-59 60-69 70-79 80-89 =290
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Altersgruppen (n=1016)

Abbildung 5-1. Altersstruktur des Spenderkollektivs, Vergleich Altersstruktur zwischen den Ge-
schlechtern
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Abbildung 5-3. Verwendungs- und Verwurfraten Spenderhornhdute nach Altersgruppen, pro-
zentuale Anteile
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5.1.2 Geschlecht

Eine Mehrheit von 57,5 % der Spender war mannlich, 42,5 % waren weiblich (N = 1017). Die
mannlichen Spender waren mit einem Mittelwert von 73,8 + 11,6 Jahren im Durchschnitt jin-
ger als die weiblichen mit 75,8 + 13,3 Jahren (N = 1016). Dies zeigte sich auch in der Vertei-
lung der Altersgruppen. Bei den mannlichen Spendern Uberwogen anteilsméaBig die Gruppe
der 70-79-jahrigen (33,8 % aller mannlichen Spender, N = 585), bei den Frauen die Gruppe
der 80—-89-jahrigen (36,7 % aller weiblichen Spender, N = 431). Manner waren relativ haufiger
von malignen Karzinomen als Frauen betroffen, Frauen hatten eine relativ erhéhte Wahr-
scheinlichkeit fir kardiovaskulare/zerebrovaskulare Ereignisse und Sepsis (s. Anhang, Tabelle
9-2).

5.1.3 Korperseite

1018 Corneae (50,1 %) stammten von rechten Augen, 1014 Corneae (49,9 %) von linken Au-
gen. 1013 Spender spendeten beide Hornhaute, 5 Spender nur die rechte und 1 Spender nur

die linke Cornea.

5.1.4 Linsenstatus

Uber natiirliche Linsen verfiigten 63,4 % Prozent der Augen (Phakie), 35,8 % Prozent der Au-
gen hatten kinstliche Linsen (Pseudophakie), bei 0,8 % fehlte die Linse (Aphakie) (N =2014).
Im Spenderkollektiv zeigte sich eine Zunahme der Pseudophakie im Untersuchungszeitraum.
Im Jahr 2014 stammten 32,4 %, im Jahr 2015 36,4 % und im Jahr 2016 bereits 38,5 % aller
gespendeten Corneae aus pseudophaken Augen. Bei den Frauen war der Anteil an kiinstli-
chen Linsen héher als bei den Mannern (43,4 % im Vergleich zu 30,3 %, N = 2010). Der Anteil
der pseudophaken Augen nahm entsprechend der Altersgruppen stetig zu (s. Abbildung 5-5).
Sowohl in der Gruppe der 80-89-jahrigen als auch in der Gruppe der 90-99-jahrigen stammte
die absolute Mehrheit der Corneae von pseudophaken Augen (53,2 % und 69,2 %, N = 2012).
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Linsenstatus

Phak
[l Pseudophak
[l Aphak

Abbildung 5-4. Haufigkeiten/Prozentuale Anteile Linsenstatus

< 50 Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre Linsenstatus
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70-79 Jahre 80-89 Jahre 2 90 Jahre

Abbildung 5-5. Linsenstatus, Vergleich Altersgruppen
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5.1.5 Postmortem-intervalle

5.1.5.1 Death-To-Explantation-Interval

Die durchschnittliche Zeit vom Tod des Spenders bis zur Explantation der Cornea betrug
30,7 £16,0 h (min/max 1 h/72 h, N = 2012). Im untersuchten Zeitraum zeigte sich kein Trend
bezliglich der DEI (Mittelwert 2014: 30,8 £ 16,9 h, 2015: 29,3 + 16,6 h, 2016: 32,0 + 15,6 h,
N = 2012). Die relative Mehrheit aller Corneae wurde zwischen 0—24 h entnommen (44,5 %),
zwischen > 24-48 h wurden 39,4 % entnommen, zwischen > 48—72 h wurden 16,1 % der Cor-
neae entnommen (s. Abbildung 5-6). Keine Cornea Uberschritt den zulassigen Entnahmezeit-

raum (maximal 72 h).

DEI
[[]0-24h
[H>24-48h
W>48-72h

Abbildung 5-6. DEI, Einteilung in Gruppen

5.1.5.2 Death-To-Cooling-Interval

Die durchschnittliche Dauer von Tod des Spenders bis zur Kihlung des Spenders betrug
7,8 £7,2 h (min/max 0,2 h/75,1 h'®, N = 646). Wahrend 2014 und 2015 die durchschnittliche
DCI Entnahmedauer gleichblieb (Mittelwert 2014: 7,9 £6,8 h, N =230; Mittelwert 2015:
7,9 £ 8,0 h, N =199), sank sie in 2016 leicht (Mittelwert 2016: 7,6 £ 7,1 h, N = 214).

15 Bei dem Einzelwert 75,1 h erfolgte aufgrund des ungewdhnlich hohen Wertes eine Fallpriifung. Es
handelt sich bei diesem Wert um einen Ausrei3er, bei dem die Klihlung des Spenderleichnams unge-
wohnlich spét erfolgte. Die Entnahme fand innerhalb des durch die Richtlinie zur Gewinnung von Spen-
derhornhauten und zum Fihren einer Augenhornhautbank [62] vorgeschriebenen Zeitrahmens von 72 h
statt.
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5.1.6 Todesursachen

An kardiovaskularen Erkrankungen verstarben 39,1 % (N = 839), an einer Krebserkrankung
35,1 % (N = 838), an einer Sepsis 16,0 % der Hornhautspender (N = 850).'® Am haufigsten
war die Todesursache ,kardiovaskulare Erkrankung“in der Altersgruppe 80-89 Jahre, die To-
desursache ,Krebs* war in der Altersgruppe 70—79 Jahre am haufigsten, die Todesursache
~Sepsis“ war in der Altersgruppe 80-89 Jahre am haufigsten. Im Verlauf von 2014-2016 zeigte
sich eine Abnahme der Haufigkeit von kardiovaskularen und malignen Tumorerkrankungen
sowie eine Zunahme von septischen Krankheitsverldufen mit Todesfolge (s.

Abbildung 5-7)

50
a5 4
© 20 )ﬁ\n
= 38:3
2 35 356 -
20
£ 30 30,2
H]
T 25
g
© 20 L/BJB
2
o -
g 135 i
2 10
(=
5
0
2014 2015 2016
Jahr
e [ ardiovaskul dr Krebs e Sepsis

Abbildung 5-7. Todesursachen: Prozentuale Haufigkeiten im Spenderkollektiv'”

5.1.7 Kardiopulmonale Reanimation

Eine CPR wurde bei 34 Spendern (3,7 %) durchgefihrt (N = 930). Von allen Spendern, die
eine CPR erhalten hatten, starben 56,7 % (17 Spender) an einer kardiovaskuldren Grunder-
krankung (N = 839). Umgekehrt erhielten von allen Spendern mit kardiovaskulér bedingter To-

16 Kombination mehrerer Todesursachen und dementsprechend Mehrfachangabe bei einem Patienten
maoglich
7 Mehrfachnennung der Todesursache maglich: Spender gehen ggf. mehrfach in die jeweiligen Kate-
gorien ein. Nkardiovaskular = 839, Nkrebs = 838, NSepsis =850
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desursache 5,2 % eine CPR, bei allen Spendern ohne kardiovaskulare Todesursache erhiel-
ten nur 2,5 % eine CPR (N = 839). Von allen Krebspatienten erhielt die fast vollstandige Mehr-
heit (99,6 %) keine Reanimation, unter den Nicht-Krebspatienten erhielten 94,8 % keine Re-
animation (N = 838). Kein Spender mit Todesursache Sepsis wurde reanimiert. Die Reanima-
tionsrate war unter Mannern (4,4 %) héher als unter Frauen (2,3 %) (N = 928). Der Altersmit-
telwert jener Spender, die keine CPR erhalten hatten, lag héher (74,7 £ 12,5 Jahre, N = 896)
als von Spendern, die eine CPR erhalten hatten (70,5 £ 12,9 Jahre, N = 34), der Unterschied
war jedoch nicht signifikant t(927) = 1,907, p = 0,06 (T-Test fir unabhangige Stichproben, vgl.
dazu Abbildung 5-8, Tabelle 9-7).
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Abbildung 5-8. Boxplots Alter (Median/Quartile), Vergleich Durchfiihrung CPR

5.1.8 Verwendungs- und Verwurfraten Corneae

Von allen entnommenen Corneae erwiesen sich 44,5 % (905 Corneae) als nicht geeignet far
die Transplantation. Der mit Abstand haufigste Grund flir das Verwerfen von Hornhauten war
eine ECD < 1500 Zellen/mm? bei der Primarbegutachtung der Cornea (23 % aller entnomme-
nen Corneae und 52 % aller verworfenen Corneae). Weitere haufige Ursachen fiir das Ver-
werfen von Corneae waren eine positive Serologie des Spenders (7 % aller entnommenen
Corneae und 15 % aller verworfenen Corneae) sowie die Kategorie ECD < 2000/mm?/Uber-
schreitung der maximalen cornealen Lagerungsdauer (6 % aller entnommenen Corneae und

14 % aller verworfenen Corneae) (s. Abbildung 5-9).
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Tabelle 5-1. Verwendungs- und Verwurfraten Corneae: Demografische Angaben zum Spen-

der

Geeignet fir die Trans-

plantation

Verworfen

Anzahl (%) [N = 2032]
Geschlecht [N = 2028]

Corneae von mannlichen Spendern (%)

Corneae von weiblichen Spendern (%)

Seite [N = 2032]
Rechte Corneae (%)
Linke Corneae (%)
Linsenstatus [N = 2014]
Phakie (%)
Pseudophakie (%)
Aphakie (%)

1127 (55,5 %)

622 (53,3 %)
503 (58.4 %)

573 (56,3 %)
554 (54,6 %)

812 (63,6 %)
302 (41,9 %)
7 (41,2 %)

905 (44,5 %)

544 (46,7 %)
359 (41.6 %)

445 (43,7 %)
460 (45,4 %)

464 (36,4 %)
419 (58,1 %)
10 (58,8 %)

47 15
2319%| |0,74%

B4
3,15%

136

45
2.26% 8.69%

129
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23,053%
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55,46%
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Abbildung 5-9. Ubersicht Procedere Corneae (Verwendet/Verworfen)
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Abbildung 5-12. DEI — Eignung Corneae fir Transplantation, Hdufigkeiten und prozentuale
Anteile

5.1.9 Endothelzelldichte

Die durchschnittliche ECD'® aller Hornhdute lag bei 1976 +606 Zellen/mm? (min/max
32/3272 Zellen/mm?, N = 1857). Die durchschnittliche ECD aller verworfenen Hornhaute lag
bei 1476 + 578 Zellen/mm? (min/max 32/3077 Zellen/mm?, N = 730).'® Die durchschnittliche
ECD aller verwendeten Hornhaute lag bei 2299 + 349 Zellen/mm?2 (min/max 385/3272 Zel-
len/mm?2, N = 1127).

Bei Frauen (2018 + 581 Zellen/mm?2, min/max 118/3142 Zellen/mm?, N = 789) lag die ECD im
Mittel hoher als bei Mannern (1944 +622 Zellen/mm?, min/max 32/3272 Zellen/mm?2,
N = 1064), der Unterschied wurde mit einem t-Test flir unabh&ngige Stichproben tberprift und
ist statistisch signifikant, t(1851) = -2,612, p < 0,01; Effekistarke nach Cohen (1992) r = 0,06
(vgl. [71]).

In der nach Altersgruppen differenzierten Darstellung der ECD-Mittelwerte zeigte sich ein star-
ker Abwartstrend der ECD mit zunehmendem Alter (s. Abbildung 5-13). Dieser Abwartstrend
zeigte sich bei Mannern ungleich stérker als bei Frauen (s. Abbildung 5-13): Ab einem Alter

18 Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich alle Angaben der ECD auf die erste Messung der ECD
im Rahmen der Inkulturnahme (s. Abschnitt 3.11.6). Berlicksichtigt werden dabei die ECD aller entnom-
menen Hornhaute, fir die eine ECD festgehalten wurde. Wie in Abschnitt 3.11.6 beschrieben, lag fir
einen Teil der entnommenen Hornhaute keine Angabe einer ECD vor (keine Angabe/ —/ 0 Zellen/mm?);
diese Hornh&ute wurden ausgeschlossen und sind daher nicht Bestandteil der Auswertungen (N = 175).
% Bei N = 175 der entnommenen Hornhaute lag keine Angabe einer ECD vor (keine Angabe/ — / 0
Zellen/mm?). Diese wurden ausgeschlossen und sind kein Gegenstand der folgenden Auswertungen.
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von 70 Jahren und alter stagnierte der Mittelwert der ECD von Frauen und fiel nicht unter eine
Dichte von 1900 Zellen/mm?2 (vgl. Abbildung 5-13).
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Abbildung 5-13. Mittelwerte ECD nach Altersgruppen, Vergleich zwischen den Geschlechtern

Die durchschnittliche ECD lag bei Corneae aus rechten Augen im Mittel etwas niedriger als
bei Corneae aus linken Augen (Rechts: 1968 + 614 Zellen/mm?, min/max 68/3206 Zellen/mm?,
N = 931; Links: 1983 + 597 Zellen/mm?, min/max 32/3272 Zellen/mm?, N = 926). Der Unter-
schied wurde mittels eines t-Test flir unabhangige Stichproben untersucht und ist statistisch
nicht signifikant t(1855) = -0,562, p = 0,57.

In Bezug auf den Linsenstatus zeigten sich deutliche Unterschiede in der ECD. So lag der
Mittelwert von phaken Augen weit Giber denen von pseudophaken und aphaken Augen (Phak:
2152 + 523  Zellen/mm?, min/max  68/3272 Zellen/mm?, N =1157; Pseudophak
1687 + 619 Zellen/mm?, min/max 32/3055 Zellen/mm?, N =668; Aphak: 1678 + 738 Zel-
len/mm?, min/max 202/2706 Zellen/mm2, N = 16, vgl. Abbildung 5-14).
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Abbildung 5-14. Boxplots ECD (Median/Quartile), Vergleich Linsenstatus
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Der ECD-Mittelwert war umso hdher, je weniger Zeit zwischen dem Tod des Spenders und
der Explantation der Cornea vergangen war (DEI 0-24 h: 2069 + 584 Zellen/mm?2, min/max
57/3272 Zellen/'mm?, N = 832; DEI > 24-48 h: 1974 + 597 Zellen/mm?, min/max 32/3183 Zel-
len/mm?, N =725; DEl>48-72 h: 1726 + 623 Zellen/mm?, min/max 118/2999 Zellen/mm?,
N = 280).

In Bezug auf das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen der untersuchten Todesursachen zeigten sich
nur geringflgige Unterschiede zwischen den Gruppen. Der ECD-Mittelwert lag leicht hdher bei
Spendern, die keine kardiovaskulare Erkrankung als Todesursache hatten (nicht kardiovasku-
lar: 1984 + 596 Zellen/mm?, min/max 32/3157 Zellen/mm?, N = 928), als bei Patienten mit kar-
diovaskularer Todesursache (kardiovaskular: 1946 + 600 Zellen/mm?, min/max 80/3070 Zel-
len/mm?, N = 595). Spender, die an einer malignen Tumorerkrankung verstorben waren, hat-
ten einen geringfligig héheren ECD-Mittelwert als Patienten ohne Tumorerkrankung (Krebs:
1999 + 595 Zellen/mm?, min/max 57/3157 Zellen/mm?, N = 518; kein Krebs: 1950 + 601 Zel-
len/mm?2, min/max 32/3158 Zellen/mm?, N = 1001). Bei Spendern ohne Todesursache Sepsis
lag der ECD-Mittelwert etwas hoher als bei Spendern mit Sepsis (keine Sepsis:
1977 + 599 Zellen/mm?, min/max 68/2930 Zellen/mm?, N = 1297; Sepsis: 1920 + 591 Zel-
len/mm?2, min/max 32/3158 Zellen/mm?, N = 246).
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Abbildung 5-15. Boxplots ECD (Median/Quatrtile), Vergleich Todesursachen

Deutlicher war der Unterschied bei Augenhornhauten von Patienten, die eine CPR erhalten
hatten. Der ECD-Mittelwert lag hier deutlich Gber dem von Spendern ohne Reanimation (CPR:
2181 + 503 Zellen/mm?, min/max 795/2918 Zellen/mm?, N = 63; keine CPR: 1956 + 607 Zel-
len/mm?2, min/max 32/3158 Zellen/mm?, N = 1622).
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Abbildung 5-16. Boxplots ECD (Median/Quartile), Vergleich Durchfiihrung CPR
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5.2 Kategoriale Auswertungen

Die kategorialen Merkmale Geschlecht, Todesursache (kardiovaskulare/ zerebrovaskulare Er-

krankung, Malignom, Sepsis) sowie CPR (unabhé&ngige Variablen) wurden auf signifikante Un-

terschiede in Bezug auf die corneale Verwendbarkeit (abhangige Variable) mit dem y3-Unab-

héngigkeitstest getestet (s. Tabelle 4-2). Die Variable ,Linsenstatus® wurde aufgrund geringer

Zellhaufigkeiten der Kategorie ,Aphakie“ zusatzlich mit dem exakten Test nach Fisher unter-

sucht (s. Tabelle 5-3). Um eine Kumulierung der a-Fehler zu vermeiden, wurde das Signifi-

kanzniveau von p < 0,05 entsprechend der Anzahl der durchgeflihrten Testungen angepasst

und auf p < 22 (p < 0,008) (s. Abschnitt 4.3).
6

Tabelle 5-2. Ubersicht der Null- und Alternativhypothesen fiir den Chi-Quadrat-Test

Variablen

Hypothesen

Geschlecht

Linsenstatus

Todesursache Kar-
dio-/Zerebrovaskular

Todesursache Malig-
nom

Todesursache Sepsis

CPR

Ho: Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die Verwendbarkeit der
Cornea fur Transplantation.

H1: Das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Verwendbarkeit der
Cornea fur Transplantation.

Ho: Der Linsenstatus hat keinen Einfluss auf die Verwendbarkeit
der Cornea fur die Transplantation

Hi: Der Linsenstatus hat einen Einfluss auf die Verwendbarkeit der
Cornea fir die Transplantation

Ho: Kardio-/Zerebrovaskuldre Todesursachen haben keinen Ein-
fluss auf die Verwendbarkeit der Cornea flr die Transplantation

Hi: Kardio-/Zerebrovaskuldre Todesursachen haben einen Ein-
fluss auf die Verwendbarkeit der Cornea flr die Transplantation

Ho: Malignome als Todesursache haben keinen Einfluss auf die
Verwendbarkeit der Cornea zur Transplantation.

Hi: Malignome als Todesursache haben einen Einfluss auf die
Verwendbarkeit der Cornea zur Transplantation.

Ho: Sepsis als Todesursache hat keinen Einfluss auf die Verwend-
barkeit der Cornea zur Transplantation.

H.1: Sepsis als Todesursache hat einen Einfluss auf die Verwend-
barkeit der Cornea zur Transplantation.

Ho: Die Durchfihrung einer CPR hat keinen Einfluss auf die Ver-
wendbarkeit der Cornea zur Transplantation

Hi: Die Durchfihrung einer CPR hat einen Einfluss auf die Ver-
wendbarkeit der Cornea zur Transplantation
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Die drei Merkmale Geschlecht (p < 0,08), Linsenstatus (p < 0,001) und CPR (p < 0,08) er-
brachten signifikante p-Werte (s. Tabelle 5-3) und fUhrten zur Annahme der Alternativhypo-
these. Keine statistische Signifikanz zeigte sich im Chi-Quadrat-Test bei Betrachtung der To-
desursachen und der cornealen Verwendbarkeit fir die Transplantation (s. Tabelle 5-3), die

Nullhypothese wurde dementsprechend beibehalten (s. Tabelle 9-3, Anhang).

Tabelle 5-3. Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests/des exakten Tests nach Fisher

Geschlecht: X2 (2, N = 2028) = 10,24, p < 0.008, Cramers V = 0,07, p < 0,008
Todesursache Kardio-/Zerebrovaskular: X2 (2, N=1674) = 3,51, p=0,17
Todesursache Krebs: X? (2, N=1672) = 2,50, p = 0,29

Todesursache Sepsis: X? (2, N=1696) = 3,00, p = 0,22

CPR: X2 (2, N=1854) = 12,75, p < 0,008, Cramers V = 0,08, p < 0,008
Linsenstatus?: Fisher (N =2014) = 152,96, p < 0.001, Cramers V = 0,197, p < 0,001

a Aufgrund geringer Zellhdufigkeiten (< 5) bedingt durch die Kategorie Aphakie wurde fiir die Variable
Linsenstatus der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt.

5.3 Bivariate Korrelationen

Die Korrelationskoeffizienten nach Pearson erbrachten eine signifikant negative Korrelation
zwischen Alter und ECD sowie zwischen DEI und ECD (beide p < 0,001). Jedoch war die Ef-
fektstarke in beiden Fallen eher gering (Pearson: -0,26 sowie -0,19). Keine signifikante Korre-
lation zeigte sich zwischen ECD und DCI (s. Tabelle 5-4).

Tabelle 5-4. Korrelationskoeffizienten nach Pearson/Spearman Rho

Pearson Spearman
Alter r(1853) = -0.26, p < 0,001 rs(1855) = -0.27, p < 0,001
DEI r(1835) =-0.19, p < 0,001 rs(1837) = -0.20, p < 0,001
DCI r(1162) =-0.03,p = 0,14 rs(1164) = 0.02, p = 0,20

5.4 Linear Mixed Model

Ein Linear Mixed Model soll tber den potentiellen Einfluss der untersuchten Parameter auf die
ECD Aufschluss geben (zur Vorgehensweise s. Abschnitt 4.5). Als abh&ngige Variable (Out-
come) diente die ECD, als zufalliger Effekt der Spender (s. Abschnitt 4.5).
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Im Ausgangsmodell waren alle potentiellen Pradiktoren als feste Effekte enthalten (s. Abschnitt
4.5). Dieses Modell ermittelte fir die Pradiktoren Alter, DEI, Geschlecht und Linsenstatus sta-
tistisch signifikanten Einfluss auf die ECD (s. Tabelle 4-3). Die spenderabhangigen Faktoren
DCI, Todesursache (kardiovaskular/ zerebrovaskular, Krebs, Sepsis) und CPR waren nicht
signifikant und wurden im vereinfachten Modell nicht bericksichtigt. Eine Tabelle mit Schat-
zung der festen Effekte aller potentiellen Pradiktoren inklusive der nicht-signifikanten findet
sich im Anhang (s. Tabelle 9-5). Die im Rahmen der Anpassung erstellte und modifizierte For-
mel (s. auch Abschnitt 4.5, Formel 2) fasst das endgultige Modell zusammen:

ECD; = by + b, Alter; + b,DEI; + bsLinsenstatus; + byGeschlecht; + €ponor + €

Formel 2. by: Konstante, bi.4: mit jeweiligem Pradiktor assoziierte Parameter (quantifizieren
das Verhéltnis zwischen ECD und Prédiktor), i = 1...n, j = Kategorie, eponor: zufélliger Effekt
Spender, ¢: zufélliger Effekt

Im angepassten, vereinfachten Modell sind somit ausschlieBlich die signifikanten Pradiktoren
enthalten.

Tabelle 5-5. Lineare Regressionsanalyse mittels Mixed Model: Angepasstes Modell; Schét-
zungen fester Parameter (Abhdngige Variable: ECD, zufélliger Effekt: Spender)

Parameter Schéatzung SE p-Wert 95 % Konfidenzinter-
(Zellen/mm?)  (+ Zellen/mm?) vall (Zellen/mm?)
Konstante 2919,0 149,3 < 0,001 [2625,6;3212,4]
Linsenstatus
Aphakie -87,4 155,5 0,574 [-392,6;217,8]
Pseudophakie -377,5 42,3 < 0,001 [-460,4;-294,5]
Phakie - - - -
Geschlecht
Ménnlich -188,5 442 <0,001 [-275,4;-101,6]
Weiblich - - -
DEI (pro Stunde) -7,3 1,9 < 0,001 [-9,9;-4,6]
Alter (pro Jahr) -6,2 1,91 0,001 [-9,9; -2,4]

Anmerkung: Die Schétzung der festen Parameter ist nur gliltig unter der Voraussetzung, dass die
anderen Parameter konstant gehalten werden
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5.4.1 Signifikante Pradiktoren?

Der Test auf feste Effekte zeigte einen signifikanten Einfluss des Linsenstatus auf die ECD
F(2, 873,0) = 39,9, p < 0,001. Dabei wirkte sich eine Pseudophakie des Spenderauges im Ver-
gleich zur Phakie negativ auf die ECD aus: Die Schatzung fester Parameter ergab, dass Cor-
neae von pseudophaken Augen im Vergleich zu phaken Augen -378 Zellen/mm?
[-460,4; -294,5], p < 0,001, aufwiesen. Fir aphake Augen waren die Ergebnisse nicht signifi-
kant (p = 0,574) und zeigten ein breites Konfidenzintervall mit Werten im positiven und nega-
tiven Bereich [-392,6; 217,8]. Tabelle 5-6 zeigt zur Veranschaulichung die geschatzten Rand-
mittel — also die Berechnung der ECD von Augenhornh&uten von phaken und pseudophaken

Augen mittels der geschéatzten festen Parameter fir den Linsenstatus.

Das Geschlecht zeigte einen signifikanten Einfluss auf die ECD F(1, 507,9) = 18,1 p < 0,001.
Dabei ergab sich ein negativer Einfluss des mannlichen Geschlechts auf die ECD: Die Schét-
zung fester Parameter indiziert, dass bei Corneae von mannlichen Spendern von einer
um -188,5 Zellen/mm? reduzierten ECD im Vergleich zu Corneae von weiblichen Spendern
auszugehen ist. Tabelle 5-6 zeigt zur Veranschaulichung die geschatzten Randmittel — also
die Berechnung der ECD von Mannern und Frauen mittels des geschatzten festen Parameters

fir das Geschlecht.

Tabelle 5-6. Geschétzte Randmittel

Mittelwert  (Zellen/mm?) SE
[95 %-Konfidenzintervall]

Geschlecht
Maénnlich 1896 [1783; 2008] 58
Weiblich 2084 [1964; 2204] 61
Linsenstatus?
Pseudophakie 1767 [1700; 1834] 34
Phakie 2145 [2091; 2198] 27

Anmerkung: Berechnung der Kovariaten: Alter = 75,34, DEI = 29,58
@ Aphakie nicht aufgefiihrt, da nicht signifikant

Das Alter zeigte einen signifikanten Einfluss auf die ECD F(1, 546,6) = 10,4 p = 0,001. Die
Schatzung des festen Parameters von -6,3 Zellen/mm? ergab, dass die Augenhornhaut pro

20 Fir diesen Abschnitt ist zu berlcksichtigen: Die Schatzung fester Parameter ist nur giltig unter der
Voraussetzung, dass die anderen Parameter konstant gehalten werden. Die Angabe der Signifikanzen
bezieht sich auf den Test fiir feste Effekte (vgl. Abschnitt 4.5.1)
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Jahr 6,2 Zellen/mm? verliert. Das Konfidenzintervall bestatigt, dass mit 95 %-iger Sicherheit

von einem negativen Einfluss des Alters ausgegangen werden kann [-9,9; 2,4].

DEI zeigte einen signifikanten Einfluss auf die ECD F(1, 508,4) = 28,7, p < 0,001. Die Schat-
zung des festen Parameters von -7,3 Zellen/mm? gab an, dass die Augenhornhaut mit jeder
zusatzlichen Stunde, die zwischen Tod und Entnahme vergeht, 7,3 Zellen/mm? einb(i3t. Auch
hier zeigt das Konfidenzintervall, dass mit 95-prozentiger Sicherheit von einem negativen Ef-
fekt des DEI ausgegangen werden kann [-9,9; -4,6].

5.4.2 Der Einfluss zufélliger Effekte

Tabelle 5-7 zeigt, dass die zufallige spenderabhangige Varianz signifikant war und der Spen-
der als erklarender zufalliger Faktor berticksichtigt werden muss. Die hohe Standardabwei-
chung (Wurzel der Varianz) von + 454 Zellen/mm? deutet darauf hin, dass groBe individuelle
Unterschiede zwischen den Spendern bestehen, die durch die vorhandenen Variablen noch

nicht ausreichend erklart werden.

Tabelle 5-7. Auswertung Linear Mixed Model: Schatzungen von Kova-
rianzparametern [95 %-Konfidenzintervalle]

Parameter Schéatzung SE
Varianz Spender 206412 [178390; 238836] 15365
Standardabweichung |454| [|1422] , |489]] 124
Spender (y/Varianz)

**p < 0,001

5.4.3 Bootstrapping

Tabelle 5-8 zeigt die Ergebnisse des Bootstrapping. Alle signifikanten p-Werte aus der ohne
Bootstrap durchgefihrten Analyse blieben signifikant mit p = 0,001. Der Standardfehler und
die Weite der 95 %-Konfidenzintervalle nahmen fir den Pradiktor Linsenstatus (Pseudopha-
kie) leicht zu, bei Alter, DEI und Geschlecht (Mannlich) ab. Zusammenfassend ergaben sich
mit dieser robusten Methode keine wesentlichen Anderungen der oben beschriebenen Zusam-

menhénge.
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Tabelle 5-8. Bootstrapping. Lineare Regressionsanalyse mittels Mixed Model: Angepass-
tes Modell; Schétzungen fester Parameter (Abhdngige Variable: ECD, zufélliger Effekt:
Spender)

Mit 95 % BCa-Bootstrap generierte Standardfehler, p-Werte und Konfidenzintervalle; ba-
sierend auf 999 Proben.

Parameter Schéatzung SE p-Wert 95 %-Konfidenzinter-
(Zellen/mm?)  (+ Zellen/mm?) valle (Zellen/mm?)
Konstante 2919,0 85,8 0,001 [2766,5; 3145,5]
Linsenstatus
Aphakie -87,4 195,8 0,666 [-507,62; 230,9]
Pseudophakie -377,5 55,3 0,001 [-507,8; -194,9]
Phakie - - - -
Geschlecht
Mannlich -188,5 23,6 0,001 [-243,5; -122,9]
Weiblich - - -
DEI -7,3 0,7 0,001 [-8,6; -6,1]
Age -6,2 1,24 0,001 [-8,2; -4,9]

Anmerkung: Die Schétzung der festen Parameter ist nur gliltig unter der Voraussetzung, dass die
anderen Parameter konstant gehalten werden.
@ Berechnung mit Perzentilmethode statt mit BCa-Methode

5.5 Logistische Regression

Zur Klarung der Fragestellung, welche Faktoren mit welcher Effektstarke beeinflussen, ob eine
Hornhaut verwendet werden kann (oder im Umkehrschluss fiir die Transplantation verworfen
werden muss), wurde eine Logistische Regression durchgeflhrt (zur Methodik s. Abschnitt
4.6). Als abhangige Variable diente die ,Eignung Cornea fir die Transplantation® mit den zwei
Auspragungen ,Cornea geeignet zur Transplantation — Cornea verworfen®. Die Auswertung
der logistischen Regression orientierte sich an Quelle [69] und [72].
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Tabelle 5-9. Koeffizienten des logistischen Modells; abhédngige Variable: Eignung Cornea

(0 = verworfen, 1 = verwendet)

[95 % BCa-Bootstrap Konfidenzintervalle basierend auf 1000 Proben in Klammern]
Regressions-koeffi- 95 %-Konfidenzintervall fir Odds Ra-

zientb tio

Unterer Odds Ratio  Oberer

Wert Wert
Eingeschlossen
Konstante 3,21 [2,32; 4,28]
Alter -0,01* [-0,02;-0,01] 0,98 0,99 0,99
DEI -0,02** [-0,08; -0,02] 0,97 0,98 0,98
Linsenstatus (Pseudophak) -0,73**[-0,96;-0,52] 0,39 0,48 0,60
Geschlecht (Mannlich) -0,32* [-0,52; -0,12] 0,59 0,72 0,89
CPR (Nein) -0,80* [-1,56;-0,25] 0,25 0,45 0,81

Anmerkung: N = 1799; n(fehlend) = 233; R? = 0,06 (Hosmer-Lemeshow), 0,09 (Cox-Snell), 0,11 (Na-
gelkerkes); Modell y°(5) = 160,29; p < 0,001. *p < 0,01, ** p < 0,001

Das Modell war als Ganzes (¥3(5) = 160,29; p < 0,001) sowie mit den einzelnen Koeffizienten
der Variablen signifikant. Héheres Alter, langere DEI, Pseudophakie, mannliches Geschlecht
und kein Erhalten einer CPR wirkten sich negativ auf die Wahrscheinlichkeit aus, dass die
Cornea verwendbar war (s. Tabelle 5-9). Die relative Wahrscheinlichkeit einer verwendbaren
Cornea verringerte sich mit steigendem Alter (b-Koeffizient negativ); stieg das Alter um ein
Jahr, reduzierte sich die relative Wahrscheinlichkeit der Eignung der Cornea fiir die Transplan-
tation um 1 % (Odds Ratio 0,99) 2'?2, Nahm DEI um eine Stunde zu, nahm die Chance, dass
die Cornea fiir die Transplantation geeignet war, um 2 % ab (Odds Ratio 0,98). Bei Corneae
aus pseudophaken Augen war die Wahrscheinlichkeit geringer als bei Corneae aus phaken
Augen, dass die Augenhornhaut fir die Transplantation geeignet war. Die relative Wahrschein-
lichkeit, dass Corneae aus pseudophaken Augen fir die Transplantation verwendbar waren,
52 % niedriger als bei phaken Augen (Odds Ratio 0,48). Fiir Corneae von ménnlichen Spen-
dern war die relative Wahrscheinlichkeit, dass die Cornea verwendbar war, um 28 % niedriger
als bei weiblichen Spendern (Odds Ratio 0,72). Die relative Wahrscheinlichkeit, dass eine Au-

genhornhaut eines Spenders, der keine CPR erhalten hatte, fiir die Transplantation geeignet

21 Berechnung der relativen Wahrscheinlichkeit als prozentuale Angabe der Odds Ratio; vgl. z.B. Quelle

[73]

22 Dabei wird das Alter als linear angenommen (s. Abschnitt 2.1 Literaturdiskussion). Die Ergebnisse

beziehen sich auf die untersuchte Grundgesamtheit (s. dazu Abschnitt 5.1 Deskriptive Statistik), Aus-

sagen fur Corneae von jungen Spendern (z. B. Kindern) kénnen daher nicht geschlussfolgert werden.
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war, lag 55 % niedriger im Vergleich zu Spendern, die eine CPR erhalten hatten (Odds Ra-
tio 0,45), der tatsachliche Effekt in der Population kénnte jedoch davon abweichen (95 %-Kon-
fidenzintervall Odds Ratio 0,25 bzw. 0,81). Alle genannten Effekte gelten nur unter der Maf3-

gabe, dass alle anderen Variablen konstant gehalten werden.

5.5.1 Anpassungsgute Logistische Regression (Goodness of Fit)

5.5.1.1 R-Quadrat

Das R? nach Nagelkerkes kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, je héher dabei der R?-
Wert liegt, desto besser erklart das Modell die Daten [72]. Im vorliegenden Modell betragt R2
nach Nagelkerkes 0,11. Dies entspricht nach Cohen (1988) einem mittleren Effekt (f= 0,395)
(s. dazu [72]).

5.5.1.2 Vorhergesagte Wahrscheinlichkeiten und beobachtete Werte

Mittels einer Klassifizierungstabelle wurden die beobachteten Werte und die vorhergesagten
Wahrscheinlichkeiten der logistischen Regression in einer Vierfeldertafel dargestellt und dar-
aus der Prozentsatz der richtigen Vorhersagen ermittelt (s. dazu Abschnitt 4.6.3).

Tabelle 5-10. Klassifizierungstabelle der logistischen Regression

Vorhersage
Eignung Cornea Gesamtzahl Prozentsatz
Cornea der Richti-
gen [%]
Beobachtung Verwendet Verworfen
Eignung Cor-  Verwendet | 743 250 993 74,8
nea
Verworfen | 397 409 806 50,7
Gesamtprozentsatz 64,0

Insgesamt wurden 64 % der Spender durch die logistische Regression richtig eingeordnet.
Von den fir die Transplantation geeigneten Augenhornhauten wurden fir 74,8 % die richtige
Prognose getroffen (743 von 993 richtig vorhergesagt). Fur die ausgeschlossenen Augenhorn-
haute wurde nur fiir 50,7 % die richtige Prognose getroffen (409 von 806 richtig vorhergesagt).
Dies bedeutet, dass die logistische Regression die Eignung der Cornea besser vorhersagt als
der Zufall, die Vorhersage prognostiziert die Verwendbarkeit von geeigneten Hornhauten fir
die Transplantation jedoch mit weitaus héherer Wahrscheinlichkeit zutreffend als den Aus-

schluss von verworfenen Augenhornhduten.
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5.5.2 Residual-Statistik

Die Analyse der Residuen mittels Cook’s Distance, Leverage (Hat Values), Standardized Re-
siduals und DFBeta ergab keine Hinweise auf Ausrei3er oder StorgréBen.
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6 Diskussion

Aus den durchgefihrten statistischen Analysen gehen folgende Erkenntnisse hervor, welche
im anschlieBenden Abschnitt in den aktuellen Forschungsstand eingeordnet werden: Erstens,
Alter hat einen statistisch signifikanten negativen Einfluss auf die ECD und die Eignung der
Cornea zur Transplantation. Zweitens, die ECD von Corneae von Frauen ist statistisch signi-
fikant héher als bei Corneae von Mannern. Mannliches Geschlecht wirkt sich negativ auf die
Wahrscheinlichkeit aus, dass die Cornea des Spenders zur Transplantation geeignet ist. Drit-
tens: Corneae aus phaken Augen weisen statistisch signifikant eine héhere ECD auf als Cor-
neae aus pseudophaken Augen. Ein pseudophaken Augenstatus wirkt sich negativ auf die
Wahrscheinlichkeit aus, dass die Cornea zur Transplantation geeignet ist. Viertens: DEI hat
einen statistisch signifikanten negativen Einfluss auf die ECD und die Eignung zur Transplan-
tation. FUnftens: Die Todesursachen haben keinen statistisch nachweisbaren Einfluss auf die
ECD. Sechstens: Das DCI hat keinen statistisch nachweisbaren Einfluss auf die ECD. Sieb-
tens: Die statistischen Ergebnisse bezlglich eines Einflusses einer CPR auf die ECD bzw. die

Eignung zur Transplantation sind nicht eindeutig.

6.1 Statistisch signifikante Einflussfaktoren?

6.1.1 Alter

Das Alter ist der wohl am haufigsten untersuchte Einflussfaktor auf die corneale Qualitat [16-
24, 28]. Obwohl dessen Einfluss von zahlreichen Studien nachgewiesen wurde, sind die prak-
tischen Schlussfolgerungen durchaus unterschiedlich. In Deutschland gibt es keine Alters-
obergrenze flir potentielle Spender [27]. Hofmann et al. (2017) berichten jedoch von mitunter
auftretenden

“[...] Schwierigkeiten bei der Vermittlung durch die Deutsche Gesellschaft fiir Gewebetrans-
plantation (DGFG), da das Donoralter von der transplantierenden Einrichtung als zu hoch an-
gesehen wird, obwohl das Transplantat gemafi § 38 Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungs-
verordnung (AMWHYV) freigegeben wurde” [28].

23 Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich alle in dieser Arbeit ermittelten und in der Diskussion
besprochenen Forschungsergebnisse auf alle entnommenen Hornhdute, die nicht entsprechend der in
den Abschnitten 3.10 und 3.11 beschriebenen Kriterien ausgeschlossen wurden (ergdnzend s. Ab-
schnitt 4.7).
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Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgeflihrte Studie bestatigt, dass das Alter einen
Einfluss auf die ECD, den Surrogatmarker fir die corneale Qualitat (vgl. Abschnitt 2.1), hat.
Mittels der grafischen Darstellung zeigte sich, dass in héheren Altersgruppen durchschnittlich
niedrigere ECD erreicht wurden, der Durchschnitt der 80-89-jahrigen lag bei 1846 + 627 Zel-
len/mm?2, der Durchschnitt der > 90-jahrigen bei 1839 + 586 Zellen/mm? (vgl. Tabelle 9-1, An-
hang). Dieser Wert lag deutlich niedriger als bei anderen Autoren, die sich mit den ECD-Mit-
telwerten alterer Spender auseinandergesetzt haben. Bei Gain et al. lag der durchschnittliche
ECD-Mittelwert der Uber 85-jahrigen bei 2135 Zellen/mm?2. Bei Gavrilov et al. lag der Durch-
schnitt in der Gruppe der Uber 80-jahrigen bei 2059 + 313 Zellen/mm? [16, 23]. Bei Gain et al.
kénnte dieser Unterschied durch ein anderes Studiendesign begrindet sein. Die Gruppe der
untersuchten Probanden war klein. Von initial 89 Corneae von Spendern tber 85 Jahren wur-
den im Verlauf der Studie 51 Corneae verworfen. Zu den Ausschlussgriinden gehérte auch
eine geringe ECD. Die Autoren geben an, dass vor allem in der Gruppe der &lteren Spender
Augenhornhaute haufiger als bei den jungen Spendern aufgrund von ,inadaquater ECD* ver-
worfen wurden. Die ECD wird in der Studie jedoch nur fur die nicht-verworfenen Augenhorn-
haute angegeben [16]. Da in unserer Studie die ECD aller entnommenen Corneae (sofern sie
bestimmt werden konnte und nicht mit 0 Zellen/mm?2 angegeben war) auch im Mittelwert be-
rcksichtigt wurden, ist eine geringere ECD nachvollziehbar. Ein Vergleich des Studiendesigns
von Gauvrilov et al. mit unserer Studie zeigt, dass andere Faktoren zum Teil erheblich von
unseren Vorgaben abwichen. So liegt in ihrer Studie der DEI-Mittelwert bei 8,4 + 6 h, in unse-
rer Studie bei 30,7 = 16 h [23]. Da die Altersgruppen in beiden Studien anders eingeteilt wur-
den, sind die anderen Altersgruppen nicht direkt miteinander vergleichbar. Von jungen Spen-
dern unter 50 Jahren abgesehen, scheinen jedoch die flr die anderen Altersgruppen gemes-
senen Werte tendenziell Gber denen der vorliegenden Arbeit zu liegen, was ebenfalls flr einen
im Studiendesign begrindeten Ursprung spricht.

Die genannten Autoren stellten jedoch weiterhin fest, dass signifikante Unterschiede zu jin-
geren Spendern bestehen (s. Abschnitt 2.1). Auch in dieser Studie wird deutlich, dass jingere
Spender eindeutig héhere ECD aufweisen als altere Spender (s. Abbildung 5-2, Abbildung
5-13). Umso erstaunlicher ist, dass von den Hornhduten der 80-89-jahrigen noch 45 % und
bei den = 90-jahrigen sogar 49 % die Kriterien fir die Transplantation erfiillen (s. Abbildung
5-3).

Die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman ergeben vergleichbare Werte, wes-
halb ein linearer, negativer Einfluss auf die ECD angenommen werden kann. Der statistisch
signifikante negative Zusammenhang ist jedoch eher schwach (r = -0,26, p < 0,001) und liegt
somit weit unter jener Zusammenhangsstarke, die Galgauskas et al. bei Patientenkollektiv
ohne okulare Vorerkrankungen ermitteln (r = -0,65, p < 0,01) [17], ist aber durchaus mit jenem
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von Linke et al. vergleichbar, die ihre Untersuchungen an einem vergleichbaren Spenderkol-
lektiv retrospektiv anhand von Daten einer Hornhautbank (r = -0,341, p < 0,001) durchfiihrten
[26].

Das Linear Mixed Model zeigt einen signifikanten, aber moderaten Einfluss des Alters auf die
ECD (s. Abschnitt 5.4). Ein direkter Vergleich zu anderen Studien ist insofern schwierig, dass
in der beschriebenen Literatur kein Modell mit exakt gleichem Versuchsaufbau vorliegt (vgl.
Abschnitt 2.1). Untersuchungen, die mit ahnlichen Methoden, wie der multiplen linearen Re-
gressionsanalyse arbeiten, schatzen jedoch ebenfalls die Einflussstéarke des Alterseffekts. So
kommen McGlumphy et al. auf eine Einflussstarke von -5,16 Zellen/mm?, die mit jedem Le-
bensjahr verloren gehen (s. Abschnitt 2.1) [22]. Das Ergebnis dieser Untersuchung liegt mit
einem geschétzten Verlust von 6,2 Zellen/Jahr relativ nah an jenem Ergebnis von McGlumphy
et al. (s. Abschnitt 5.4, Tabelle 5-5).

In der logistischen Regression zeigt sich, dass ein héheres Alter einen statistisch signifikanten
negativen Einfluss auf die Verwendbarkeit der Cornea hat. Die logistischen Regressionen an-
derer Autoren wie Kwon et al. [19] und Armitage et al.[21] sind zwar thematisch mit der vorlie-
genden Untersuchung verwandt, aufgrund einer abweichenden Fragestellung jedoch nicht
vergleichbar (vgl. Abschnitt 2.1 und 5.5). Um die Starke des Effekts des Alters zu bestatigen,

waren flr die Zukunft Untersuchungen mit gleicher Fragestellung wiinschenswert.

Fir die Praxis stellt sich die Frage, welche Schliisse aus den gewonnenen Ergebnissen gezo-
gen werden kénnen, welche Bedeutung also dem Faktor Alter in Bezug auf die Minderung der
Hornhautqualitat beizumessen ist. Dabei ergibt sich angesichts eines steigenden Bedarfes das
Dilemma, dass der Bedarf zu groBen Teilen durch Augenhornhaute alterer Spender gedeckt
wird und werden muss, andererseits das Alter die ECD und die Eignung der Hornhaut zur
Transplantation mindert (s. Abschnitt 5.4 und 5.5), ein héheres Alter somit zu héheren Verwur-
fraten flhrt (s. Abbildung 5-3 sowie Abschnitt 5.5).

Dartber, dass die Hornhaute von alteren Spendern bei ausreichender ECD eingesetzt werden
sollten, herrscht bei vielen wissenschaftlichen Autoren derzeit Konsens [2, 16, 28], beispiels-
weise argumentieren Hofmann et al., dass mit Fortschreiten des demografischen Wandels ein

Verzicht auf Hornhautspenden alterer Spender nicht zu vertreten sei [28].

Die Ergebnisse zeigen zwar einen beachtlichen Einfluss des Alters auf die ECD, aber auch
weitere Faktoren wie DEI oder pseudophaker Linsenstatus zeigen einen negativen Einfluss in
vergleichbarer Starke. Eine separate Betrachtung des Faktors Alter scheint damit zu kurz zu

greifen.
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Unabhangig von anderen Faktoren, wie die héhere Rate der Pseudophakie, ist die Halfte der
von den Uber 80-jahrigen Spender gewonnenen Hornhauten flr die Transplantation geeignet.
Diese kénnen durchaus bei alteren Empfangern verwendet werden. Die Vorteile der DMEK-
Lamellen von &lteren Spendern wurden bereits in der Literaturdiskussion erwahnt (vgl. Ab-

schnitt 2.1) und sollten bei steigenden Zahlen der lamellaren Eingriffe beriicksichtigt werden.

6.1.2 Geschlecht

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die corneale ECD von Frauen héher ist als bei

Méannern und bestatigen damit vorhergehende Berichte anderer Autoren [25, 33].

Bei Analyse der Spenderzusammensetzung Uberwiegt der Anteil der méannlichen Spender (s.
Abschnitt 5.1.2). Im Durchschnitt sind die weiblichen Spender alter als die mannlichen, den-
noch liegt ihre ECD im Durchschnitt héher als bei mannlichen Spendern (s. Abschnitt 5.1.2
und 5.1.9). Im Linear Mixed Model fUhrt der Einflussfaktor mannliches Geschlecht zu einer
niedrigeren ECD im Vergleich zu weiblichen Spendern (s. Abschnitt 5.4.1). Dabei schatzt das
Modell die endothelialen EinbuBen um 189 Zellen/mm? bei mannlichen im Vergleich zu weib-
lichen Spendern (s. Abschnitt 5.4.1). Auch in der logistischen Regression zeigt sich ein signi-
fikanter negativer Einfluss des mannlichen Geschlechtes auf die Verwendbarkeit der Cornea.

Fir die Einschatzung des Effektstarke des Geschlechts auf die ECD, die im Linear Mixed Mo-
del geschétzt wurde, ware der Vergleich mit anderen Studien interessant. Leider kénnen jene
Studien, die Uber eine héhere ECD bei Frauen berichten, durch unterschiedliche Untersu-
chungsmethoden und abweichenden Aufbau nicht direkt mit den Ergebnissen dieser Studie in
Beziehung gesetzt werden. Es zeigte sich jedoch, dass der ECD-Mittelwert aller Corneae
weiblicher Spender im Durchschnitt um 3,8 % héher lag als der der mannlichen Spender. Dies
liegt deutlich Gber dem Ergebnis von Snellingen et al., die eine um 2,9 % hdéhere ECD bei
Frauen im Vergleich zu Mannern festgestellt hatten (s. Abschnitt 2.2) [25]. Higa et al. stellten
(nach Alterskorrektur) bei Frauen eine um 1,1 % héhere ECD als bei Ménnern fest (s. Abschnitt
2.2), bei jedoch insgesamt weitaus hdherer ECD in ihrem Probandenkollektiv [33].

Viele Studien, die einen potentiellen Zusammenhang zwischen Geschlecht und ECD bezie-
hungsweise cornealer Eignung far die Transplantation untersuchten, konnten keinen Einfluss
des Geschlechts auf die ECD feststellen (vgl. Abschnitt 2.2). Es stellt sich daher die Frage,
warum unsere Studie mit einem deutlichen Einfluss des Geschlechtes zu einem anderen Er-
gebnis kommt. Fir die Studie von Galgauskas et al., die mittels T-Test keine Unterschiede
zwischen den Geschlechtern fand, kénnte man die abweichenden Ergebnisse durch ein voll-
kommen anderes Probandenkollektiv erklaren. So beziehen sich die Untersuchungen nicht
wie, in dieser Studie, auf verstorbene Spender, die Probanden wiesen zudem keine okularen
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Vorerkrankungen auf [17]. Allerdings wurden auch die Studien, die in dieser Arbeit als Beispiel
fir eine héhere ECD bei Frauen aufgefihrt werden, ebenfalls nicht an Hornhautspendern
durchgefihrt [25, 33]. Dies gilt jedoch nicht fir McGlumphy et al., die ebenfalls eine retrospek-
tive Studie anhand der Daten von Hornhautspendern durchfiihrten [22]. Nicht nur ergaben sich
in jener Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen, sondern lagen
die Durchschnitte in der ECD zwischen Mannern und Frauen auch sehr nah beieinander (s.
Abschnitt 2.2) [22]. Auch Kwon et al. berichten Uber durchschnittliche ECD, die nur um eine
Differenz von knapp 10 Zellen/mm? voneinander abweichen (s. Abschnitt 2.2). In ihren weiter-
gehenden Tests zeigt sich ebenfalls kein Einfluss des Geschlechts, obwohl es sich um ein mit
dieser Studie vergleichbares Spenderkollektiv mit vergleichbaren Anteilen an ménnlichen und
weiblichen Spendern handelt, abgesehen von einem etwas gréBeren Anteil an jingeren Spen-
dern [19].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass keine naheliegenden Griinde fliir ein Abweichen
unserer Ergebnisse zu den Resultaten vorheriger Studien gefunden werden konnten. In den
untersuchten Jahren gab es zwar deutliche Schwankungen im prozentualen Unterschied der
ECD zwischen Frauen und Méannern, jedoch zeigte sich in allen drei untersuchten Jahren,
dass die ECD der Frauen stets Uber jener der Manner lag (2014: 6,9 % hdher, 2015: 1,2 % hé-
her, 2016: 3,4 % héher). Samtliche von uns durchgefliihrten Tests bestatigten den negativen
Einfluss des spenderabhangigen Faktors mannliches Geschlecht fir unser Spenderkollektiv,
beispielsweise kann fur das Linear Mixed Model dieser Einfluss mit 95 %-iger Sicherheit fur
unser Kollektiv angenommen werden. Ob unsere Ergebnisse auch fur andere Hornhautban-
ken bestéatigt werden kdnnen, sollte durch zukiinftige Forschung néher untersucht werden, um

sicherere Aussagen fiir die Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse treffen zu kénnen.

6.1.3 Linsenstatus

Wie bereits in der Literaturdiskussion dargestellt, wird davon ausgegangen, dass Katarakt-
Operationen auch mit den heutzutage Ublichen Verfahren zu einer verminderten Endothelzell-
dichte und damit zu einer herabgesetzten cornealen Qualitét fihren (s. Abschnitt 2.3): Ver-
schiedene Studien berichten Uber eine verminderte ECD bei Corneae von pseudophaken im
Vergleich zu phaken Augen [19, 39, 41].

In unserem Patientenkollektiv entstammen insgesamt 35,8 % der entnommenen Hornhaute
von pseudophaken Augen (s. Abschnitt 5.1.4). Ab einem Alter von Gber 80 Jahren stellte der
Anteil an pseudophaken Augen sogar die absolute Mehrheit dar (s. 80—89 Jahre: 53 % Pseu-
dophakie, 90-99 Jahre: 69 % Pseudophakie). Die durchschnittliche ECD von Augenhornhau-
ten aus pseudophaken Augen liegt deutlich unter jener von phaken Augen (Phak:
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2152 + 523 Zellen/mm?, Pseudophak: 1687 + 619 Zellen/mm?, vgl. Abschnitt 5.1.9). Damit be-
statigen diese Mittelwerte die niedrigere ECD von Patienten mit kiinstlichen Intraokularlinsen.
Es fallt jedoch auf, dass die Mittelwerte deutlich unterhalb jener von Schaub et al., (Phak:
2936 + 262 Zellen/mm?, Pseudophak: 2645 + 200 Zellen/mm?) liegen und eine weitaus star-
kere Standardabweichung aufweisen. Das dort gewahlte Kollektiv hat einen vergleichbaren
Altersdurchschnitt, jedoch einen niedrigeren Anteil an pseudophaken (29,9 %) einen héheren
Anteil an weiblichen Spendern (55%) im Vergleich zu unserem Spenderkollektiv
(35,8 % pseudophak und 42,5 % weiblich) (vgl. [39]).

Im Linear Mixed Model stellt Pseudophakie einen hochsignifikanten negativen Einflussfaktor
auf die ECD dar (s. Abschnitt 5.4); die Schatzung fester Parameter ermittelt einen Verlust von
378 Zellen/mm? durch einen pseudophaken Linsenstatus. Die robusten Bootstrap-Konfiden-
zintervalle sind zwar relativ weit gefasst [-507,8; -194,9], bestatigen jedoch, dass mit einer
95 %-igen Wahrscheinlichkeit von einem negativen Einfluss der Pseudophakie auf die ECD
ausgegangen werden kann. Auch in der logistischen Regression zeigt sich, dass die Chance
der cornealen Verwendbarkeit durch einen pseudophaken Linsenstatus erheblich gemindert
wird (vgl. Tabelle 5-9). Fir Corneae aus pseudophaken Augen liegt die Chance, fir die Trans-
plantation geeignet zu sein, dabei nur halb so hoch wie fir Corneae aus phaken Augen (Odds
ratio 0,48). Obwohl dieses Ergebnis nicht direkt vergleichbar ist, zeigt es doch einen &hnlichen
Trend wie das Ergebnis der multiplen logistischen Regression von Kwon et al. (2016) an, die
von einer 4,3-fach htheren Odds ratio einer inadaquaten ECD (< 2000 Zellen/mm?), also einer
um das Vierfache erhdéhten Chance fir eine inadaquate ECD bei Corneae von pseudophaken
im Vergleich zu phaken Augen berichten [19].

Obwohl also ein negativer Einfluss durch die Pseudophakie bereits bekannt ist, zeigt sich der
Einfluss in unserer Studie besonders stark. Daflir sind verschiedene Griinde denkbar. Zum
einen ist generell bei entnommenen Hornhauten von verstorbenen Spendern denkbar, dass
sich bestehende Unterschiede nach dem Tod starker bemerkbar machen als bei einem Pati-
entenkollektiv zu Lebzeiten. Zudem waren Unterschiede in der Operationstechnik denkbar:
Wie bereits in Abschnitt 2.3 beschrieben, I6ste vor ungefahr 40 Jahren die extrakapsulare Ka-
taraktextraktion die intrakapsulare Kataraktextraktion mit groBem oberen Hornhautschnitt als
Methode der Wahl ab (vgl. Abschnitt 2.3; [35]). In Bezug auf unser Patientenkollektiv I1&sst sich
jedoch nicht feststellen, welche Operationsmethode angewendet wurde. Die Bestimmung des
Linsenstatus des Spenders wird in der Hornhautbank Mainz im Anschluss an die Hornhautex-
traktion im Rahmen des Entnahmeprozesses vorgenommen (s. Abschnitt 3.10.2), da anam-
nestische Daten beziiglich des Linsenstatus oder den operativen Details in der Regel nicht
vorliegen. Auch wird die intrakapsuldre Kataraktextraktion auch heute noch in bestimmten
Fallen eingesetzt [35]. Die erhobenen Daten geben daher keinerlei Aufschluss darlber, zu
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welchen Bedingungen die Linsenimplantation erfolgte. Dies ist insofern interessant, als dass
das direkte Trauma einer intrakapsularen Kataraktextraktion gréBer als im Rahmen einer
extrakapsularen Extraktion anzunehmen ist (s. Abschnitt 2.3). Prinzipiell kdnnte also in unse-
rem Kollektiv ein hoher Anteil an Operationstechniken mit h6herem Schadigungspotential vor-
liegen. Da sich aufgrund fehlender anamnestischer Angaben jedoch nicht riickverfolgen lasst,
wann, wo und mit welcher Methode die Spender operiert wurden, l&sst sich diese Vermutung
nicht Gberprufen.

Aufgrund der Eindeutigkeit der Ergebnisse und der Starke des geschéatzten Effektes flr unser
Spenderkollektiv lieBe sich durchaus argumentieren, dass der Linsenstatus einen wichtigen
Beitrag zur Vorhersage der Verwendbarkeit einer Hornhaut liefert. Aus dieser Sicht ware die
Kenntnis des Linsenstatus des potentiellen Spenders ein wichtiger Faktor, der bei der Ent-
scheidung fiir oder gegen die Entnahme einer Cornea helfen kénnte. Problematisch ist jedoch,
dass der Linsenstatus nur in den seltensten Fallen vor Entnahme der Augenhornhaut bekannt
ist. Aktuell wird der Linsenstatus erst nach Explantation durch Mitarbeiter der Hornhautbank
erhoben (s. Abschnitt 3.10.2). Eine Erhebung vor Explantation kénnte beispielsweise durch
ein Telefonat mit dem zu Lebzeiten behandelnden Augenarzt oder im Rahmen einer Fremda-
namnese der Angehdrigen erfolgen. Jedoch wirde dies einen zusatzlichen Aufwand fir die
Mitarbeiter der Hornhautbank und die behandelnden Arzte bedeuten. Hier erscheint es frag-
lich, ob die zusétzlichen Kosten, die aus diesem Mehraufwand entstlinden, die vermiedenen
Kosten der Entnahme und Lagerung aufwiegen wirden. Ungewiss bleibt auch, ob der Ge-
samtbedarf an Corneae trotz Verzicht auf den Anteil der zur Transplantation geeigneten Cor-
neae aus pseudophaken Augen gedeckt werden kdnnte.

Das Ausmal der endothelialen Schadigung nach Kataraktoperationen ist von zahlreichen Fak-
toren, nicht zuletzt von den Kenntnissen und Fahigkeiten des Operateurs, abhangig. Far die
Zukunft bleibt festzuhalten, dass Weiterentwicklungen in der Operationstechnik — beispiels-
weise durch verkirzte Phakoemulsifikations-Anwendungen — schon heute daflr sorgen, dass
das Ausmaf der intraoperativen endothelialen Schadigung bei einer Kataraktoperation gemin-
dert werden kann [38]. In der Zukunft kdnnte sich dies mit verbesserter ECD bei pseudophaken

Spendern bemerkbar machen.

6.1.4 Death-To-Explantation-Interval

Wie bereits in der Literaturdiskussion erwahnt, wird die Zeit zwischen Tod und Explantation in
Deutschland durch die Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhauten vorgegeben [27]. Die
diesbeziglich durchgefiihrten Studien kommen durchaus zu unterschiedlichen Ergebnissen
(s. Abschnitt 2.5.1).
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Die statistischen Tests dieser Studie zeigen einen signifikanten Einfluss von DEI auf die ECD
mittels der Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman (vgl. Abschnitt 5.3). Die Ko-
effizienten ergaben vergleichbare Werte, weshalb ein linearer, negativer Einfluss von DEI auf
die ECD angenommen werden kann. Dabei ist die Korrelation nach Pearson (r =-0,19,
p < 0,001) zwar schwach, aber mehr als doppelt so stark wie jener von Linke et al. berichtete
Pearsons-Korrelationskoeffizient (r =-0,077, p < 0,001) [26]. Linke et al. fihrten die signifi-
kante Korrelation allerdings auf den Anstieg des Spendenalters zurlick, da sie darlber hinaus
eine Korrelation von DEI und dem Spenderalter feststellten (s. Abschnitt 2.5.1) [26]. Tatsach-
lich stellte sich bei Uberpriifung dieser méglichen Korrelation von Alter und DEI in dieser Studie
ebenfalls eine geringe Korrelation heraus (s. Tabelle 9-4, Anhang). Diese ist jedoch so gering,
dass der Effekt von DEI hier nicht ausschlieBlich auf den Einfluss des Alters zurtickgefuhrt und
flr diese Studie nicht bestéatigt werden kann. Im Rahmen der Anpassung des Linear Mixed
Model war DEI signifikant und wurde flr das endgultige Modell beibehalten (s. Abschnitt 4.5,
Tabelle 4-3). DEI zeigte dort einen signifikanten Einfluss (s. Tabelle 5-5). Da DEI ein stetiger
Pradiktor ist und mit jeder Stunde zunimmt, zeigte sich fir kurze Intervalle nur ein geringer, fur
lange Intervalle jedoch ein starker Einfluss. Fir die in unserem Kollektiv bestimmte durch-
schnittliche DEI von 30,7 h ergibt sich ein geschétzter Verlust von 224 [-304; -141] Zellen/mm?
(unter der Voraussetzung, dass alle anderen Parameter konstant gehalten werden) (s. Ab-
schnitt 5.4). Langere DEI gehen entsprechend mit noch héheren Verlusten der Zelldichte ein-
her (vgl. Abschnitt 5.4.1). Auch in der logistischen Regression zeigte sich ein hochsignifikanter
negativer Einfluss auf die Verwendbarkeit der Hornhaut (s. Abschnitt 5.5).

Mehrere andere Studien konnten keinen Einfluss von DEI auf die ECD feststellen [21, 23, 52].
Eine Ursache hierflir kbnnten abweichende Entstehungsbedingungen ihrer Daten sein. In den
durchgefiihrten Studien gelten strengere Entnahmekriterien fir die Dauer von DEI als in
Deutschland durch die Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhduten festgelegt. So wurde
die maximale Zeit zwischen Tod des Spenders und Gewinnung des Gewebes von Gavrilov et
al. und Armitage et al. auf 24 Stunden beschrankt [21, 23]. Die Entnahmeintervalle sind somit
also wesentlich kiirzer als die hierzulande méglichen 72 Stunden. Diese Kirzungen der maxi-
malen Entnahmedauer kénnten bewirken, dass durch den engeren Zeitrahmen der Zellverlust

so eingeschrankt ist, dass Unterschiede nicht so stark hervortreten wie in dieser Studie.

Diese Ergebnisse werfen die Frage auf, ob eine Anpassung von DEI hin zu klrzerer Dauer
einen geeigneten Faktor zur Einschatzung der Hornhautqualitét darstellt, um die Entnahme
von Hornh&uten mit einer ungentigenden Qualitéat zu vermeiden. Wie auch schon beim Alter
sollte dabei nicht auBBer Acht bleiben, dass hier ein Dilemma besteht. Da der Bedarf hoch ist,
ist oftmals die Entnahme von Corneae notwendig, die schon langere DEI aufweisen, auch
wenn DEI die ECD mindert. Beim Faktor DEI besteht jedoch im Vergleich zu den anderen
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untersuchten Faktoren der gro3e Vorteil, dass er nicht spenderabhangig, sondern ablaufab-
héngig ist. Zwar kann die Dauer des DEl-Intervalls nicht vollstadndig durch die Hornhautbank
beeinflusst werden — vielmehr hangt sie oftmals von &uBeren Faktoren wie der Distanz der
kooperierenden Klinik, dem Todeszeitpunkt des potentiellen Spenders und der dementspre-
chenden Verfligbarkeit des geschulten Personals ab — dennoch besteht an dieser Stelle ein
gewisser Entscheidungsspielraum. So kdnnte sich fir Patienten mit weiteren Risikofaktoren
fir eine geringe ECD darauf verstandigt werden, MaBnahmen zur Reduktion von DEI zu er-
greifen oder sich gegen die Entnahme jener Hornhdute entscheiden, bei denen strukturelle

Gegebenheiten eine friihe Entnahme verhindern.

Fir diese Abwégung ist es interessant, dass der Uberwiegende Anteil von 84 % der Corneae
im untersuchten Kollektiv innerhalb der ersten beiden Tage nach dem Todeszeitpunkt entnom-
men (s. Abbildung 5-6) wurde. Von den am 2. Tag entnommenen Hornhduten (zwischen 24
und 48 h) wurden 45 %, von den am 3. Tag entnommenen Hornhauten (zwischen 48 und 72 h)
wurden 62 % verworfen. Jedoch waren im Umkehrschluss auch noch 55 % nach 24 h und
38 % nach 48 h geeignet, was bei Engpéassen in der Versorgung einen wichtigen Faktor dar-
stellt.

Die vorliegenden Daten legen nahe, dass der Einflussfaktor DEI noch stérker in die organisa-
torischen Uberlegungen einbezogen werden sollte als bisher. Auch hier ist die Zusammen-
schau mit anderen statistisch signifikanten Einflussfaktoren unabdingbar (s. Abschnitt 5.4 und
5.5).

6.2 Nicht statistisch signifikante Faktoren

6.2.1 Todesursache

Ob und welchen Einfluss die Todesursache und systemische Erkrankungen auf die Qualitat
des Hornhautendothels austiben, ist noch nicht ausreichend erforscht [26]. Im Rahmen dieser
Untersuchung wurde Uberprift, ob die Todesursache des Patienten (kardiovaskular/zerebro-
vaskulér, Malignom, Sepsis) Einfluss auf die Endothelzellzahl oder die corneale Qualitat hat.

6.2.1.1 Kardiovaskuldr/Zerebrovaskular

In unserer Studie stellten kardiovaskulare und zerebrovaskulare Erkrankungen mit 39,1 % die
haufigste Todesursache dar (s. Abschnitt 5.1.6). Zwischen Spendern mit und ohne kardiovas-
kulare/zerebrovaskuldre Vorerkrankungen bestanden keine ausgepragten Unterschiede be-
zlglich der Mittelwerte der ECD (s. Abschnitt 5.1.9). Der Chi-Quadrat-Test war nicht signifi-

kant, weshalb die Nullhypothese angenommen wurde. Demnach ist davon auszugehen, dass
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kein Einfluss des potentiellen Pradiktors ,kardiovaskuldre Todesursache® auf das Outcome
,Verwendung der Cornea“ besteht (s. Abschnitt 5.2). Auch im Linear Mixed Model zeigte sich
im Rahmen der Modellanpassung kein signifikanter Einfluss, weshalb diese Kategorie nicht in
das endgtltige Modell mitaufgenommen wurde (s. Abschnitt 4.5). Auch im Rahmen der schritt-
weisen Modellanpassung der logistischen Regression ergab sich kein Anhalt fUr einen signifi-
kanten Einfluss der Todesursache kardiovaskulare/zerebrovaskulare Erkrankung (s. Abschnitt
4.6).

Diese Ergebnisse unterstiitzen jene von Gavrilov et al. [23] und Armitage et al. [21], die bei
der Untersuchung verschiedener Todesursachen, inklusive kardialer Ursachen, keinen statis-
tisch signifikanten Einfluss feststellen konnten [21, 23]. Zum derzeitigen Zeitpunkt kann somit
nicht von einem Einfluss einer kardiovaskularen/zerebrovaskuldren Todesursache auf die

ECD und Eignung der Cornea zur Transplantation ausgegangen werden.

6.2.1.2 Malignom

Im Rahmen von konsumierenden Erkrankungen mit massiver Beeintrachtigung des Allgemein-
zustandes, wie dem Vorliegen eines Malignoms, wére eine Beeinflussung der cornealen Qua-
litat denkbar. So mafBen Redbrake et al. (1994) in Corneae von Spendern mit Malignom signi-
fikant niedrigere ATP- und Glucosespiegel und wiesen so einen reduzierten Metabolismus in
Corneagewebe im Vergleich zu Spendern ohne Malignom nach [46].

In unserem Kollektiv stellte in 35,1 % der Falle ein Malignom eine der Todesursachen des
Spenders dar (s. Abschnitt 5.1.6). Die Mittelwerte der ECD zwischen Spendern mit und ohne
festgestelltes Malignom unterschieden sich nur geringfigig (s. Abschnitt 5.1.9) und widerspra-
chen somit jenem Ergebnis von Krohn et al., deren T-Test deutliche und signifikante Unter-
schiede in der ECD zeigte [18]. Der Chi-Quadrat-Test ergab kein signifikantes Ergebnis, wes-
halb die Nullhypothese beibehalten wurde. Demnach ist davon auszugehen, dass die Todes-
ursache Krebs keinen Einfluss auf die Verwendbarkeit der Cornea fiir die Transplantation aus-
bt (s. Abschnitt 5.2). Im Rahmen der Modellanpassung zeigte sich kein signifikanter Einfluss
der Todesursache Malignom im Linear Mixed Model sowie der logistischen Regression, daher
wurde dieser Faktor nicht in die endgtltigen Modelle aufgenommen (s. Abschnitt 5.4, Tabelle
4-3 und Abschnitt 5.5).

Damit entspricht das Ergebnis unserer Tests jenen von Redbrake et al. (1995), Gavrilov et al.
und Armitage et al, die ebenfalls keinen Einfluss der Todesursache Malignom feststellen konn-
ten [21, 23, 49]. Nach derzeitigem Wissensstand kann somit nicht von einem Einfluss eines
Malignoms als Todesursache auf die ECD und Eignung der Cornea zur Transplantation aus-

gegangen werden.
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6.2.1.3 Sepsis

An einer Sepsis verstarben 16 % der Spender (s. Abschnitt 5.1.6). Die ECD zwischen Spen-
dern mit und ohne Todesursache Sepsis unterschieden sich nur geringfligig (s. Abschnitt
5.1.9). Der Chi-Quadrat-Test erbrachte kein signifikantes Ergebnis, weshalb die Nullhypothese
angenommen wurde. Demnach ist davon auszugehen, dass die Todesursache Sepsis keinen
Einfluss auf die Verwendbarkeit der Cornea zur Transplantation hat (s. Tabelle 9-3, Tabelle
5-3). Dies widerspricht jenem Ergebnis von Spelsberg et al., die mit einem vergleichbaren Chi-
Quadrat-Test einen signifikanten Unterschied in der Verwurfrate zwischen septischen und
nicht-septischen Spendern ausmachen konnten (s. Abschnitt 2.4, vgl. [48]). Sowohl im Linear
Mixed Model als auch in der logistischen Regression zeigte sich kein signifikanter Einfluss der
Todesursache Sepsis auf das Outcome, weshalb dieser Faktor in den endgultigen Auswertun-
gen nicht bericksichtigt wurde (s. Abschnitt 5.4, Tabelle 4-3 und Abschnitt 5.5).

Zusammenfassend betrachtet erbrachte unsere Studie in allen statistischen Tests keinen
Nachweis eines Einflusses der Todesursache Sepsis auf die ECD oder corneale Eignung. Dies
unterstitzt die Aussagen der Studien von Redbrake et al. (1995) [49], Gavrilov et al. [23] und
Armitage et al. [21], die keinen Einfluss von Sepsis oder Infektionen als Todesursache nach-

weisen konnten .

6.2.2 Death-To-Cooling-Interval

Verschiedene Postmortem-Intervalle und das DEI waren bereits haufiger Gegenstand von sta-
tistischen Fragestellungen in Bezug auf die ECD und Verwendbarkeit der Cornea zur Trans-
plantation (s. Abschnitt 2.5). Der Kiihlungszeitpunkt wurde, entsprechend der Ergebnisse der
durchgeflihrten Literaturrecherche (s. Abschnitt 2.5.2), bisher nicht als Einflussfaktor auf die

corneale Qualitat untersucht.

FUr die von uns durchgefihrten Verfahren zeigte das Intervall zwischen Tod und Kihlung kei-
nen Einfluss. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson liefert keine Hinweise auf einen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen Dauer des DCI und der ECD (s. Abschnitt 5.3). Im Rahmen
der Anpassung des Linear Mixed Model sowie der logistischen Regression lieferte das DCI
keine Verbesserung des Modells, weshalb er als Pradiktor im endgultigen Modell ausgeschlos-
sen wurde. Auch im Rahmen der schrittweisen Anpassung der logistischen Regression ver-
besserte die DCI als Einflussfaktor die Verwendbarkeit der Cornea nicht und wurde somit im
endgultigen Modell nicht berlcksichtigt (s. Abschnitt 4.6).

Unsere Studie konnte mit Hilfe der durchgefihrten statistischen Tests keinen Nachweis eines
Einflusses des Intervalls zwischen Tod des Spenders und dessen Kihlung auf die ECD oder
corneale Eignung erbringen. Da dies die vermutlich erste Untersuchung dieser Art darstellt, ist
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kein direkter Vergleich mit vorhergehenden Studien mdglich. Weitere Studien zu diesem po-
tentiellen Einflussfaktor wéaren jedoch hilfreich und notwendig, um die Sicherheit dieser Aus-
sage zu erhbhen.

6.3 Kardiopulmonale Reanimation

Der Einfluss der CPR wurde unseres Wissens nach noch nicht als Einflussfaktor auf die cor-
neale Qualitat hin untersucht. In den VorlUberlegungen zur Analyse dieses potentiellen Pradik-
tors erschien vor allem ein negativer Einfluss einer Schadigung zum Beispiel durch oxidativen

Stress am wahrscheinlichsten (s. Abschnitt 2.6).

Bei 3,7 % unseres Spenderkollektivs wurde nachweislich eine CPR durchgeflhrt (s. Abschnitt
5.1.7). In der deskriptiven Datenauswertung lag die ECD von Spendern, die eine Reanimation
erhalten hatten, deutlich Gber der durchschnittlichen ECD der anderen Spender. Im Chi-Quad-
rat-Test zeigte sich ein signifikantes Ergebnis, weshalb die Alternativhypothese angenommen
wurde. Demnach beeinflusst die Durchfiihrung einer CPR die Verwendbarkeit der Cornea flr
die Transplantation (s. Tabelle 9-3, Tabelle 5-3). In der logistischen Regression zeigte die
Durchfiihrung einer CPR einen signifikanten positiven Einfluss auf die spatere Verwendbarkeit.
Im Linear Mixed Model, welches im Gegensatz zur logistischen Regression den Spender als
zuféllige Variable enthalt, gab es keinen Anhalt fir einen signifikanten Zusammenhang (s. Ta-
belle 4-3).

Angesichts der variierenden Hinweise aus den durchgeflhrten Untersuchungen bleibt fraglich,
wie der — direkte oder indirekte — Einfluss einer CPR auf die ECD einzuschéatzen ist. Wie in
der Literaturdiskussion bereits erwahnt, gibt es die Hypothese, dass sich ein verlangerter Ster-
beprozess durch eine chronische Krankheit anders als ein spontaner, schnell eintretender Tod
auf die Qualitdt der Hornhaut des Patienten und spéateren Spenders auswirken kénnte [46].
Studien, in denen diese Hypothese gezielt Gberprift wurde, konnten im Rahmen der Literatur-
recherche jedoch nicht ausfindig gemacht werden. Verschiedene Studien konnten zwar Un-
terschiede in der ECD einzelner Erkrankungen feststellen, woraus sich jedoch keine allge-
meingultige Aussage ableiten I&sst (vgl. Abschnitt 2.4, 2.6). Auch anhand der von uns erhobe-
nen Daten kann diese Annahme weder bestéatigt noch widerlegt werden: Corneae von Spen-
dern, die eine CPR erhalten hatten (CPR hier als Ausdruck eines plétzlich einsetzenden Ster-
beprozesses) wiesen zwar héhere ECD als nicht-reanimierte Spender auf. Ebenfalls denkbar
ist jedoch, dass das Ergebnis durch eine Interaktion mit dem Einflussfaktor Alter verzerrt
wurde. In der deskriptiven Auswertung zeigte sich, dass das durchschnittliche Alter jener
Spender, die eine CPR erhalten hatten, unter jenem von Spendern ohne CPR lag, der Unter-

schied war jedoch nicht signifikant (vgl. Abbildung 5-8 sowie Abschnitt 9, Tabelle 9-7). Die
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Hypothese, dass eine CPR wahrscheinlicher bei jingeren Spendern (mit héherer ECD) als bei
alteren, multimorbiden Patienten durchgefiihrt wird — wobei haufig gerade éltere Patienten ei-
ner Reanimation mittels einer Patientenverfiigung widersprechen — kann somit nicht zweifels-
frei die héhere ECD erklaren. Ein wichtiger Aspekt ist weiterhin, dass unsere Fallzahl von
Spendern mit CPR mit 3,7 % sehr niedrig ist. Die dadurch bedingte Unsicherheit spiegelt sich
auch in der logistischen Regression wider, die ein vergleichsweise gro3es Bootstrap-Konfiden-
zintervall fir den Regressionsparameter ermittelte (s. Abschnitt 5.5). Interessanterweise liefert
der potentielle Pradiktor CPR im Linear Mixed Model, das den Spender als zuféllige Variable

enthalt, keinen signifikanten Zusammenhang.

Nicht zuletzt ist anzumerken, dass durch das retrospektive Design dieser Studie die Informa-
tionserfassung in Bezug auf die Durchfihrung unvollstandig sein kdnnte. So ist es denkbar,
dass auch bei anderen Patienten, gegebenenfalls in der Vorgeschichte, eine Reanimation
durchgefliihrt wurde, diese aber nicht vorlag und dementsprechend nicht in unsere Dokumen-
tation aufgenommen werden konnte. Aufgrund der bestehenden Unsicherheit bezlglich des
Einflusses einer CPR auf die ECD ist im Rahmen der Zusammenschau der Ergebnisse eher
davon auszugehen, dass die gewonnenen Erkenntnisse nicht mit ausreichender Sicherheit fir
einen Einfluss der CPR sprechen. Empfehlenswert wéren weitere Studien, die diesen Aspekt

naher untersuchen.

6.4 Vorhersage der Endothelzelldichte mit den Schatzungen der festen Para-
meter des Linear Mixed Model

Das Linear Mixed Model wurde vor dem Hintergrund erstellt, die Starke des Einflusses ver-
schiedener Faktoren auf die ECD zu schatzen. Im Prozess der Modellanpassung zeigten die
Pradiktoren Alter, DEI, Geschlecht und Linsenstatus statistisch signifikanten Einfluss auf die
ECD (s. Abschnitt 4.5). Die im Rahmen der Anpassung erstellte und modifizierte Formel (hier
Wiederholung der Formel aus Abschnitt 4.5, Formel 2) fasst das endgiltige Modell zusammen.

ECD; = by + b, Alter; + b,DEI; + bsLinsenstatus; + byGeschlecht; + €ponor + €
Formel 2. by: Konstante, bi.4: mit jeweiligem Pradiktor assoziierte Parameter (quantifizieren

das Verhéltnis zwischen ECD und Prédiktor), i = 1...n, j = Kategorie, eponor: zuUfélliger Effekt
Spender, ¢: zufélliger Effekt
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Auf Grundlage dieser Formel kann im Rahmen der Vorbereitung zukinftiger Hornhautentnah-
men die zu erwartende ECD geschatzt werden, indem die entsprechenden Parameter und
Pradiktoren in die Gleichung eingesetzt werden.

Tabelle 6-1. Zusammenfassung der geschdtzten Parameter des Li-
near Mixed Model flr Beispielrechnungen

Durch das Linear Mixed Model ECD [95 %-BCa-Bootstrap-
geschatzte feste Parameter: Konfidenzintervalle] in Zellen/mm?
Konstante ECD 2919 [2767; 3146]

Pseudophakie -378 [-508; -195]

Mannliches Geschlecht -189 [-234; -123]

Alter -6,2/y [-8,2; -4,9]

DEI -7,3/h [-8,6; -6,1]

6.4.1 Beispielrechnungen
Im Folgenden soll anhand von Beispielrechnungen die Aussagekraft der gewonnenen Er-

kenntnisse Uberpruft werden.

6.4.1.1 Fallbeispiel 1

In diesem Bespiel wird die ECD bei einem weiblichen Spender mit einem Alter von 70 Jahren,
bekanntem pseudophaken Linsenstatus und einer DEI von 30 Stunden entsprechend der be-
reits bekannten Ausgangsformel (Formel 2) berechnet:

ECD; = by + b, Alter; + b,DEI; + bsLinsenstatus; + byGeschlecht; + eponor + €

Formel 2. by: Konstante, b1.4: mit jeweiligem Pradiktor assoziierte Parameter, i = 1...n, j = Ka-
tegorie, eponor: Zufélliger Effekt Spender, €: zufélliger Effekt
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6,2 Zellen Zellen
Zellen TIm2 7,3 Tma
ECD; = 2919 + | — X 70 Jahre | +| ————— X 30h
mm? Jahr h
Zellen Zellen
+(—378 — x 1)+ (—189 — X 0) + €ponor + €

Zellen Zellen Zellen Zellen
ECD; = 2919 — + (—434 ) + (—219 ) + (—378 — ) + €ponor + €

m? m2 m?
Zellen
ECD; = 1888~ + £ponor + €

Formel 3. Beispiel 1, Rechnung 1: Berechnung der ECD mithilfe der geschétzten Parameter
aus Abschnitt 5.4 (zur Zusammenfassung s. auch Tabelle 6-1)

Mithilfe dieser Formel ergibt sich eine geschéatzte ECD von 1888 Zellen/mm? (nicht berechnet
werden kénnen der zufallige Effekt des Spenders und der zufallige Effekt).

8,2 Zellen Zellen

Zellen mm2 8,6 mim2
ECD; = 2767 +| ———"F%x70]Jahre | +| ——— x30h

mm? Jahr h

Zellen Zellen
+ (—508 p— x 1)+ (—234 p— X 0) + €ponor + €

Zellen Zellen Zellen Zellen
ECD = 2767 L+ (—574 = )+ (—258 - ) + (—508 — ) + eponor + €

Zellen
ECDL = 1427 mmz + EDponor + ¢

Formel 4. Beispiel 1, Rechnung 2: Berechnung der ECD (unteres 95 %-Konfidenzintervall)
mithilfe der geschétzten Parameter aus Abschnitt 5.4 (zur Zusammenfassung s. auch Tabelle
6-1)

4,9 Zellen Zellen
Zellen —. 6,1 Tma
ECD; =3146——+| —————Xx70Jahre | +| —————— X 30h
mm Jahr h
Zellen Zellen
+ (—195 — x 1)+ (—123 — X 0) + €ponor + €

Zellen Zellen Zellen Zellen
ECD; = 3146 — + (—343 — ) + (—183 — ) + (—195 — ) + €ponor + €

Zellen
2

ECD; = 2425 + €ponor + €

mm

Formel 5. Beispiel 1, Rechnung 3: Berechnung der ECD (obere 95 %-Konfidenzintervall) mit-
hilfe der geschétzten Parameter aus Abschnitt 5.4 (zur Zusammenfassung s. auch Tabelle
6-1)
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Bei Berechnung der Konfidenzintervalle ergibt sich unter der Annahme, dass stets die unteren
Konfidenzintervalle zutreffend wéaren — also im ,schlechtesten Fall“ — eine ECD von 1427 Zel-
len/mm?, bei Berechnung mit allen oberen Konfidenzintervallen — im ,glnstigsten Fall“ — eine
ECD von 2425 Zellen/mm?. Die starke Schwankung zeigt, dass dieses Modell keine absoluten
Aussagen treffen kann. Bei Annahme des ,schlechtesten Falls“ misste die Cornea verworfen
werden, im ,gunstigsten Fall* ware sie aufgrund inrer ECD problemlos fir die Transplantation

geeignet.

6.4.1.2 Fallbeispiel 2

In diesem Beispiel wird untersucht, wie sich die ECD unter den denkbar schlechtesten Voraus-
setzungen, also entsprechend der in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse, mit einem Alter von
100 Jahren, einer DEI von 72 Stunden, bekanntem pseudophaken Linsenstatus und mannli-

chem Geschlecht auswirkt.

6,2 Zellen Zellen
ECD, = 2919284 mm®_ o 100 jahre | + 7 X 72 h
P mm? Jahr Jahre h
Zellen Zellen
+ (—378 — X 1) + (—189 p—, X 1) + Eponor T €
Zellen Zellen Zellen Zellen
ECD; = 2919 =+ (—620 5 ) + (—525,6—2) + (—378 > )
mm mm mm mm
Zellen
+(—8 2>+sDonor+s
Zellen
ECD; = 1206,4 p— + €ponor + €

Formel 6. Beispiel 2, Rechnung 1: Berechnung der ECD mithilfe der geschétzten Parameter
aus Abschnitt 5.4 (zur Zusammenfassung s. auch Tabelle 9-1)

In diesem Beispiel wéare die ECD entsprechend der geschatzten Parameter als zu gering fir
die Entnahme anzunehmen. Allerdings zeigt sich bei Berechnung der 95 %-Konfidenzinter-
valle nach demselben Verfahren (s. Anhang, Formel 8 und 9), dass das obere Konfidenzinter-
vall auch unter diesen denkbar schlechten Voraussetzungen mit 1898,8 Zellen/mm? noch ini-
tial fur eine Transplantation geeignet sein kdnnte (da ECD initial nicht < 1500/mm?), auch wenn

das Risiko fur ein weiteres Absinken der ECD im Verlauf der Zellkultur wahrscheinlich ist.
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6.4.1.3 Fallbeispiel 3
In diesem Beispiel wird untersucht, wie sich die ECD — entsprechend der in dieser Arbeit er-
mittelten Ergebnisse — unter guten Voraussetzungen mit einem Alter von 60 Jahren, einer DEI

von 10 Stunden, bekanntem phaken Linsenstatus und weiblichem Geschlecht auswirkt.

6,2 Zellen Zellen
ECD, = 2019 281en | mm?_ . 60 jahre | + 7 m? x 10 h
L mm? Jahr Jahre h
Zellen Zellen
+ (—378 o x 0) + (—189 X 0) + eponor + €

Zellen Zellen Zellen
ECD; = 2919 — + (—372 3 ) + (—73 3 ) + €ponor + €

Zellen
ECD; = 2474 W + €ponor + €

Formel 7. Beispiel 3, Rechnung 1: Berechnung der ECD mithilfe der geschétzten Parameter
aus Abschnitt 5.4 (zur Zusammenfassung s. auch Tabelle 6-1)

In diesem Beispiel ist die ECD entsprechend der geschéatzten Parameter als ausreichend flr
die Enthahme anzunehmen. Eine Berechnung der 95 %-Konfidenzintervalle nach demselben
Verfahren (s. Anhang, Formel 10 und 11) zeigt, dass auch das untere Konfidenzintervall mit

2189 Zellen/mm? eine ECD angibt, mit der die Cornea flir eine Transplantation geeignet ware.

6.4.1.4 Der zuféllige Effekt des Spenders und der zuféllige Effekt

Einschrankend in Bezug auf die Aussagekraft der auf diese Weise ermittelten ECD-Werte
kommt hinzu, dass der Spender als zufalliger Einflussfaktor einen starken Effekt auf die ECD
ausubt. Die zu erwartende Standardabweichung fir den ermittelten Wert betragt + 454 Zel-
len/mm? (vgl. Tabelle 5-7, VVarianz ) und ist vor der Entnahme der Augenhornhaut nicht vor-
hersagbar. Die Hohe dieses Wertes deutet darauf hin, dass in die Betrachtung der spender-
abhangigen noch weitere, derzeit noch nicht bekannte oder in dieser Studie nicht berticksich-
tigte Einflussfaktoren einzubinden wéren, um verlasslichere Ergebnisse zu erhalten. Nicht be-
rechnet werden kann darlber hinaus der allgemeine zuféllige Effekt, der auf die ECD einwirkt.

Vom derzeitigen Standpunkt aus lasst sich somit argumentieren, dass die ermittelte Formel
und das ermittelte Modell einen guten Anhalts- und Orientierungspunkt Gber die zu erwartende

ECD geben kénnen, aber nicht fir definitive Aussagen geeignet sind.
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6.5 Vorhersage der Eignung der Cornea fir die Transplantation mit der logisti-
schen Regression

Mit dem Linear Mixed Modell wurde der Einfluss der spender- und ablaufbedingten Faktoren
auf die corneale ECD untersucht. Die logistische Regression diente erganzend dazu, den Ein-
fluss der spender- und ablaufbedingten Faktoren auf die corneale Eignung zur Transplantation
(-Verwendbarkeit“) zu untersuchen. Die logistische Regression erbrachte das Ergebnis, dass
— wie bei der Modellanpassung des Linear Mixed Model — die Faktoren Alter, DEI, Geschlecht
und Linsenstatus einen signifikanten Einfluss auf die Eignung der Cornea zur Transplantation
auslben. Sie erbrachte zusatzlich einen signifikanten Einfluss einer CPR, der bei kritischer
Betrachtung jedoch nicht als ausreichend sicher angenommen werden kann (s. Abschnitt 6.3).
Auch die logistische Regression kann dazu eingesetzt werden, die Eignung der Cornea vor
ihrer Explantation abzuschatzen. Die verschiedenen Tests zur Bestimmung der Modellglte (s.
Abschnitt 5.5.1) zeigen, dass das Modell in der Vorhersage der Verwendbarkeit einer Cornea
besser geeignet ist als der Zufall, da es in 64 % der Falle anhand der ausgewéhlten spender-
abhangigen Faktoren zutreffend vorhersagte, ob eine Cornea fiir die Transplantation geeignet
war oder nicht (vgl. Abschnitt 5.5.1). Theoretisch kénnte das Modell somit zur Vorhersage
eingesetzt werden; fir den tatséchlichen Einsatz ist der Anteil der falschen Vorhersagen
(36 %) aber angesichts des hohen Bedarfes an Augenhornhauten aktuell zu hoch. Interessant
fir die Anwendung in der Hornhautbank ist jedoch, dass die Genauigkeit der Vorhersage flr
geeignete Augenhornhaute mit weitaus héherer Wahrscheinlichkeit zutreffend war als fiir ver-
worfene Augenhornhdute (74,8 % im Vergleich zu 50,7 % richtigen Vorhersagen, vgl. Ab-
schnitt 5.5.1). In der Vorhersage, ob eine Cornea geeignet war, lag das Modell somit nur in
25,2 % der Félle falsch (im Vergleich zu 49,3 % flr nicht-geeignete Augenhornhaute). Daraus
lasst sich die Schlussfolgerung ableiten, dass die ausgewahlten spenderabhangigen Faktoren
fir die Vorhersage, ob eine Cornea geeignet ist, eine vergleichsweise gute Aussagekraft ha-
ben, flr die Vorhersage einer Nicht-Eignung aber weitere Faktoren Einfluss haben, die in die-
ser Studie nicht berticksichtigt wurden. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das
Modell bessere Vorhersagen trifft als der Zufall, die signifikanten Faktoren also tatsachlich die
Verwendbarkeit der Cornea zu einem gewissen Grad vorhersagen kénnen. Fir die praktische
Anwendung ist die Genauigkeit der Vorhersage aber aktuell zu ungenau, um sichere Entschei-
dungen treffen zu kénnen. Dennoch kann das Modell erste Hinweise auf die potentielle Eig-
nung einer Cornea geben und kann somit zur Verbesserung des Auswahlprozesses beitragen

und sollte in einer prospektiven Studie untersucht werden.
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6.6 Kritische Auseinandersetzung

Die vorliegende Arbeit wurde als retrospektive Kohortenstudie angelegt (s. Abschnitt 3.1). Aus
diesem Aufbau ergeben sich viele Vorteile, aber auch einige Nachteile. Nachteilig ist zu wer-
ten, dass die Erfassung der Daten nicht unter kontrollierten Bedingungen, wie beispielsweise
in einer prospektiven Studie durch ein Studienprotokoll vorgegeben, erfolgte. Dies flihrt poten-
tiell zu einem héheren Anteil an fehlenden Datenpunkten. So wurde beispielsweise das Ge-
schlecht nicht spenderbezogen erfasst, sondern anhand des Vornamens bestimmt, was zwar
nur in sehr wenigen Fallen, aber dennoch zum Fehlen einiger Datenpunkte flihrte. Die Todes-
ursache wurde nicht im Voraus in Kategorien erfasst, sondern nachtraglich verschiedenen Ka-
tegorien zugeordnet. Die Zuordnung erfolgte anhand eigens definierter Kriterien (fir das Bei-
spiel Todesursache s. Abschnitt 3.11.3), jedoch kbénnte bei Anlegen anderer Kriterien leicht
abweichende Inzidenzen flr die betrachteten Erkrankungen zustande kommen. An anderer
Stelle zeigte sich, dass die Dokumentation, wie sie derzeit durchgefihrt wird, véllig ausrei-
chend fur die Erfassung der Daten im klinischen Alltag ist, die statistische Aussagekraft jedoch
einschrankt. So lieB sich riickwirkend nicht bestimmen, ob die fehlende Angabe ECD auf eine
massiv eingeschrankte und somit extrem schwer zu bestimmende ECD oder auf den Aus-
schluss aus anderen Griinden zurlckzufiihren ist, die eine Betrachtung der ECD ertbrigten.
Alle Hornhdute ohne Angabe wurden daher von der weiteren Analyse ausgeschlossen, um die
Ergebnisse der ECD nicht zu verzerren. Es wéare aber denkbar, dass die ECD etwas niedriger
liegt als die hier bestimmten Mittelwerte es vermuten lassen, da potentiell Augenhornhaute mit
einer extrem niedrigen ECD ausgeschlossen wurden. Der retrospektive Charakter der Studie
bietet jedoch auch zahlreiche Vorteile. So wére die hohe und aussagekratftige Fallzahl durch
ein anderes Studiendesign kaum mdglich gewesen. Dadurch, dass das tatsachliche Spender-
kollektiv als Grundlage der Untersuchungen betrachtet wurde und sich eine gute Vergleich-
barkeit zwischen den drei untersuchten Jahren zeigte, sind die gewonnenen Erkenntnisse

auch mit hoher Wahrscheinlichkeit auf zukiinftige Spender dieser Einrichtung anwendbar.
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7 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss des Spenders und ablaufbedingter Faktoren
im Rahmen des Cornea-Spendeprozesses auf die Minderung der ECD von Augenhornhauten
und der cornealen Eignung zur Transplantation. Hintergrund ist der hohe Anteil von Augen-
hornhauten, die zwar entnommen werden, aber den qualitativen Vorgaben fur die Eignung zur
Transplantation nicht gentigen. In der Literaturdiskussion wurden verschiedene Variablen vor-
gestellt, die als Einflussfaktoren auf die Qualitéat der Cornea und damit die Eignung zur Trans-
plantation Gegenstand bisheriger Forschung und der aktuellen Diskussion sind. In dieser Ar-
beit wurden die Faktoren Spenderalter, Geschlecht, Linsenstatus (phak, pseudophak, aphak),
Todesursache (kardiovaskular/zerebrovaskular, Malignom, Sepsis), Postmortem-Intervalle
(DEI, DCI) und CPR betrachtet.

Zunachst wurde untersucht, welche der ausgewahlten, von der Forschung bis dato untersuch-
ten spender- und ablaufabhangigen Faktoren einen Einfluss auf die ECD, bzw. auf die Eignung
der Cornea zur Transplantation ausiiben. Es zeigte sich, dass das Spenderalter und die Zeit
zwischen Tod des Spenders und der Entnahme der Cornea die ECD signifikant mindern. Der
Linsenstatus und das Geschlecht minderten ebenfalls die Verwendbarkeit der Cornea zur
Transplantation.

Zur Beantwortung der Frage, wie stark die ECD durch die untersuchten Variablen beeinflusst
wird und wie grofB3 der Einfluss in einem kombinierten Modell mit den verschiedenen Einfluss-
faktoren ist, wurde ein Linear Mixed Model erstellt. Die Variablen Todesursache (kardio-/zere-
brovaskular, Malignom, Sepsis) und das Intervall zwischen Tod und Kiihlung des Spenders
waren dabei nicht signifikant und wurden im Modell nicht berlcksichtigt. Das Spenderalter,
DEI, Geschlecht und der Linsenstatus kénnen als Einflussfaktoren im untersuchten Kollektiv
mit 95-prozentiger Sicherheit angenommen werden. Die Hohe der geschéatzten ECD ist be-
sonders gemindert beim Vorliegen eines pseudophaken Linsenstatus, hohem Spenderalter
und langem DEI. Augenhornhdute von Mannern zeigten eine starkere Minderung in der ECD
als jene von Frauen. Es zeigte sich jedoch ebenfalls, dass der Spender als berlcksichtigter
zufalliger Faktor zu groBer Unsicherheit bei der Schatzung der ECD flhrt. Dies spricht dafur,
dass im vorliegenden Modell noch nicht alle Faktoren, die die ECD mindern, berlcksichtigt

sind.

Mittels einer logistischen Regression wurde anschlieBend untersucht, ob die spender- und ab-
laufabhangigen Faktoren dazu fihren, dass die Cornea verworfen werden muss. Mittels eines
solchen Modells wurde die Chance ermittelt, mit der eine Cornea fiir die Transplantation ge-

eignet ist oder verworfen werden muss. Im Modellanpassungsprozess zeigten die Variablen
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Alter, DEI, Linsenstatus und das Geschlecht des Spenders einen signifikanten Einfluss auf die
Verwendbarkeit der Cornea zur Transplantation. Héheres Alter, langere DEI und pseudopha-
ker Linsenstatus reduzierten dabei die Chance auf die Eignung der Cornea zur Transplantation
und erhdhten die Chance fir den Ausschluss. Die Betrachtung der Anpassungsglte ergab,
dass das Modell die Verwendbarkeit der Augenhornhaute besser vorhersagt als der Zufall, die
Vorhersage ist jedoch weitaus genauer flr geeignete als fir auszuschlieBende Corneae.

Einen Sonderfall stellt die Betrachtung der CPR als potentiellen Einflussfaktor auf die corneale
Qualitat und Verwendbarkeit dar. Die verschiedenen Untersuchungen ergaben teilweise einen
signifikanten Einfluss der CPR, wobei die Wahrscheinlichkeit fiir eine ausreichende ECD bzw.
die Chance fir eine Verwendbarkeit bei Durchfiihrung einer CPR anzusteigen schien. Aller-
dings zeigte sich im Linear Mixed Model, in welchem der Spender als zufalliger Faktor hinzu-
geflgt wurde, kein Einfluss einer CPR auf die ECD. Ein positiver Einfluss auf die Verwendbar-
keit der Cornea nach Durchfiihrung einer CPR am Spender bleibt somit fraglich und sollte

weiterhin untersucht werden.

In der Diskussion wurden die Ergebnisse in Bezug zur bisherigen Forschungsliteratur gesetzt.
Far die Einflussfaktoren Alter, DEI und Linsenstatus konnte eine Vergleichbarkeit mit anderen
Studien gezeigt werden, flir die Variable Geschlecht gab es jedoch auch einige vergleichbare
Studien, die keinen Einfluss nachweisen konnten. Weitere Studien kdnnten in der Zukunft Auf-

schluss dariiber geben, ob sich dieser Einflussfaktor auch fiir andere Kollektive bestatigt.

AbschlieBend stellt sich die Frage, welcher praktische Nutzen aus den im Rahmen dieser Dis-
sertation durchgefiihrten Auswertungen folgt. Das Linear Mixed Model kann zur naherungs-
weisen Abschatzung der cornealen ECD aufgrund der Faktoren Alter, DEI, Geschlecht und
Linsenstatus herangezogen werden. Allerdings ist zu beachten, dass die Genauigkeit der Vor-
hersage durch die Weite der Konfidenzintervalle und durch den Spender als zufélligen Faktor
— also individuelle Unterschiede zwischen den Spendern — keine exakte Vorhersage ermdgli-
chen. Zur Einschatzung einer Tendenz kénnte das Modell aber durchaus herangezogen wer-
den. Die logistische Regression kénnte ebenfalls orientierend genutzt werden, um die Chance
flr die Eignung einer Cornea bereits vor der Entnahme einzuschatzen. Auch hier zeigt die
Uberpriifung der Anpassungsgiite, dass die (iber das Modell getroffen Aussagen keine exakte
Vorhersage ermdglichen, zur Abschatzung einer Tendenz jedoch durchaus verwendet werden
kdnnte. Praktisch kénnte diese Einschatzung von Nutzen sein, wenn eine qualitative Abwa-
gung notwendig wird. Gelegentlich ergibt sich die Situation, dass zum gleichen Zeitpunkt Au-
genhornhaute von zwei Spendern entnommen werden kénnten, aber die personellen oder or-
ganisatorischen Ressourcen im zulédssigen Zeitrahmen nur die Entnahme der Corneae eines

Spenders erlauben. Hier kdnnte mithilfe der vorgestellten Ergebnisse eine Abwagung erfolgen,
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um anhand der spenderabhéngigen Eigenschaften jene Corneae mit der héheren Erfolgswahr-

scheinlichkeit fir eine Transplantation auszuwéhlen.
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9 Anhang
Tabelle 9-1. Durchschnittliche ECD nach Altersgruppen
[N = 1855]
Altersgruppe ECD + SD [Zellen/mm?] N
< 50 Jahre 2316 + 466 63
50-59 Jahre 2233 £ 492 166
60-69 Jahre 2137 £ 586 325
70-79 Jahre 1949 + 579 541
80-89 Jahre 1846 + 627 613
= 90 Jahre 1839 + 586 147

Tabelle 9-2. Todesursachen, Vergleich zwischen den Geschlechtern

Mannlich

Weiblich

Gesamt

Todesursache kardiovaskulare/ zerebrovas-
kulare Erkrankung

Ja
Nein

Todesursache Malignom

Ja
Nein

Todesursache Sepsis

Ja
Nein

186 (38 %)
301 (62 %)

181 (37 %)
305 (63 %)

71 (14 %)
423 (86 %)

142 (41 %)
208 (59 %)

113 (32 %)
237 (68 %)

64 (18 %)
290 (82 %)

328 (39 %)
509 (61 %)

294 (35 %)
542 (65 %)

135 (16 %)
713 (84 %)

Tabelle 9-3. Ubersicht der angenommenen Hypothesen fiir den Chi-Quadrat-Test

Variablen

Hypothesen

Geschlecht
Linsenstatus

Todesursache Kardio-
/Zerebrovaskular

Todesursache  Malig-
nom

Todesursache Sepsis

CPR

H+: Das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Verwendbarkeit der
Cornea fir Transplantation.

Hi: Der Linsenstatus hat einen Einfluss auf die Verwendbarkeit
der Cornea fur die Transplantation.

Ho: Kardio-/Zerebrovaskuldre Todesursachen haben keinen Ein-
fluss auf die Verwendbarkeit der Cornea fir die Transplantation

Ho: Malignome als Todesursache haben keinen Einfluss auf die
Verwendbarkeit der Cornea zur Transplantation.

Ho: Sepsis als Todesursache hat keinen Einfluss auf die Ver-
wendbarkeit der Cornea zur Transplantation.

Hi: Die Durchflihrung einer CPR hat einen Einfluss auf die Ver-
wendbarkeit der Cornea zur Transplantation.
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Tabelle 9-4. Korrelationskoeffizienten nach Pearson/Spearman Rho: Test auf Korrelationen
zwischen den Variablen

Pearson Spearman
Alter/DEI r(2030) = 0,05, p = 0,28 rs(2030) = 0,06, p < 0,01
Alter/DCI r(2010) =-0,18, p < 0,01 rs(2010) = -0,26, p < 0,01
DEI/DCI r(1286) = 0,16, p < 0,01 rs(1286) = 0,02, p = 0,49

Tabelle 9-5. Lineare Regressionsanalyse mittels eines Mixed Models: Ausgangsmodell;
Schétzungen fester Parameter (Abhdngige Variable: ECD, zufélliger Effekt: Spender)

Parameter Schéatzung SE p-Wert 95 %-Konfidenzintervall
(Zel- (x Zel- (Zellen/mm2)
len/mm2) len/mm2) Unter- Ober-

grenze grenze

Konstante 3108,1 215,8 <0,0001 2684,2 3532,0

Linsenstatus

Aphakie -76,9 156,4 0,623 -383,9 230,0
Pseudophakie -374,0 424 < 0,001 -457 .2 -290,9
Phakie - - - - -

Geschlecht

Ménnlich -192,4 44 .4 <0,0001 -279,6 -105,2

Weiblich - - - - -
Kardio-/Zerebrovaskulare Erkrankung

Nein 18,6 49,4 0,707 -78,5 115,7

Ja - - - - -
Krebs

Nein -7,3 50,9 0,887 -107,3 92,82

Ja - - - - -
Sepsis

Nein 12,7 62,4 0,838 -109,9 135,5

Ja - - - - -
Kardiopulmonale Reanimation

Keine CPR -181,1 120,3 0,133 -417.,5 55,2

CPR - - - - -

Alter -6,3 2,0 0,002 -10,2 2,4

DEI -7,0 1,4 < 0,001 -9,7 4.2

DCI -3,3 3,1 0,283 -9,4 2,8
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Tabelle 9-6. Bootstrapping. Lineare Regressionsanalyse mittels eines Mixed Models: Aus-

gangsmodell; Schétzungen fester Parameter
Abhéngige Variable: ECD, zufalliger Effekt: Spender;

Mit 95 % BCa-Bootstrap generierte Standardfehler, p-Werte und Konfidenzintervalle; basie-
rend auf 1000 Proben

Parameter Schéatzung SE p-Wert 95 %-Konfidenzintervall
(Zellen/mm?) (+Zellen/mm?) (Zellen/mm?)
Unter- Ober-
grenze grenze

Konstante 3108,1 116,7 0,001 28741 3383,4
Linsenstatus

Aphakie -76,9 191,1 0,703 -620,3 268,9

Pseudophakie -374,0 54,4 0,001 -503,0 -174,4

Phakie - - - - -
Geschlecht

Ménnlich -192,4 23,2 0,001 -242.5 -132,9

Weiblich - - — - —
Kardio-/Zerebrovaskulare Erkrankung

Nein 18,6 25,9 0,427 -38,7 72,4

Ja - - - - -
Krebs

Nein -7,3 24,9 0,740 -55,4 46,2

Ja - - - - -
Sepsis

Nein 12,7 314 0,630 -50,9 82,6

Ja - - - - -
Kardiopulmonale Reanimation

Keine CPR -181,1 51,2 0,001 -288,1 59,9

CPR - - - - -
Alter -6,3 1,3 0,001 -8,4 -4,9
DEI -7,0 0,7 0,001 -8,4 -5,7
DCI -3,3 1,8 0,041 -7,1 -0,4

Tabelle 9-7: Hypothesen T-Test fiir unabhdngige Stichproben

Hypothese 1

Hypothese 2
Hypothese 3

Hornhautspender, die keine CPR erhalten haben, sind éalter als Horn-

hautspender, die eine CPR erhalten haben

Die corneale ECD ist bei Frauen und Ménnern unterschiedlich

Die Lokalisation der Cornea (rechts oder links) hat keinen Einfluss auf

die ECD
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Erganzende Formeln (zu Abschnitt 6.4.1)

Zu Beispiel 2:
8,2 Zellen Zellen
ECD, = 2767281 | mm?_ . 100 jahre |+ 50 “mm? 72 h
. = —_— —_— X _— X
¢ mm? Jahr Jahre h
Zellen Zellen
+ (=508 — x 1)+ (—234 p— X 1)+ €ponor + €
Zellen Zellen Zellen Zellen
ECD; = 2767 =+ (— 20 5 ) + (—619,2 —2) + (—508 5 )
mm m mm mm
Zellen
+ (—234 - ) + €ponor T €
Zellen
ECD; = 585,8 + Eponor + €

mm?

Formel 8. Beispiel 2: Berechnung der ECD (unteres 95 %-Konfidenzintervall) mithilfe der ge-
schétzten Parameter aus Abschnitt 5.4 (zur Zusammenfassung s. auch Tabelle 6-1)

4,9 Zellen Zellen
Zellen M2 6,1 mima
ECDL=3146W+ —]aTX 100]ahre + —T X72h
Zellen Zellen
+ (—195 7 X 1)+ (—123 e 1) + €ponor + €

ECD; = 3146

Zellen Zellen Zellen
5 (— 90 +(—43 ,2—2)
mm

mm mm?
Zellen Zellen
+ (—195 — ) (—123 - ) + €ponor T €
Zellen
ECD; = 1898'8W + €ponor + €

Formel 9. Beispiel 2: Berechnung der ECD (oberes 95 %-Konfidenzintervall) mithilfe der ge-
schétzten Parameter aus Abschnitt 5.4 (zur Zusammenfassung s. auch Tabelle 6-1)
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Zu Beispiel 3:
8,2 Zellen Zellen
ECD, = 2767281 | mm?_ 60 jahre | + 50 “mm? x 10 h
P mm? Jahr Jahre h
Zellen

Zellen
x 0)+ (—234

e
+ (=508
( mm? mm?

X 0) + €ponor + €

Zellen Zellen Zellen
ECD; = 2767 — + (—492 ) + (—86 — ) + Eponor + €

m2 m2
Zellen
ECD; = 2189 — + Eponor + €

Formel 10. Beispiel 3: Berechnung der ECD (unteres 95 %-Konfidenzintervall) mithilfe der ge-
schétzten Parameter aus Abschnitt 5.4 (zur Zusammenfassung s. auch Tabelle 6-1)

4,9 Zellen Zellen
Zellen mma 6,1 mma
ECD; =3146——+| —————x%x60jJahre | +| ———— x10h
mm? Jahr h
Zellen Zellen
+ (—195 — x 0)+ (—-123 — X 0) + €ponor + €
Zellen Zellen Zellen
ECD; = 3146 — + (—294 — ) + (—61 — ) + Eponor + €
Zellen
ECD; = 2791 — + €ponor + €

Formel 11. Beispiel 3: Berechnung der ECD (oberes 95 %-Konfidenzintervall) mithilfe der ge-
schétzten Parameter aus Abschnitt 5.4 (zur Zusammenfassung s. auch Tabelle 6-1)
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