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Zusammenfassung

Einleitung: Die Descemet-Membran Endothel Keratoplastik (DMEK) und Triple-DMEK (DMEK
mit Kataraktoperation) sind moderne Operationstechniken zur Behandlung von En-
dotheldystrophien. Bei der DMEK wird nur die hintere Lamelle (Descemet-Membran) der
Hornhaut transplantiert und mit einer Luftblase in der Vorderkammer des Auges fixiert. Dies
fiihrt zu einer schnelleren Visusrehabilitation, einem kleineren Astigmatismus und einem
reduziertem Abstof3ungsrisiko als bei perforierenden Keratoplastiken.

Fragestellung: Wie ist das Langzeitergebnis nach DMEK bzw. Triple-DMEK und gibt es Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen?

Methoden: Diese Arbeit vergleicht die Ergebnisse zwischen DMEK und Triple-DMEK an 245
Augen wovon 215 Augen von 173 Patienten (115 weiblich, 58 mannlich), die mit DMEK
(n=129) oder Triple-DMEK (n=86) zwischen Juni 2013und August 2015 versorgt und in eine
nicht randomisierte prospektive Studie eingeschlossen worden sind. Untersucht wurden der
bestkorrigierte Visus (BCVA in logMAR), die Pachymetrie (Pentacam, Oculus) und die En-
dothelzellzahl (EZZ). Diese Parameter wurden praoperativ, nach 6 Wochen, 6, 12 und 24 Mo-
naten erhoben. AufRerdem wurde die Haufigkeit von Transplantatversagen und Lufteingabe
in die Vorderkammer (Rebubbling) erfasst. Die Auswertung erfolgte mit dem Statistikpro-
gramm SPSS Statistics 22.0 (IBM, Armnok USA).

Ergebnisse: Der praoperative BCVA 0,67+0,36 logMAR verbesserte sich signifikant auf
0,26%0,26 logMAR (p<0,001) nach 6 Wochen. Auch noch zwei Jahre postoperativ zeigte sich
eine weitere signifikante Visusverbesserung im Vergleich zur 1-Jahreskontrolle auf 0,10+0,14
logMAR (p=0,034). Die Triple-DMEK-Patienten erzielten in allen Kontrollen bis ein Jahr post-
operativ signifikant bessere Visusergebnisse als die DMEK-Patienten (pra-Op p=0,005; 6 Wo.
p=0,001; 6 Mo. p<0,001; 1]. p<0,001; 2 ] p=0,532). Im gesamten Kollektiv betrug die Trans-
plantatiiberlebensrate 95,9 %. Die Rebubblingrate belief sich auf 19,5 %. Die Pachymetrie
verringerte sich von praoperativen 62084 pm auf 50649 um (p<0,001) und blieb von da an
konstant. Die Spender-EZZ betrug 2501+286 Zellen/mm? und verringerte sich um 25,7 %
nach 6 Monaten (p<0,001). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen DMEK
und Triple-DMEK hinsichtlich der EZZ, Rebubblingrate oder Pachymetrie.

Diskussion: Die schnelle und signifikante Visusverbesserung in dem untersuchten Gesamtkol-
lektiv als auch in den beiden Gruppen DMEK und Triple-DMEK ist vergleichbar mit den Er-
gebnissen andere Autoren. In diesem Kollektiv zeigte sich jedoch auch noch bis zwei Jahre
postoperativ ein signifikanter Anstieg des Visus. Dabei erzielten die Triple-DMEK-Patienten
signifikant bessere Ergebnisse und erlitten weniger Transplantatversagen (2,2 % vs. 5,1 %).
Dies scheint am jiingeren Alter (Median 66+8 vs. 7249 Jahre) der Triple-DMEK-Patienten und
den signifikanten Unterschieden im Indikationsspektrum (keine Patienten mit Pseudophakie-
bedingter bulléser Keratopathie) zu liegen.

Schlussfolgerung: Sowohl die DMEK als auch die Triple-DMEK sind sichere und erfolgreiche
Methoden, um Pathologien des Hornhautendothels zu behandeln. Beide Verfahren erzielen
schnell signifikante Visusverbesserungen, die sich auch noch nach zwei Jahren postoperativ
verbessern. Dabei erreichen die Triple-DMEK-Patienten trotz der invasiveren Operation bes-
sere Visusergebnisse.




Abstract

Introduction: Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) and Triple-DMEK
(DMEK combined with a cataract operation) are modern operation techniques to treat endo-
thelial dystrophy. With this technique only the last lamella (Descemet membrane) of the cor-
nea is transplanted and fixated with an air bubble in the anterior chamber of the eye. This
will lead to a faster recovery of the visus, a smaller astigmatism and a reduced number of
transplant failures compared with the penetrating keratoplasty.

Purpose: Comparing the long-term outcome after DMEK and Triple-DMEK and whether there
are any differences between the two groups.

Methods: This work compares the results after DMEK and Triple-DMEK in 245 eyes. 215 eyes
of 173 patients (115 female, 58 male) between June 2013 and August 2015 were included in
this non randomized prospective study, from which 129 received DEMK and 86 received Tri-
ple-DMEK. We measured the best corrected visual accuracy (BCVA in logMAR), pachymetry
(Pentacam, Oculus) and endothelia cell density (EZZ) preoperative, after 6 weeks, as well as
6, 12 and 24 months postoperative. Furthermore we collected data of transplant failure and
graft detachment making a reinjection of air (rebubbling) necessary. The statistic analysis
was performed with SPSS Statistics 22.0 (IBM, Armnok USA).

Results: The preoperative BCVA of 0.67+0.36 logMAR improved significantly to 0.26+0.26
logMAR (p<0.001) after 6 weeks. Furthermore, after 2 years postoperative we measured an-
other significant improvement of the BCVA to 0.10+0.14 logMAR (p=0.034) compared with
the control after one year. Triple-DMEK-Patients reached in all checkups except after two
years significantly better visus results than DMEK-Patients (preoperative p=0.005; 6 Wo.
p=0.001; 6 Mo. p<0.001; 1]. p<0.001; 2 ] p=0.532). The transplant survival rate of all Patients
was 95.9 %. The rebubbling rate was 19.5 %. The Pachymetry reduced from 620+84 pm pre-
operative to506+49 pm after6 weeks (p<0.001) and stayed at a constant level afterwards.
The donor cell density of 2501+286 cells/mm? reduced about 25.7 % after 6 months
(p<0.001). There was no significant difference considering EZZ, rebubbling rate or pachyme-
try between the two groups.

Discussion: The fast visual recovery of all Patients as well as the two groups separately is simi-
larly described by different authors. In this study we also showed even after two years anoth-
er significant improvement in the BCVA. Triple-DMEK-Patients reached significantly better
results and had a lower number of transplant failure (2.2 % vs. 5.1 %). The reason for that
might be the younger age (median 66+8 vs. 7219 years) of the Triple-DMEK-Patients and also
the differences in the operation indication (no Patient suffering of pseudophakic bullous ker-
atopathy in the Triple-DMEK-Group).

Conclusion: DMEK same as Triple-DMEK are safe and successful methods to treat pathologies
of the corneal endothelium. Both operation techniques produce quickly significant improve-
ments of the BCVA, which are still improving two years postoperative. Even though the Tri-
ple-DMEK is the more invasive operation it produces better visual outcome.
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1 Einleitung

11 Aufbau der Hornhaut

Die Hornhaut ist der klare Teil der duf3eren Hiille des menschlichen Auges und bildet
eine schiitzende Barriere gegen Keime und UV-Licht [2]. Im Zentrum ist sie ca.

550 um dick und hat eine hohe Brechkraft von normalerweise 43 Dioptrien, womit
sie mafdgeblichen Anteil an der Brechkraft des optischen Apparates hat, die beim ge-
sunden Auge zum Lebensbeginn insgesamt 59 Dioptrien betragt. Eine gesunde Horn-

haut ist klar, glatt, spiegelnd und frei von Vaskularisationen und Pigmenten [3, 4].
Die Hornhaut hat einen 5-schichtigen Aufbau (Abb. 1) bestehend aus:

1) Epithelium anterius (Hornhautepithel)

2) Lamina limitans anterior (Bowman-Membran)
3) Substanzia propria (Hornhautstroma)

4) Lamina limitans posterior (Descemet-Membran)

5) Epithelium posterius (Hornhautendothel) [5]

Die aufderste Schicht bildet ein 5- bis 6-schichtiges nicht verhorntes Plattenepithel
(1), das durch die Basalmembran begrenzt und mit der Bowman-Membran (2) fest
verankert wird [4]. Darunter liegend schliefdt sich das Hornhautstroma (3) an. Dieses
umfasst etwa 90 % der Hornhautdicke und besteht aus parallel angeordneten Kol-
lagenfasern (Typ I und III). Das Hornhautstoma ist zellarm und beinhaltet nur wenige
Keratozyten. An der Hornhautinnenseite liegen zwei weitere Schichten [3]. Die sich
anschliefdende Descemet-Membran (4) ist mit einer Dicke von 5-17 pm die dickste
Basalmembran des menschlichen Korpers [6]. Sie besteht vor allem aus Kollagen Typ
VII], ist jedoch nur schwach mit dem Kollagen des Stromas verbunden und lasst sich
leicht von diesem abldsen. Ein einschichtiges Hornhautendothel (5) aus hexagonalen
Zellen mit einer Zelldichte von 3000-3500 Zellen/mm? bildet die innerste Schicht der

Hornhaut und die Grenze zur Vorderkammer des Auges [3, 5].



Hornhautaufbau
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Abb. 1 Schematischer Aufbau der Hornhaut

Das Hornhautendothel ist dafiir verantwortlich, die Hornhaut gegeniiber dem Kam-
merwasser abzudichten und eingedrungene Fliissigkeit wieder in die Vorderkammer
des Auges zuriick zu pumpen [2]. Dies sorgt fiir einen konstanten Zustand zwischen
Hydration und Dehydration in der Hornhaut, damit zum einen das Stroma ausrei-
chend hydriert wird und anderseits die optimale Transparenz der Hornhaut bestehen
bleibt [7]. Hierbei wirkt dem passiven Einstrom von Wasser eine Na*-K*-ATPase ent-
gegen [3]. Um diese Pumpfunktion zu erhalten, muss eine Endothelzellzahl von min-
destens 300-800 Zellen/mm? vorhanden sein, ansonsten reicht die Funktion der
Na*-K*-ATPase nicht mehr aus und das Hornhautstroma und/oder -epithel quillt auf
und verliert seine Klarheit [2, 5]. In Folge einer Endotheldysfunktion kann auferdem
eine Schadigung auf Endothelebene entstehen. Beide Faktoren, die Hornhauttriibung,

sowie Hornhautquellung kénnen zu einer drastischen Visusminderung fiihren [3].

Ein Absinken der Endothelzelldichte kann verschiedene Ursachen haben. Diese lassen
sich grob unterteilen in einerseits traumatische Schaden durch Verletzungen der
Descemet-Membran und andererseits Hornhautdystrophien [8, 9]. Traumatische
Schiaden kénnen bei perforierenden Verletzungen oder nach Operationen (z. B. bei

Z.n. komplizierter Kataraktchirugie, Vorderkammerlinsenimplantation, Z. n. mehrfa-
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cher intraokularer Chirurgie) entstehen.

Es sind aktuell mindestens 25 Hornhautdystrophien beschrieben. Sie sind genetisch
bedingt und unterteilen sich nach Lokalisation der Dystrophie von epithelial iiber
stromal bis hin zur Descemet-Membran und dem Endothel, wobei eine haufige En-

dotheldystrophie die Endotheldystrophie Fuchs (FED) ist [3, 10].

Diese Arbeit richtet den Fokus auf die Pseudophakie-bedingte bullése Keratopathie
(PBK), als mechanischen Schaden (bzw. Komplikation nach Kataraktoperation) [11]
und die FED als Hornhautdystrophie, weil diese Erkrankungen die Hauptindikationen

fiir die DMEK und Triple-DMEK sind [12].

1.2 Endotheldystrophie Fuchs

Die FED ist eine weit verbreitete Erkrankung, die vor allem altere Menschen betrifft.
Circa 4 % der liber 40-Jahrigen weltweit sind von der Erkrankung betroffen, wobei
die Schatzungen in der Literatur je nach Population variieren bis hin zu einer Pra-
valenz von 11 % [13-15]. Bei der FED handelt es sich um die haufigste Indikation, die
zu einer lamellaren Hornhauttransplantation fiihrt [12].

Die FED wird autosomal-dominat vererbt, tritt gehduft bei Frauen auf und befallt das
Hornhautendothel [10]. Es gibt jedoch auch Fille, die nicht hereditar sind sondern
spontan auftreten. Erstmalig wurde sie 1910 durch den dsterreichischen Augenarzt

Ernst Fuchs beschrieben [16, 17].

Eine herabgesetzte Zahl an Hornhautendothelzellen und eine nicht zusammenhan-
gende oder nicht intakte Zellschicht, die durch unnatiirliche Abbauprodukte des
Hornhautendothels zustande kommt, charakterisieren die FED [18].

Es kommt zur Ausbildung einer Cornea guttata, die bei Erkrankten schon in der drit-
ten bis vierten Lebensdekade festgestellt werden kann und tiber Verdickungen der
Descemet-Membran (sogenannte Guttae) definiert ist [19].

Dadurch kommt es zu einem Funktionsverlust des Hornhautendothels, fiir den zwei
Griinde diskutiert werden. Zum einen ist dies eine nicht ausreichende Barriere ge-
geniiber der Vorderkammer [20] und zum anderen eine unzureichende Pumpfunkti-

on des Hornhautendothels [21]. Die Folge ist jedoch in beiden Fallen die Entstehung
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eines Hornhaut-/ Stromaddems, da das Gleichgewicht zwischen Hydration und De-
hydration der Hornhaut zu Gunsten der Hydration verschoben ist (Abb. 2). Durch das
Odem, den erhéhten osmotischen Druck nimmt auch im Verlauf der Erkrankung das
Hornhautepithel Schaden, es entsteht eine signifikant dickere Hornhaut. Diese Horn-
hautschwellung kann zu einer unregelmafdigen Hornhautoberflache und Blasenaus-
bildung (bull6se Keratopathie) fithren [18]. Die Blasen (Bullae) sind geftillt mit dem
tiberschiissigen Wasser, welches in das Hornhautstroma eingedrungen ist und entlee-
ren sich an der Hornhautoberfldche. Diese Ruptur der Bullae kann sehr schmerzvoll
sein und fiihrt zu einer starken Visusbeeintrachtigung durch Vernarbung des

Stromas [22]. Die Krankheit macht sich schleichend bemerkbar, fiihrt zu einer lang-

samen Verminderung der Sehscharfe und wird klinisch in drei Stadien eingeteilt.

1. Stadium: Cornea guttata mit Ausdehnung in die Peripherie, keine oder geringe

Visusminderung
2. Stadium: Epithel- und Stromaddem, Beeintrachtigung der Sehkraft

3. Stadium: Vernarbung des Stromas und Ausbreitung der Dystrophie bis zum

Limbus, Visus stark limitiert [22].

Anfangs kann das Epithel-/ Stromaddem symptomatisch mit hyperosmolaren Augen-
tropfen behandelt werden, die als Wirkstoff 5 % Natriumchlorid enthalten [23].
Durch die Hyperosmolaritat der Augentropfen wird der Hornhaut Wasser entzogen
und das Epithel-/ Stromadédem schwillt ab, sodass voriibergehend sogar teilweise der
Visus verbessert werden kann, da die Patienten nicht mehr so verschwommen se-
hen [24]. Als weitere symptomatische Therapie kann bei Schmerzen, die durch die
Rupturen der Bullae entstehen eine schiitzende Kontaktlinse getragen werden. Die
einzige kausale Therapie zur Behandlung der FED ist jedoch die Hornhauttransplan-
tation. Nur so kann eine klare, entquollene und funktionierende Hornhaut wiederher-

gestellt werden [23] (Abb. 3).



Praoperative Hornhaut

Abb. 2: Praoperatives Spaltlampenbild der Hornhaut; intransparente Hornhaut mit Stromaddem
(Pfeile)

Postoperative Hornhaut

Abb. 3: Postoperatives Bild der Hornhaut; entquollene Hornhaut mit deutlich gesteigerter
Transparenz.



1.3 Pseudophakie-bedingte bullose Keratopathie

Nach einer Operation in der Vorderkammer des Auges kann es zu einem Endothel-
zellverlust der Hornhaut mit nachfolgender Hornhautschadigung kommen [25]. Dies
kann nach Kataraktoperationen mit Implantation einer Kunstlinse geschehen und
wird dann als PBK bezeichnet [26]. Verringert sich Zelldichte zu stark, dekompensiert
das Hornhautendothel und wie bei der FED kann sich ein Funktionsverlust mit einem
resultierenden chronischen Hornhautodem einstellen [27]. Allerdings scheint die
praoperative Endothelzelldichte flir das Auftreten einer PBK kein pradiktiver Faktor
zu sein [11, 28]. Die Prognose nach einer lamellaren Keratoplastik bei vorher beste-
hender PBK ist schlechter als bei der FED, da zum Teil bereits Stromanarben beste-
hen und Neovaskularisationen entstehen konnen [29]. Heutzutage stellt die PBK eine
der Hauptindikationen zur lamelldren Keratoplastik dar, obwohl sie haufiger als die
FED auch noch mit einer perforierenden Keratoplastik (PK) versorgt wird [12, 29].
Die PK ist notwendig, wenn die PBK bereits tiefe Stromanarben gebildet hat, da diese

bei der DMEK nicht entfernt werden konnen.

1.4  Entwicklung der Hornhautchirugie / Operationsverfahren

Die Hornhautchirurgie ist eine der altesten chirurgischen Disziplinen, in der Trans-
plantationen zum Einsatz kamen. Die Idee Hornhaute zu transplantieren wurde erst-
mals 1789 von Guillaume Pellier de Quengsy formuliert [30].

Im 19. Jahrhundert blieben die Versuche jedoch meistens erfolglos, da das Transplan-

tat frih wieder eintribte.

1886 gelang Arthur von Hippel die erste lamelldare Hornhauttransplantation mit signi-
fikanter Visusverbesserung. Von Hippel benutzte allerdings ein xenogenes Spender-
gewebe von einem Kaninchen [31]. 1905 gelang es dem Augenarzt Eduard Zirm zum
ersten Mal eine humane Spenderhornhaut im Ganzen als PK erfolgreich zu transplan-
tieren. Bei diesem Verfahren konnte ein langeres Transplantatiiberleben, als bei vori-
gen Versuchen wie z.B. durch Hipple, gewdhrleistet und dem Patienten durch eine

Visusverbesserung geholfen werden [32].



Hierbei handelte es sich um die erste erfolgreiche Transplantation am menschlichen
Korper tiberhaupt. Griinde fiir das Gelingen waren die gute Zuganglichkeit des klei-
nen Organs und die fehlende Vaskularisation, weshalb ein geringeres Risiko fiir eine
immunologische Abstofdung bestand und selbst ohne Immunsuppression das Horn-

hauttransplantat klar blieb.

Durch technische Weiterentwicklungen der Operationstechnik und der Instrumente
istin der Folge die Keratoplastik weiter vereinfacht worden und stellt heute die hau-
figste und erfolgreichste Transplantationstechnik iiberhaupt dar. Bei einer unkompli-
zierten Indikation und einem erfahrenen Operateur werden Erfolgsraten bei ca. 90 %

gemessen [33-36].

In Deutschland wurden 2013 laut der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft ca.
5250 Transplantationen durchgefiihrt [37]. In den USA waren es ca. 39.000 PK und
ca. 29.000 lamellare Hornhauttransplantationsverfahren (Keratoplastikregister ,Eye
Bank Association of America“ 2014) [38]. In der Augenklinik Diisseldorf werden jahr-
lich etwa 220-250 Hornhaute mit unterschiedlichen Verfahren transplantiert (Stand

der Hornhautbank 2014).

Nachdem sich die PK etabliert hatte, wurden in den letzten 2 Jahrzehnten neue lamel-
lare Hornhauttransplantationsverfahren entwickelt, um schonender zu operieren.
Melles et al. beschrieben 1998 die ,,Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty” (DLEK)
[39]. Hierzu wurde ein 8 mm breiter, limbaler Zugang eréffnet und dann im Stroma
eine Tasche geformt, aus der anschliefdend eine im Durchmesser 6 mm grofse Endo-
thelscheibe entfernt wurde. In diese Tasche wurde dann das Transplantat einge-

bracht und der Zugang verschlossen [39].

Das anfangliche Verfahren der DLEK wurde zur Descemet Stripping Automated
Endothelial Keratoplasty (DSAEK) weiterentwickelt, bei der eine Descemetorhexis
(kreisformige Inzision von Hornhautendothel und Descemet-Membran) vorgenom-
men wird, durch die das Wirtsstroma entfernt wird. Schliefdlich wird die im Durch-
messer 9,0 mm grofde Spenderhornhautscheibe mit einem Rest Hornhautstroma in
das Empfangerauge durch einen 5,0 mm breiten korneoskleralen Tunnel implantiert

und mit Luft an dem Empfangerstroma fixiert [40].



Die neueste Entwicklung der lamellaren posterioren Hornhautchirurgie ist die
Descemet-Membran Endothel Keratoplastik (DMEK). Hierfiir wurde von Melles et al.
eine Modifikation der Operationstechnik vorgenommen, indem nur noch der isolierte
4-15 pm Descemet-Membran-Endothelkomplex in das Auge implantiert wird [41, 42].
Die Hauptindikationen dieser Methode sind die FED und die PBK. Aufserdem kommt
die DMEK bei Patienten, die bereits eine Keratoplastik erhalten haben als Zweit-Ein-

griff (Re-Keratoplastik) zur Anwendung [43-45].

Die Methode hat grofe Vorteile gegentiber der herkdmmlichen PK. Bei dem Empféan-
ger der DMEK gibt es nur eine geringfligige Manipulation an Hornhautepithel und
-stroma, da das Transplantat tiber einen korneoskleralen Tunnel in die Vorderkam-
mer eingebracht wird. Somit birgt die DMEK ein geringeres Risiko der operationsin-
duzierten Hornhautverkrimmung (Astigmatismus). Des Weiteren entstehen weniger
Epithelheilungsstorungen, kaum endothelschadigende Immunreaktion und wenige
nahtassoziierte Komplikationen, da bei der DMEK das Transplantat ohne Faden son-
dern nur durch eine Luft- oder Gasblase im Auge fixiert wird [46, 47]. Die DMEK fiihrt
so zu einem schnelleren und grofderen postoperativen Visusgewinn im Vergleich zur
PK und DSAEK [47]. Jedoch stellt die DMEK aufgrund des extrem diinnen Spenderge-
webes eine operative Herausforderung dar und unterliegt einer Lernkurve wie

Dapena et. al. zeigten [48].

1.5 Transplantatversagen

Bei Transplantatversagen muss zwischen einem priméaren und sekundaren Versagen
unterschieden werden. Bei dem primaren Versagen klart die Hornhaut nach der
Transplantation nicht auf. Das Stromaddem bleibt weiter bestehen, da das transplan-
tierte Endothel seine Pumpfunktion nicht aufnimmt [49]. Auf3erdem kann auch ein
komplettes Ablosen des Transplantates, welches auch durch erneute Luftendotampo-
naden nicht zu beherrschen ist, zu einem primaren Transplantatversagen fiihren [50].
Postoperativ zeigt sich in beiden Fallen keine Verbesserung der Sehkraft, woran das

primdre Versagen schon kurz nach der Operation zu erkennen ist.



Das sekundare Transplantatversagen unterscheidet sich vom primaren darin, dass
die Hornhaut zunachst aufklart und eine Visusverbesserung eintritt. Im spéateren Ver-
lauf kommt es plotzlich zu einem Verlust der endothelialen Pumpfunktion mit erneu-

tem Hornhautstromaddem und Visusminderung [50, 51].

1.6  Fragestellung
In dieser Arbeit werden folgende Fragestellungen untersucht:

1) Wie ist das Langzeitergebnis nach DMEK und Triple-DMEK in Bezug auf
Transplantatiiberleben, Rebubblingrate, Visus, Pachymetrie und Endothel-
zelldichte?

2) Gibt es Unterschiede im Ergebnis zwischen DMEK und Triple-DMEK?



2 Patienten und Methoden

Es handelt sich um eine nicht randomisierte prospektive Studie an 245 Augen von
200 Patienten (Ethiknummer 4154, Ethikkommission der Heinrich-Heine-Univer-
sitat). Es erfolgte eine Listung im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS,
Nummer 00007566, http://apps.who.int/trialsearch/ ). Die Spendermaterialprapara-
tionen und Operationen wurden von zwei erfahrenen Operateuren (GG, MB) wie oben

beschrieben durchgefiihrt.

Bei allen Patienten wurden nach einem standardisierten Ablauf folgende Untersu-

chungen vorgenommen:

e Objektive Refraktion (ARK-560A®, Oculus/Nidek, Wetzlar, Deutschland)

e Erhebung des subjektiv bestkorrigierten Visus

e Spaltlampenbiomikroskopie (Spaltlampe 900®, Haag Streit, Bern, Schweiz)
e Endothelzellmikroskopie (EM-3000®, Tomey, Nagoya, Japan)

e Hornhauttopo- und -tomographie (Pentacam HR®, Oculus, Wetzlar,

Deutschland)

Die Untersuchungen erfolgten zu fiinf verschiedenen Zeitpunkten:

e praoperativ

e nach 5-7 Wochen
e nach 4-6 Monaten
e nach einem Jahr

e nach zwei Jahren

Es wurden folgende weitere Parameter erfasst:

e Endothelzellzahl der Spenderhornhdute
e Anzahl der Rebubblings

e Auftreten eines Transplantatversagens

10



21 Patientenkohorte

Zwischen Juni 2013 und August 2015 wurden 245 Augen von 200 Patienten
(125 weiblich, 75 méannlich) mit DMEK (n=154) oder Triple-DMEK (n=91) an der
Universitatsaugenklink Dusseldorf versorgt.

20 der Patientenaugen wiesen visuslimitierende Begleiterkrankungen auf. Diese

Begleiterkrankungen schliisselten sich wie folgt auf:

8 x Makulanarbe oder Makuladegeneration

4 x Makulaforamen

6 x chronisches Makulabdem/Irvine Gass Syndrom
1 x rezidivierende Iridozyklitiden

1 x Amblyopie bei Ruck-Nystagmus

Aufgrund dieser Begleiterkrankungen wurden diese Augen aus der Auswertung

Visus, Endothelzellzahl und Pachymetrie ausgeschlossen, da keine vollstindige Reha-
bilitation des Visus moglich war. Auf3erdem erlitten 10 Augen ein Transplantatversa-
gen und wurden dann vorerst aus der Auswertung ausgeschlossen. Diese Augen wur-

den dann mittels andere Verfahren(n=6) oder einer Re-DMEK (n=4) versorgt.

Die erfolgreich mit einer Re-DMEK operierten Augen wurden neu als zusatzliche Falle
in die Verlaufskontrollen und Auswertung eingeschlossen (Abb. 4). Unter den 215
eingeschlossenen Augen befanden sich somit 4 Augen, die nach einem primaren
Transplantatversagen eine erfolgreiche Re-DMEK-Operation erhielten. Die anderen 6

Augen der Transplantatversager wurden aus der Auswertung ausgeschlossen.
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Patientenkohorte

86 Triple-DMEK
125 DMEK RUIN 1 Re-DMEK
245 /

Patienten-
augen

Einschluss:

215 Augen

6 Augen mit
anderen Ver-
fahren versorgt

10 Augen mit

Transplantatversagen

Ausschluss:

30 Augen

20 visuslimitierte,
ausgeschlossene Augen

Abb. 4: Aufteilung der Patientenkohorte, DMEK= Descemet-Membran Endothel Keratoplastik.

Somit besteht die ausgewertete Kohorte aus: 215 Augen von 173 Patienten

(115 weiblich, 58 mannlich), die im Mittel 70+9 Jahre alt waren (Min. 41, Max. 88).
129 Augen wurden mit einer DMEK und 86 mit einer Triple-DMEK versorgt. Die
Hauptindikationen zur Operation waren die Fuchs-Endotheldystrophie (FED) und die
Pseudophakie bedingte bullose Keratopathie (PBK). 183 Augen wurden aufgrund ei-
ner FED operiert (85,1 %), 26 Augen aufgrund von PBK (12,1 %), 4 Augen erhielten
eine Re-DMEK (1,9 %). In zwei Fallen lagen andere Indikationen vor: Hornhautde-
kompensation nach Silikonélentfernung nach Vitrektomie und Hornhautdekompen-

sation bei Z. n. Keratitis disciformis (je 0,5 %)

211 Descemet-Membran Endothel Keratoplastik-Kohorte

Die 129 DMEK-Operationen wurden an 107 Patienten (71 weiblich, 36 mannlich)
durchgefiihrt, die im Mittel 72+9 Jahre alt waren (Min. 41 Jahre, Max. 88 Jahre).

114 Augen waren bereits vor der Operation pseudophak und 15 Augen wurden phak
belassen. Es gab kein aphakes Auge in diesem Kollektiv. 98 Augen wurden aufgrund

von FED operiert (76,0 %), 26 wegen PBK (20,2 %). Alle vier Re-Operationen waren
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DMEKSs und machten einen Anteil von 3,1 % aus. Ein Patient erhielt die DMEK bei

Hornhautdekompensation nach Silikonélentfernung nach Vitrektomie (0,8 %).

21.2 Triple-Descemet-Membran Endothel Keratoplastik-Kohorte

Die 86 Triple-DMEK-Operationen wurden an 66 Patienten (44 weiblich, 22 mannlich)

durchgefiihrt, die 66+8 Jahre alt waren (Min. 49 Jahre, Max. 86 Jahre). Alle Patienten

(98,8 %), abgesehen von einem (1,2 %), wurden aufgrund einer FED operiert. Bei

einem Patienten lag eine Hornhautdekompensation bei Z. n. Keratitis disciformis vor.

2.1.3 Unterschiede zwischen den Kohorten DMEK und Triple-DMEK

Die DMEK-Kohorte war signifikant alter als die Triple-DMEK-Kohorte (p<0,001)
(Tabelle 1). Es gab in der DMEK-Kohorte eine signifikant hohere Anzahl der Indikati-

on PBK (p<0,001). Es gab keinen signifikanten Unterschied im Anteil der Geschlech-
ter (p=0,775; DMEK: 27,9 % Manner, Triple-DMEK: 33,3 % Manner) (Tabelle 1).

Eigenschaften der Patientenkohorte

Operation DMEK Triple-DMEK
Alter 7249 66+8 p<0,001*
Q:71 Q:44
Geschlecht p=0,775*
d:36 3122
FED: 98 FED: 85
PBK: 26 PBK: 0
Indikation
Re-DMEK: 4 Re-DMEK: 0 p<0,001*
andere: 1 andere: 1

Tabelle 1: Parameter der untersuchten Patientenkohorte. DMEK= Descemet-Membran Endothel
Keratoplastik, FED= Endotheldystrophie Fuchs, PBK= Pseudophakie-bedingte bulldse
Keratopathie *Vergleich DMEK zu Triple DMEK
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2.2 Operationstechnik

2.21 Descemet-Membran Endothel Keratoplastik-Operation
Praparation des Spendergewebes:

Hierbei wurde zur Gewinnung des Spendermaterials die von Dapena et. al. erstbe-
schriebene ,no-touch“-Technik angewandt [52]. Bei dieser Technik wurde die Spen-
derhornhaut mit der Endothelseite nach oben auf einem speziellen Hornhauthalter
platziert. Mit einem Hockeymesser (einem scharfen Schneidehdakchen) wurden die
Descemet-Membran und das trabekuldre Maschenwerk von auf3en mit nach innen
gerichteten Bewegungen im vollen Umfang abgeldst. Fiir das Ablosen der Descemet-
Membran wurde das Trabekelmaschenwerk mit einer Fadenpinzette (Firma Geuder,
Heidelberg) gefasst und die Descemet-Membran langsam abgezogen. Dies wird ,no-
touch Technik” genannt, da die Descemet-Membran selbst nicht beriihrt wurde. Wah-
rend des Ablésens vom hinteren Stroma wurde die Descemet-Membran mit Trypan
Blau 0,05 % (RS-Blue, Alchimia, Ponte S. Nicolo PD, Italien) gefarbt. Dadurch wurden

Einrisse und adharente Bereiche sichtbar.

Im nachsten Schritt wurde die Descemet-Membran auf einer weichen Kontaktlinse
platziert und mit einem Trepan (Barron Donor Corneal Punch, Katena Products Inc.,
Denvill NJ, USA) in den bendétigten Durchmesser (meistens 8,25 mm) trepaniert. Da-
nach rollte sich das Transplantat selbststandig mit der Endothelseite nach aufden [52,
53]. Das Transplantatréllchen wurde nun in eine Einmal-DMEK-Kartusche nach Szu-
rman (Geuder, Heidelberg) eingebracht und direkt verwendet oder iiber Nacht bei
Raumtemperatur in Kultur-Medium [ w/o Dextran T500 (Biochrom GmbH, Berlin)

gelagert und am Folgetag transplantiert.

Implantation des Spendergewebes:

Zu Beginn der DMEK-Operation wurden drei Parazenthesen bei 3, 6 und 9 Uhr und
ein sklerokornealer Tunnel bei 1 Uhr angelegt. Uber den Tunnel wurde spéter das
Transplantat eingebracht. Die Vorderkammer wurde iiber eine der Parazenthesen

vollstandig mit Luft gefiillt. Dann wurde im Empfangerauge mittels einer Desceme-
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torhexis die erkrankte Descemet-Membran entfernt und eine periphere Iridektomie
bei 6 Uhr durchgefiihrt. Das aufgerollte Spendergewebe wurde nach mehrfachem An-
farben mit Trypan-Blau durch den sklerokornealen Tunnel mittels einer Glaspipette
in das Empfangerauge eingebracht. Der sklerokorneale Tunnel wurde mit einer Ein-
zelknlipfnaht verschlossen. Anschlieféend wurde die DMEK-Transplantatrolle durch
das Eingeben einer Luftblase oberhalb des Transplantats entrollt und / oder durch
manuelles Eindriicken der Hornhautoberflache (van Dijk-Technik) in Position ge-
bracht werden.

Im nachsten Schritt wurde die Luftblase oberhalb des Transplantats mit der Kaniile
abgelassen und die Kaniile unterhalb des Transplantats platziert, um das Transplan-
tat mit einer neuen Luftblase an das Hornhautstroma anzulegen. In einer sogenann-
ten Trockenphase wurde nun die Luftblase fiir einige Minuten zwischen Iris und
Transplantat belassen, um dieses zu fixieren. Danach wurde die Luftfiillung auf ca.

90 % Vorderkammervolumens reduziert. Nach lokaler Augentropfengabe (Pilocarpin,
Gentamicin und Dexamethason), subkonjunktivaler Injektion von Dexamethason

4 mg und Celestan-Depot Betamethason 5 mg, sowie der systemischen Gabe von

500 mg Acetazolamid i. v. zur Senkung des Augendrucks und 250 mg Prednisolon i. v.,

war die Operation beendet [52].

2.2.2 Triple-Descemet-Membran Endothel Keratoplastik-Operation

Die Triple-DMEK Operation kombiniert die oben beschriebene DMEK und eine Kata-
raktoperation, wobei die Operationsvorbereitungen und Zugange identisch sind. Je-
doch besteht der erste Teil der Operation darin, die Kataraktoperation vorzunehmen.
Dazu werden eine Kapsulorhexis (Eroffnen der Linsenvorderkapsel) und eine Hydro-
dissektion (Losen des weichen Linsenkerns vom harteren Kapselsack) durchgefiihrt.
Dann erfolgt die Phakoemulsifikation (Zerkleinerung des Linsenkerns mittels Ultra-
schall) und das Absaugen des weichen Linsenkerns. Mit dem Irigations-/ Aspirati-
onsmanoéver wird die Rinde im nadchsten Schritt vollstandig entfernt. Der Kapselsack
wird mit Viskoelastikum gefiillt und die Intraokularlinse (IOL) mit einem Shooter (ei-
ner Glaspipette, in der die IOL durch einen sehr kleinen Zugang, deutlich kleiner als
der Linsendurchmesser, injiziert werden kann) implantiert. Anschlief3end wird das
Viskoelastikum abgesaugt und die Pupille verengt, um im zweiten Teil der Operation

mit der DMEK fortzufahren.

15



2.2.3 Wiederholte Luftendotamponade der Vorderkammer (,,Rebubbling®)

Fallt bei den postoperativen Kontrollen ein nicht adhdrentes Transplantat auf, wird
dies durch eine wiederholte Luftendotamponade der Vorderkammer erneut am
Hornhautstroma fixiert. Hierbei handelt es sich um ein sogenanntes ,,Rebubbling®,
welches mit Raumluft oder mit einem Gas-Luft-Gemisch (20 % Schwefelhexafluorid-
Gas/ Luft) erfolgen kann. Dafiir wird erneut mit einer Spritze mit Kantile in die Vor-

derkammer eingestochen und eine Luftblase hinter dem Transplantat eingebracht.

2.3 Visusbestimmung

Unter dem Visus oder auch der Sehscharfe versteht man die Fahigkeit des Auges zwei
Punkte getrennt voneinander aufzulosen (Minimum Separatbreit). Man unterscheidet
zwischen einem Visus naturalis und einem Visus cum correctione (V. c. c.). Fir die
Bestimmung des Visus naturalis wird die Brechkraft des optischen Apparates nicht
durch Hilfsmittel korrigiert und folglich eine geringere Sehkraft erreicht, falls Brech-
kraftfehler vorliegen. Der V. c. c. hingegen wird nach Korrektur der Refraktionsfehler
(Brechungsfehler des optischen Apparats) bestimmt und erzielt eine hohere Seh-
scharfe. In den Untersuchungen wurden nur der V. c. c. bestimmt. Dazu mussten die
Patienten mit einem Auge Zahlenreihen auf Visustafeln aus einer Entfernung von

6 Metern erkennen. In Ausnahmefallen, in denen die Sehscharfe sehr gering war und
keine Refraktionsbestimmung mehr méglich war, wurde der so genannte ,Metervi-
sus“ bestimmt. Hierbei musste der Patient ohne Korrektur mit einem Auge Zahlenrei-
hen auf einer Visustafel aus einer Entfernung von einem Meter erkennen. Alle Visus-
prifungen wurden immer vor jeglichen invasiven Untersuchungen und Augentrop-
fengaben durchgefiihrt. Die Angabe des Visus erfolgt logarithmisch (logMAR), dazu

wurde der V.c.c. wie in Tabelle 2 von Dezimal in logMAR umgerechnet.
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Visusumrechnungstabelle

Dezimal logMAR Dezimal logMAR
1,0 0,00 0,4 0,40
0,9 0,05 0,3 0,52
0,8 0,10 0,2 0,70
0,7 0,15 0,1 1
0,6 0,22 0,05 1,30
0,5 0,30 0,01 2
Tabelle 2: Umrechnungstabelle fiir die Visusstufe aus der Dezimal in seine logarithmische Form
(logMAR)

2.4 Refraktionsbestimmung

241 Autorefraktionsbestimmung

Durch Bestimmung der Refraktionswerte werden die Brechwerte ermittelt, die das
Auge zusatzlich bendétigt, um auf der Netzhaut ein scharfes Bild zu produzieren. Bei
der Autorefraktion oder auch objektiven Refraktionsbestimmung werden diese
Brechwerte vollautomatisch vom Autorefraktometer ARK 560A® (Oculus/ Nidek,
Wetzler) ausgemessen. Das Prinzip beruht darauf, dass eine Testfigur aus Infrarot-
licht auf den Patientenfundus scharf gestellt wird. Daraus kann der Autorefraktor, der
iiber eine Recheneinheit und Lichtdetektoren verfiigt, dann die Linsenwerte (Sphare,
Zylinder und Achse) errechnen, die zur Korrektur benotigt werden. Es werden min-
destens drei giiltige Messungen durchgefiihrt und daraus ein Mittelwert gebildet.
Nach Berechnung der Refraktionswerte wird mit der Korrektur schliefdlich ein Visus-

test zur Feststellung des bestkorriegerten Visus durchgefiihrt [54].

2.4.2 Subjektive Refraktionsbestimmung

Die subjektive Refraktionsbestimmung wurde mit einem Phoropter (Haag Streit,
Bern) durchgefiihrt. Ein Phoropter ist ein Gerat, das wie eine Brille funktioniert und

in das jegliche Refraktionswerte eingestellt werden konnen. Als Ausgangswert zur
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optimalen subjektiven Refraktionsbestimmung dienen die Mittelwerte der Autore-
fraktion. Durch das Verstellen der einzelnen Refraktionswerte fiir Sphare, Zylinder in
Stufen von 0,25 Dioptrien und fiir die Achse zwischen 0-180 Grad in Stufen von 1
Grad wird der subjektive Refraktionswert bestimmt. Zur Ermittlung der idealen Re-
fraktionswerte gibt der Patient an, ob er die Zahlenreihen der Visustafeln bei der
Sicht durch den Phoropter bei wechselnden Korrekturwerten besser oder schlechter

erkennen kann [3].

2.5 Hornhauttopographie und -tomographie

Die Hornhauttopographie und -tomographie wurden mittels Pentacam® (Pentacam
HR®, Oculus, Wetzlar) aufgezeichnet. Bei der Pentacam® handelt es sich um ein bild-
gebendes diagnostisches Verfahren zur topographischen Analyse des vorderen Au-
genabschnitts. Zur Pentacam gehort neben der Messeinheit ein Computer mit einer
Auswertungssoftware. Die Messeinheit der Pentacam® besteht aus einer Kombinati-

on von Scheimpflugkamera und Spaltlampe, die zusammen um das Auge rotieren.

Diese Technik beruht darauf, dass die Spaltlampe eine diinne Schicht beleuchtet. Die-
ses Licht wird durch die nicht ganz transparenten Zellen gestreut und daraus entsteht
ein Schnittbild des Vorderaugenabschnitts, welches von der seitlich angeordneten
Scheimpflugkamera aufgenommen wird. Aufgrund der Ausrichtung im Scheimpflug-
system ist es moglich, ein komplett scharfes Bild in allen Tiefen des vorderen Augen-
abschnittes von der Hornhautoberflache bis hin zur seiner Riickseite zu erzeugen
[55]. Aus den im Kreis angeordneten 50 Schnittbildern wird nach Korrektur auf einen
Bezugspunkt schliefdlich ein dreidimensionales Modell errechnet. Augenbewegungen
werden mittels einer Pupillenkamera detektiert und in der Berechnung bis zu einem
gewissen Ausmaf} bereinigt. Die radiale Messweise der Pentacam® fiihrt dazu, dass
im Zentrum der Hornhaut, am Apex des Auges, mehr Messpunkte zur Verfiigung ste-

hen, sodass hier die Berechnungen besonders genau sind.

Fir die Untersuchung sitzt der Patient vor der Kamera, schaut gerade in die Kamera
und fixiert ein Fixationsziel. Der Untersucher muss nun die Kamera so justieren, dass

die Pentacam® automatisch auslost. Hierbei assistiert die Software dem Untersucher,

18



indem sie durch Pfeile am Computerbild kennzeichnet, wie die Kamera positioniert
werden muss [55, 56]. In der vorliegenden Arbeit wurde lediglich die Hornhautdicke

an der dunnsten Stelle ausgewertet.

2.6 Endothelzellmikroskopie

Die Endothelzellmikroskopie ist eine nicht invasive Untersuchung, welche dazu dient,
die Zelldichte des Hornhautendothels zu bestimmen [3]. Zur Untersuchung wurde das
Endothelzellmikroskop EM-3000® der Tomey GmbH aus Erlangen benutzt. Alle Mes-
sungen wurden im Zentrum der Hornhaut durchgefiihrt. Das Gerat hat eine automati-
sche Zielerkennung und benotigt nur ein grobes Einstellen auf den Apex der Horn-
haut. Die Messung erfolgt vollkommen automatisch, da der flexible Messkopf selbst-
standig auf das Endothel fokussiert. Es werden 15 Bilder des Hornhautendothels auf-
genommen, von denen das beste Bild analysiert und die Zelldichte pro mm? errechnet
wird. Daftir wird aus einem reprasentativen Bereich die Zellzahl gezahlt. Das Gerat
kann bis zu 300 Zellen in einem Bereich erkennen. Dieser Wert wird auf einen Quad-

ratmillimeter des Hornhautendothels hochgerechnet [57].

2.7 Statistik

Die Statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics 22.0
(IBM, Armnok USA). Die Testung auf Normalverteilung wurde mittels Kolmogorov-
Smirnov- Test (KS-Test) oder anhand von Quantil-Quantil-Histogrammen vorge-
nommen. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 angenommen. Die Transplantiiberle-
bensdauer wurde mit einem Kaplan-Meier-Diagramm berechnet. Korrelationen wur-
den durch Pearsons Korrelationskoeffizienten (bei vorliegender Normalverteilung)
oder anhand von Spearmans Rangkorrelationskoeffizienten (r) als nicht parametri-
sches Testverfahren ermittelt.

Die Verlaufsanalyse des Visus, der Pachymetrie und der Endothelzellzahl erfolgte mit-

tels ANOVA mit Messwiederholung unter Bonferroni-Korrektur.
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3 Ergebnisse

3.1  Transplantatiiberleben

Im Untersuchungszeitraum von zwei Jahren hatten 9 der 200 Patienten 10 Transplan-
tatversagen (10 von 245 Transplantaten). Dies entspricht 4,1 %, sodass die DMEK-
Operation in den ersten zwei postoperativen Jahren ein Transplantatiiberleben von
95,9 % aufwies. Die Transplantatversagen ereigneten sich im Mittel nach 5,5+7 Mo-
nate postoperativ. Es ereigneten sich 7 der 10 Transplantatversagen innerhalb der
ersten vier Monate nach der Operation (primare Transplantatversagen). Ein sekun-
dares Transplantatversagen ereignete sich dreimal (nach 5,5 Monaten, 16 Monaten

und 21 Monaten).

Nach DMEK kam es zu 8 Transplantatversagen bei 154 transplantierten Hornhauten
(5,2 %). Nach Triple-DMEK war die Quote mit zwei Transplantatversagen bei 91
transplantierten Hornhauten (2,2 %) geringer. Des Weiteren konnte beobachtet wer-
den, dass bei den 8 Transplantatversagen nach DMEK 2 Patienten phak waren. Diese
beiden phaken DMEK Patienten erlitten ein primares und ein sekundéares Transplan-
tatversagen. Bei insgesamt nur 15 phaken Patienten, die eine DMEK erhielten, ent-
spricht dies einer Transplantatversagensrate von 13,3 % und ist somit deutlich hoher

als nach DMEK am pseudophaken Auge oder nach Triple-DMEK.
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Abb. 5: Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigt das Transplantatiiberleben getrennt nach DMEK
(gelb) und Triple-DMEK (blau).

Der Kaplan-Meier-Plot (KMP) (Abb. 5) zeigt das kumulative Uberleben der Transplan-
tate in Abhdngigkeit von Zeit in Monaten. Die Striche kennzeichnen die individuellen
Nachbeobachtungszeiten der transplantierten Patienten. Aufgrund einer noch nicht
lang genug zuriickliegenden Transplantation konnten Patienten nur bis zu diesem
Zeitpunkt untersucht werden. Folglich war die Anzahl der untersuchten Patienten in
den ersten Monaten nach der Operation grof3er und die prozentuale Transplantatver-
sagensquote geringer. Im Verlauf nach zwei Jahren wurden bisher weniger Patienten
untersucht und dementsprechend war die Quote des Transplantatversagens hoher.
Das kumulative Transplantatiiberleben bezieht sich immer auf die Gruppe, die zu
dem Zeitpunkt noch nachuntersucht wurde. Die Abfille in der Kurve im KMP zeigen
ein Transplantatversagen an. Insgesamt zeigte sich eine Transplantatversagensquote

von 4,1 %.
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3.2 Visus

3.2.1 Visus Gesamtkollektiv

Zu Beginn der Untersuchungen wiesen 215 Augen einen bestkorrigierten Visus
(BCVA) in logMAR von im Mittel 0,67+0,36 auf. Nach der operativen Versorgung ver-
besserte sich der Visus stetig. Nur zwischen der 6-Monats- und 1-Jahres-Kontrolle
erreichte die Visusverbesserung nicht das Signifikantsniveau, es zeigte sich jedoch
auch hier tendenziell eine Visusverbesserung. Bei der ersten Verlaufskontrolle nach 6
Wochen an 173 Augen verbesserte sich der BCVA auf 0,26+0,26 logMAR (p<0,001).
Nach 6 Monaten wurde eine weitere Verbesserung der Sehkraft der 151 Patientenau-
gen auf 0,16+0,18 logMAR (p=0,042). Im Langzeitverlauf nach einem Jahr wurde an
97 Augen ein BCVA von 0,13+0,14 logMAR (p=0,663) gemessen. Nach zwei Jahren
waren noch 28 Augen in der Nachsorge deren BCVA im Mittel bei 0,10+0,14 logMAR

(p=0,034) lag (Abb. 6).

Visus Gesamtkollektiv
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Abb. 6: Visusverlauf nach DMEK und Triple DMEK. Der bestkorrigierte Visus (BCVA in logMAR, y-
Achse) stieg zu jedem Untersuchungszeitpunkt (x-Achse), au3er im Vergleich 6 Monaten
zu einem Jabhr, signifikant an (p<0,001; p=0,042; p=0,663; p=0,034).

22



Der postoperative Visus verbesserte sich gegentiber dem praoperativen Visus zu je-

dem Zeitpunkt signifikant (immer p<0,001).

3.2.2 Visus nach Descemet-Membran Endothel Keratoplastik

129 Augen, die mit DMEK versorgt wurden, wiesen praoperativ einen BCVA von
0,72+0,38 logMAR auf. An allen Untersuchungszeitpunkten verbesserte sich der
BCVA. Nach 6 Wochen wurden noch 107 Augen kontrolliert und der BCVA stieg auf
0,31+0,29 logMAR an. In den 6-Monatskontrollen wiesen 90 Augen im Mittel einen
BCVA von 0,20+0,20 logMAR auf. Nach einem Jahr wurden 62 Augen mit einem BCVA
von 0,16+0,16 logMAR untersucht und in der 2-Jahreskontrolle noch 21 Augen, die
einen BCVA von 0,09+0,13 logMAR zeigten (Abb. 7).

Wie es auch fiir das Gesamtkollektiv beschrieben wurde, war der postoperative Visus
gegeniiber dem praoperativen Visus immer hoch signifikant besser (6 Wo.: p=0,003;
zu allen weiteren Zeitpunkten: p<0,001). Eine signifikante Verbesserung des Visus im
Vergleich zur Voruntersuchung zeigte sich nach 6 Wochen (p=0,003) und in der
6-Monatskontrolle (p=0,023). Das 6-Wochen-Ergebnis verbesserte sich nochmals
signifikant bei der 1-Jahres- (p=0,007) und 2-Jahreskontrolle (p=0,001).
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Visus Descemet-Membran Endothel Keratoplastik (DMEK)
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Abb. 7: Visusverlauf nach DMEK. Der bestkorrigierte Visus (BCVA in logMAR, y-Achse) stieg zu
jedem Untersuchungszeitpunkt (x-Achse) an. Signifikante Visusverbesserungen zeigten
sich im Vergleich zur Voruntersuchung bis 6 Monaten postoperativ (p=0,003; p=0,023)

0,0

3.2.3 Visus nach Triple-Descemet-Membran Endothel Keratoplastik

Mit der Triple-DMEK wurden 86 Augen mit einem praoperativen BCVA von
0,59+0,30 logMAR operiert. Auch hier verbesserte sich der BCVA stetig bis zu einem
Jahr postoperativ. Nach 6 Wochen zeigte sich bei 66 Augen ein BCVA von

0,18+0,17 logMAR (p<0,001 im Vergleich zum logMAR praoperativ) und in der
6-Monatskontrolle bei 60 Augen verbesserte sich der BCVA weiter auf

0,09+0,12 logMAR (p=0,001 im Vergleich zum logMAR nach 6 Wochen). Nach einem
Jahr wurde bei 35 Augen eine BCVA von 0,07+0,09 logMAR gemessen. Im Vergleich
zum logMAR nach 6 Monaten gab es keinen signifikanten Unterschied (p=1,000), je-
doch lief3 sich eine signifikante Verbesserung des logMAR zwischen der 6-Wochen-
und 1-Jahreskontrolle erkennen (p=0,014). Im 2-Jahresverlauf wurden bisher 7 Au-
gen kontrolliert, die einen BCVA von 0,13+0,20 logMAR zeigten (Abb. 8). Der praope-

rative Visus verbesserte sich zu jedem Untersuchungszeitpunkt (immer p<0,001).
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Visus Triple-Descemet-Membran Endothel Keratoplastik (Triple-DMEK)
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Abb. 8: Visusverlauf nach Triple-DMEK. Der bestkorrigierte Visus (BCVA in logMAR, y-Achse)
stieg zu jedem Untersuchungszeitpunkt (x-Achse), auRer nach zwei Jahren, an. Signifikan-
te Visusverbesserungen im Vergleich zur Voruntersuchung zeigten sich nach 6 Wochen
(p<0,001) und nach 6 Monaten (p=0,001).

3.2.4 Visusunterschied zwischen DMEK und Triple-DMEK

Die Triple-DMEK wies zu allen Untersuchungszeitpunkten bis zu einem Jahr einen
signifikant besseren Visus als die DMEK (pra-Op: p=0,005; 6 Wo.: p=0,001;
6 Mo.: p<0,001; 1].: p<0,001; 2 ].: p=0,532) auf.

3.2.5 Einflussfaktoren auf das Visusergebnis im Gesamtkollektiv

Ein schlechter praoperativer Visus korrelierte mit einem schlechteren Visus nach
6 Wochen (r=0,359; p<0,001), 6 Monaten (r=0,316; p<0,001) und einem Jahr
(r=0,254 p=0,012). Nach zwei Jahren war der Zusammenhang nicht mehr nachweis-

bar (r=0,094; p=0,634).
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Ein hohes Empfangeralter korrelierte zu allen Untersuchungszeitpunkten bis ein Jahr
postoperativ mit einem schlechteren Visus (r=0,317; r=0,357; r=0,306; r=0,379; im-
mer p=0,001). Nach zwei Jahren war dieser Zusammenhang nicht mehr nachweisbar

(r=0,174; p=0,376).

Die Versorgung mittels Triple-DMEK Kkorrelierte mit besseren Visusergebnissen zu
allen Untersuchungszeitpunkten (praoperativ: r=-0,184 p=0,007; 6 Wo.: r=-0,242
p=0,001; 6 Mo.: r=-0,294 p=0,001; 1 J.: r=-0,314 p=0,002), aufler nach zwei Jahren
(r=0,123 p=0,532)

3.3 Hornhautpachymetrie

3.3.1  Pachymetrie der diinnsten Stelle im Gesamtkollektiv

Praoperativ betrug die Pachymetrie der Hornhaut, die an der diinnsten Stelle gemes-
sen wurde, 620+86um. Nach 6 Wochen sank die Pachymetrie signifikant auf
506+49pum ab (p<0,001). Im Verlauf blieb diese Besserung mit einer konstanten Di-
cke der Hornhaut ohne signifikante Anderungen stabil und betrug nach 6 Monaten
499+41um, nach einem Jahr 507+39um und nach zwei Jahren 513+33um (p>0,005).
Die praoperative Pachymetrie korrelierte mit der postoperativen Pachymetrie zu al-
len Untersuchungszeitpunkten (6 Wochen p<0,001, nach 6 Monaten p<0,001, nach
einem Jahr p<0,001 und nach zwei Jahren p=0,006).
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Abb. 9: Hornhautpachymetrie der dinnsten Stelle im Verlauf nach DMEK und Triple-DMEK. Die
Pachymetrie (y-Achse) fiel zum Untersuchungszeitpunkt (x-Achse) nach 6 Wochen signifi-
kant ab (p<0,001), danach blieb die Hornhautdicke konstant (p>0,005).

3.3.2 Pachymetrie der diinnsten Stelle bei der DEMK

Flr die 120 praoperativ untersuchten Augen, die eine DMEK erhielten, ergab sich ei-
ne mittlere Pachymetrie von 622+102pm. 6 Wochen postoperativ verringerte sich die
Hornhautdicke signifikant (p<0,001) auf 499+50pum und blieb im weiteren Verlauf
konstant und betrug nach 6 Monaten 497+39um, nach einem Jahr 507+40pm und

nach zwei Jahren 515+34um.
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Pachymetrie Descemet-Membran Endothel-Keratoplastik (DMEK)
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Abb. 10: Hornhautpachymetrie der diinnsten Stelle im Verlauf nach DMEK. Die Pachymetrie
(y-Achse) fallt zum Untersuchungszeitpunkt (x-Achse) nach 6 Wochen signifikant ab
(p<0,001), danach bleibt die Hornhautdicke konstant (p>0,005).

3.3.3 Pachymetrie der diinnsten Stelle bei der Triple-DMEK

Bei den 75 praoperativ untersuchten Augen, die eine Triple-DMEK Operation erhiel-
ten wurde eine praoperative Pachymetrie von 616+55um gemessen. Auch in diesem
Fall lief3 sich ein signifikanter postoperativer Abfall der Hornhautdicke auf
516+45um feststellen. Im weiteren Verlauf war die Pachymetrie ohne signifikante
Unterschiede konstant und betrug nach 6 Monaten 503+43um, nach einem Jahr

507+39um und nach zwei Jahren 508+31pum.
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Pachymetrie Triple-Descemet-Membran Endothel-Keratoplastik (Triple-DMEK)

7001
ns
6001
.

= 5001 - o e = I
=
Q
T 4007
[}
£
Z
£ 3007
(1]
a

2001

100"

pra-Op 6 Wo. 6 Mo. 14J. 2J.

Abb. 11: Hornhautpachymetrie der diinnsten Stelle im Verlauf nach Triple-DMEK. Die Pachymetrie
(y-Achse) fallt zum Untersuchungszeitpunkt (x-Achse) nach 6 Wochen signifikant ab
(p<0,001), danach bleibt die Hornhautdicke konstant (p>0,005).

3.3.4 Unterschiede der Pachymetrie zwischen DMEK und Triple DMEK

Zwischen DMEK- und Triple-DMEK-Gruppe lief3en sich in Bezug auf die Hornhautdi-
cke nur geringfiigige Unterschiede feststellen. Praoperativ war die Pachymetrie iden-
tisch 622+102pm (DMEK) zu 616+55um (Triple-DMEK) (p=0,572). Allerdings fiel auf,
dass die Standardabweichung bei der DMEK-Grupe fast doppelt so hoch war. Nach

6 Wochen war die Hornhaut nach Triple-DMEK mit 516um signifikant dicker als nach
DMEK mit 499um (p=0,025). Nach 6 Monaten, einem Jahr und nach zwei Jahren gab
es keinen signifikanten Unterschied der Hornhautdicke (6 Mo.: p=3,28; 1 ].: p=0,964;
2].:p=0,617).

3.3.5 Einfluss der Pachymetrie auf den Visus des Gesamtkollektivs

Eine hohe praoperative Pachymetrie korrelierte mit einem schlechteren praoperati-

ven Visus (r=0,244; p=0,001). Dartiber hinaus korrelierte eine gréfiere praoperative
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Hornhautdicke auch mit einem schlechteren Visus 6 Wochen postoperativ (r=0,219;

p=0,006). Nach 6 Monaten war dieser Effekt jedoch nicht mehr nachweisbar

(r=-0,048; p=0,582).

Korrelation zwischen Visus und Pachymetrie
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Abb. 12: Korrelation des Visus und der Hornhautdicke des Gesamtkollektivs. Ein schlechterer Vi-
sus nach 6 Wochen postoperativ (BCVA in logMAR, y-Achse) korreliert signifikant mit einer
dickeren praoperativen Pachymetrie der Hornhaut (in um, x-Achse; r=0,219; p=0,006)

Die postoperative Pachymetrie nach 6 Wochen, 6 Monaten und einem Jahre korreliert

nicht mit dem Visus am selben Untersuchungszeitpunkt (p=0,115; p=0,425; p=0,89).

Eine Korrelation zwischen der Pachymetrie und der postoperativen EZZ lag zu kei-
nem Untersuchungszeitpunkt vor (p=0,684; p=0,592; p=0,541). Jedoch korrelierte

eine geringe praoperative EZZ mit einer hoheren praoperativen Pachymetrie

(r=-0,188; p=0,024).
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34 Endothelzellzahl Gesamtkollektiv

Die Endothelzellzahl (EZZ) der Spenderhornhiute betrug 2501+286 Zellen/mm?.

6 Wochen nach der Implantation wurde beim Empfanger ein signifikanter Abfall der
EZZ um 23,8 % auf 1906+365 Zellen/mm? festgestellt (p<0,001). Im weiteren Verlauf
bis zu den 6-Monatskontrollen zeigte sich eine fast konstant bleibende EZZ. Erst nach
einem Jahr zeigte sich ein weiterer signifikanter EZZ-Abfall auf 1730+395Zellen/mm?

(p<0,001) (Abb. 13).

Endothelzellzahl Gesamtkollektiv
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Abb. 13: Die Endothelzellzahl (EZZ) des Transplantats im Verlauf nach DMEK und Triple-DMEK.
Die EZZ (y-Achse) fallt zum Untersuchungszeitpunkt (x-Achse) nach 6 Wochen signifikant
ab (p<0,001). Einen weiteren signifikanten Abfall der EEZ zeigt sich nach einem Jahr
(p<0,001).

Eine hohe EZZ des Spenders korrelierte nach 6 Monaten und einem Jahr auch mit ei-
ner hoheren EZZ beim Empfanger (r= 0,351; p<0,001 und r=0,334; p=0,002). Sowohl
nach 6 Wochen als auch nach zwei Jahren postoperativ gab es keinen signifikanten

Zusammenhang (p=0,071 und p=0,665).
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3.41 Endothelzellzahl Descemet-Membran Endothel Keratoplastik

Bei 122 Augen wurde vor der DMEK-Operation eine EZZ der Spenderhornhdute im
Mittel von 2504+279 Zellen/mm? gemessen. In den Nachuntersuchungen konnte ein
sukzessiver Abfall der EZZ beobachtet werden. Nach 6 Wochen fiel die EZZ signifikant
auf 1866335 Zellen/mm? (p<0,001). In den 6-Monatskontrollen betrug die EZZ noch
1837340 Zellen/mm? (p=1,000). Nach einem Jahr zeigte sich erneut ein signifikan-
ter Abfall der EZZ im Vergleich zur 6-Monatskontrolle auf 1688+311 Zellen/mm?
(p<0,001). Nach zwei Jahren betrug die durchschnittliche EZZ noch 1675+378 Zel-
len/mm? (Abb. 14).

Endothelzellzahl Descemet-Membran Endothel-Keratoplastik (DMEK)
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Abb. 14: Die Endothelzellzahl (EZZ) des Transplantats im Verlauf nach DMEK. Die EZZ (y-Achse)
fiel zum Untersuchungszeitpunkt (x-Achse) nach 6 Wochen signifikant ab (p<0,001). Einen
weiteren signifikanten Abfall der EEZ gab es nach einem Jahr (p<0,001).
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3.4.2 Endothelzellzahl Triple-Descemet-Membran Endothel-Keratoplastik

Die EZZ der 81 Spenderhornhaute, die fiir die Triple-DMEK verwendet wurden, be-
trug 2496+298 Zellen/mm?. Nach 6 Wochen fiel die EZZ auf 1963+402 Zellen/mm?
signifikant ab (p<0,001).

Nach 6 Monaten betrug die EZZ noch 1891+382 Zellen/mm?*und es war keine signifi-
kante Veranderung im Vergleich zur 6-Wochenkontrolle zu erkennen (p= 0,185).
Nach einem Jahr hingegen fiel die EZZ wieder signifikant auf 1798+499 Zellen/mm?
ab (p=0,046). Im weiterem Verlauf nach zwei Jahren sank die EZZ (jedoch nicht signi-

fikant) auf 1708+335 Zellen/mm? (p=0,961) (Abb. 15).

Endothelzellzahl Triple-Descemet-Membran Endothel-Keratoplastik (Triple-DMEK)
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Abb. 15: Die Endothelzellzahl (EZZ) des Transplantats im Verlauf nach Triple-DMEK. Die EZZ
(y-Achse) fiel zum Untersuchungszeitpunkt (x-Achse) nach 6 Wochen signifikant ab
(p<0,001). Einen weiteren signifikanten Abfall der EEZ gab es nach einem Jahr (p=0,046).

33



3.4.3 Unterschiede der Endothelzellzahl zwischen DMEK und Triple DMEK

Die EZZ und der EZZ-Verlust wiesen zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikante
Unterschiede zwischen DMEK- und Triple-DMEK-Gruppe auf (Spender-EZZ: p=0,836;
6 Wo.: p=0,126; 6 Mo.: p=0,389; 1 ].: p=0,256; 2 ].: p=0,848).

3.4.4 Einfluss der Endothelzellzahl auf den Visus

Es konnte an keinem Untersuchungszeitpunkt eine Korrelation oder ein direkter Ein-
fluss der Spenderhornhaut-EZZ auf das postoperative Visusergebnis gezeigt werden
(6 Wo.: r=-0,240 p=0,056; 6 Mo.: r=-0,020 p=0,879; 1 ].: r=-0,043 p=0,807;
2].:1=0,670 p=0,099). Auch die EZZ an den jeweilig gemessenen Untersuchungszeit-
punkten korrelierte nicht mit dem zugehorigen Visus, sodass in diesem Kollektiv kein
direkter Einfluss der EZZ auf den Visus zu erkennen war (6 Wo.: r=-0,056 p=0,686;

6 Mo.: r=-0,033 p=0,824; 1].:r=0,110 p=0,571).

3.5 Erneute Luftendotamponaden (,,Rebubbling“) Gesamt-
kollektiv

Insgesamt erhielten 42 der 215 Augen ein Rebubbling. Das entsprach einer Quote von
19,5 %. Dabei reichte bei 32 Augen ein Rebubbling aus (14,9 %). Bei 10 Augen war
ein zweites Rebubbling erforderlich (4,7 %) (Abb. 16).

Das erste Rebubbling wurde in einem Fall mit Sulfur-Hexafluoride-Gas (SF6-Gas) und
in allen anderen Fallen mit Luft durchgefiihrt (41 Augen). Das erste Rebubbling er-
folgte im Durchschnitt 12+9 Tage nach der Operation, wobei die schnellste Interven-
tion direkt einen Tag postoperativ erfolgte. Der langste Abstand zwischen Rebubbling
und Transplantation betrug 44 Tage.

Bei den 10 Augen, die ein zweites Mal eine Luftwiedereingabe erhielten, wurde in
sieben Fillen ein zweites Mal Luft eingegeben und in drei Fallen SF6-Gas. Das zweite
Rebubbling erfolgte im Mittel nach 14+6 Tagen. Die zeitliche Differenz zwischen dem

ersten und zweiten Rebubbling betrug durchschnittlich acht Tage.
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Rebubbling nach Descemet-Membran Endothel-Keratoplastik (DMEK) und Triple-DMEK
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Abb. 16: Rebubblinghdufigkeit nach DMEK und Triple-DMEK. Die Anzahl der Augen (y-Achse), die
kein Rebubbling benétigt, betragt 173. Ein Rebubbling benétigten 32 Augen, 10 Augen
zwei Rebubblings.

3.5.1 Unterschiede beziiglich der erneuten Luftendotamponade zwischen
DMEK und Triple-DMEK

Nach DMEK wurden 25 der 129 Augen mit einem Rebubbling behandelt (19,4 %). Bei
18 Augen reichte eine einmalige Lufteingabe (14,0 %) und sieben Augen bendétigten
eine zweites Rebubbling (5,4 %). Das erste Rebubbling erfolgte durchschnittlich nach
13+10 Tagen. In allen vier Fallen (ein Rebubbling und drei Re-Rebubblings) bei de-

nen SF6-Gas zum Einsatz kam handelte es sich um DMEK-Augen.

17 der 86 Augen, die mit Triple-DMEK versorgt wurden, erhielten ein Rebubbling,
dies entspricht 19,8 %. Bei 14 Augen reichte ein Rebubbling (16,3 %) und in drei Fal-
len wurden zwei Rebubblings benotigt (3,5 %). Das erste Rebubbling erfolgte im
Durchschnitt nach 11+8 Tagen. Nach Triple-DMEK erfolgte bei keinem Auge ein Re-
bubbling mit SF6-Gas.
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Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Rebubblinghdufigkeit nach DMEK
und Triple-DMEK (p=0,833). Jedoch wurde in vier Fillen nach DMEK ein Rebubbling
mit SF6-Gas durchgefiihrt; nach Triple-DMEK kam SF6-Gas nicht zum Einsatz.

3.5.2 Einfluss von erneuten Luftendotamponaden auf die Endothelzellzahl

und den Visus

In dieser Kohorte wirkte sich die Notwendigkeit eines oder mehrerer Rebubblings
negativ auf die EZZ aus. Rebubblings senkten die EZZ nach 6 Wochen (r=-0,281;
p=0,001), nach 6 Monaten (r=-0,238; p=0,004) und nach einem Jahr (r=-0,249) signi-
fikant.

Jedoch lief sich zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein Einfluss oder eine Korrelation
zwischen der Rebubblinganzahl (keine, eins oder zwei) auf das postoperative Visus-
ergebnis feststellen (6 Wo.: r=0,006 p=0,934; 6 Mo.: r=-0,074 p=0,369;

1]J.:r=-0,078 p=0,451; 2 ].: r=0,148 p=0,453).
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4 Diskussion

4.1 Einfluss der Struktur des Patientenkollektivs auf das post-

operative Ergebnis

Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv war in Hinsicht auf das Ge-
schlechterverhaltnis (112 weiblich, 59 méannlich), den Altersdurchschnitt (70+9 Jah-
re), die Pseudophakierate bei DMEK-Patienten (88 %), das Indikationsspektrum

(183 FED, 26 PBK, 4 Re-DEMKSs, 2 andere) und deren Haufigkeit typisch fiir DMEK
oder Triple-DMEK-Operationen. Die Operation wurde meist erst im fortgeschrittenen
Alter notwendig. Es waren mehr Frauen als Manner betroffen. Ein grofder Teil der
DMEK-Patienten (88 %) war bereits pseudophak und die haufigste Indikation war die
FED, gefolgt von der PBK oder der Re-Operation [12, 58, 59].

Der Anteil der PBK-bedingten Operationen variiert in verschieden Studien erheblich
von 0 bis 31,8 % (Ham et al.:0 %; Price et al.: 1,7 %; Rodriguez-Calvo-de-Mora et al.:
6,4 %, Monnereau et al.: 31,8 %) [58, 60-62]. Diese heterogene Studienlage gilt es zu
berticksichtigen, denn Baydoun et. al. (2015) zeigten, dass Patienten, die an PBK lit-
ten, zu meist stromale Narben aufwiesen und daher ein schlechterer Ausgangsvisus
hatten. Daher erzielten diese Patienten auch ein schlechteres postoperatives Ergeb-

nis [63].

In der vorgestellten Kohorte war der Anteil an PBK bedingten Operationen mit 12 %
relativ hoch. In anderen Studien war der Anteil an PBK als Operationsindikation deut-
lich niedriger [60-62]. Nur Monnereau et al. wiesen einen noch hoheren Anteil

(31,8 %) auf [58].

Ein weiteres wichtiges Merkmal von Patientenkollektiven ist das Patientenalter, da
ein hoheres Patientenalter einen negativen Einfluss auf das postoperative Ergebnis
hat [63]. Dieses Patientenkollektiv war mit einem Alter von durchschnittlich

7049 Jahren jedoch sehr gut mit anderen Kollektiven grofder Studien vergleichbar

(Monnereau et al.: 70+11; Rodriguez-Calvo-de-Mora et al.: 68+12) [58, 62].
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Operationsindikation - FED versus
PBK - ein unterschiedliches postoperatives Visusergebnis erkldren kann und bei der

Visusbewertung berticksichtigt werden sollte.

411 Unterschiede im Patientenkollektiv zwischen DMEK und Triple-DMEK

Die Patienten der DMEK-Kohorte unterschieden sich in einigen Aspekten signifikant
von den Triple-DMEK-Patienten. DMEK-Patienten waren mit durchschnittlich

72+9 Jahren signifikant alter (Triple-DMEK: 668 Jahre, p<0,001). Auferdem unter-
schieden sich die beiden Gruppen (DMEK und Triple-DMEK-Patienten) im Indikati-
onsspektrum. Nur unter den DMEK-Patienten fanden sich die schwierigeren Indikati-
onen PBK oder Re-Operationen. Bei der Operationsindikation der Triple-DMEK-
Patienten handelte es sich bei allen bis auf einen Patienten um eine FED. Daraus
ergaben sich signifikante Unterschiede im DMEK- versus Triple-DMEK-Kollektiv be-
zuiglich der Indikation (FED: 76 % zu 99 %, PBK: 20 % zu 0 %) und der Rate an Re-
Operationen (3 % zu 0 %). Diese miissen als Griinde fiir ein besseres Visusergebnis

und die geringere Transplantatversagensrate nach Triple-DMEK diskutiert werden.

Auch in anderen Arbeiten fanden sich ahnlich heterogene Patientenkollektive. Bei
Chaurasia et al. (2014) wiesen die DMEK-Patienten ein Durchschnittsalter von

70 Jahren auf und die Triple-DMEK-Patienten ein signifikant niedrigeres Alter von
64 Jahren. Die Triple-DMEK hatte 99 % FED als Indikation, bei der DMEK waren es
nur 85 % FED und 12 % Re-operationen [64]. Somit war das hier untersuchte Kollek-
tiv vergleichbar mit den in anderen Arbeiten untersuchten Kollektiven. Auch wenn
man nur das Triple-DMEK-Kollektiv allein mit anderen Arbeiten vergleicht, die eben-
falls ein reines Triple-DMEK-Patientengut untersuchten wie Laaser et. al. (2012), zei-
gen sich grofRe Ahnlichkeiten zu dem vorliegenden Kollektiv. Dort litten 98 % der Pa-
tienten an FED und das Durchschnittsalter betrug 66+12 Jahre [65]. Ein signifikanter
Unterschied im Geschlechterverhaltnis wurde in dem hier vorgestellten Kollektiv

nicht festgestellt (DMEK: 27,9 % Manner, Triple-DMEK: 33,3 % Manner).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Heterogenitat des Patientenkollektivs mit
anderen Arbeiten vergleichbar ist. Es zeigt sich, dass die Triple-DMEK-Patienten jiin-
ger sind und fast ausschlief3lich aufgrund einer FED operiert werden. Dies muss bei

der Auswertung berticksichtigt werden.
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4.2 Transplantatiberleben

In der Literatur wird ein Transplantatversagen nach DMEK mit 0-7 % im Verlauf nach
einem Jahr beschrieben [44, 50, 58, 66]. In einer kleinen Studie von Reid et al. (2015)
an 16 Augen im 1-Jahresverlauf wurde sogar eine Transplantatversagensrate von
12,5 % beschrieben [67]. In einer grofien Multicenterstudie von Monnereau et. al.
(2014) wurde bei 431 Patienten in 16 Fillen ein allogenes Transplantatversagen

(3,7 %), in 10 Fallen ein primdres Transplantatversagen (2,3 %) und in 27 Fallen ein
sekundares Transplantatversagen (6,3 %) festgestellt [58]. Guerra et al. (2011) hin-
gegen beobachteten gehauft ein primares (8 %) und nur in 0,7 % ein sekundares

Transplantatversagen [68].

In der Multicenterstudie von Oellerich et al. (2017) an 2485 Augen zeigte sich schon
nach 6 Monaten bei 7,0 % ein priméres Transplantatversagen und in 3,4 % ein se-
kundéres Transplantatversagen. Diese wird definiert als Hornhautdekompensation

nach dem Aufklaren des Transplantates aufgrund einer Endothelinsuffizienz [50].

In dieser Kohorte kam es insgesamt zu 10 Transplantatversagen bei 245 operierten
Augen, sodass die Quote von 4,1 % den Ergebnissen anderer Studien dhnelt. Ein pri-
mares Transplantatversagen wurde in 7 Fallen beobachtet (2,9 %). Zu einem sekun-

ddren Transplantatversagen kam es in 3 Fallen (1,2 %).

Postoperative Komplikationen nach Keratoplastiken konnen sehr vielfalltig sein und
reichen von haufigeren Ereignissen wie (passageren) Epithel- und Stromaddemen,
Endothelinsuffizienz, Inmunreaktionen bis hin zu Infektionen (z. B. Herpeskeratits)
oder zum Transplantatversagen [69]. Oellerich et al. (2017) zeigten auch, dass nach
phaker DMEK noch eine weitere Komplikation beachtet werden muss. Innerhalb von

6 Monaten entwickelten unter den 565 phaken DMEK 40 einen Katarakt (7,1%).

Im Vergleich zur herkdmmlichen PK zeigten die endotheliale Keratoplastiken eine
niedrigere Rate an Immunreaktionen [70], wobei die DMEK die geringste Rate auf-
wies [43]. Spaniol et. al. (2015) beschrieben nur in 0,8 % eine Immunreaktion [69].
In dieser Kohorte kam es in keinem Fall zu einer Inmunreaktion und einer insgesamt
niedrigen Rate an Transplantatversagen (4,1 %). Auch in anderen Studien, wie bei-

spielsweise von Maier et al. (2015) mit keinem einzigen Transplantatversagen nach
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einem Jahr [44] oder von Rodriguez-Calvo-de-Mora et al. (2015) mit einer Transpan-
tatversagensrate von 2,2 % nach 6 Monaten [62], zeigte sich eine dhnlich niedrige
Rate an Immunreaktionen und Transplantatversagen. Jedoch vermuteten Monnereau
et. al. (2014), dass diese Rate zu niedrig angesetzt wurde, da die Inmunreaktion nach
DMEK langsam einsetzt und klinisch eher inapparent verlauft, sich auf diese Art und
Weise von der Immunreaktion nach DASEK und PK unterscheidet und somit eventu-

ell unentdeckt bleibt [66].

4.21 Unterschiede im Transplantatiiberleben zwischen DMEK und Triple-
DMEK

Der beobachtete Unterschied der Transplantatversagensrate zwischen DMEK (5,1 %)
und Triple-DMEK (2,2 %) scheint aufgrund der Operationstechnik zunachst verwun-
derlich, da sich bei dem komplexeren Eingriff eine geringere Rate an Transplantat-
versagen ereignete. Jedoch wurden alle Patienten mit PBK nur mittels DMEK operiert.
Bei der PBK handelt es sich im Vergleich um die schwerwiegendere Erkrankung mit
grofdflachigeren Endothelschaden. Die FED weist eher kleinere und zentrale En-
dothelschaden auf, sodass die praoperativ schwierigen Falle mit PBK (verstarktes
Stromaddem, korneale Vernarbung) einer DMEK zugefiihrt wurden. Dies konnte ein

Grund fir die hohere Rate Transplantatversagens bei DMEK sein.

Des Weiteren schien es einen Unterschied zwischen der Transplantatversagensrate
nach phaker DMEK (2 Falle 13,3 %) und DMEK (5,1 %) bzw. Triple-DMEK (2,2 %) zu
geben.

Oellerich et al. (2017) beschrieben keinen Zusammenhang zwischen dem Linsensta-
tus (phak vs. pseudophak) und den postoperativen Komplikationen. Sie stellten auch
keinen Einfluss des Linsenstatutes auf den BCVA, die Transplantatablosungsrate oder
den Endothelzellverlust fest. Allerdings wurden all diese Parameter nur bis 6 Monate
postoperativ untersucht [50]. Bei den zwei Fillen des Transplantatversagens nach
phaker DMEK in dieser Kohorte handelt es sich um ein primares und ein sekundares
Transplantatversagen. Das sekundare Transplantatversagen ereignete sich fast 2 Jah-
re postoperativ und ware somit in Studien, die nur einen Zeitraum von 6 Monate
postoperativ untersuchen gar nicht erfasst worden. In diesem Fall ware die Trans-
plantatversagensrate nach 6 Monaten unter den phaken DMEK auch nur 6,7 % und
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vergleichbar mit der Rate nach DMEK (5,1 %) in dieser Kohorte. In Oellerich et al.

(2017) benotigten sogar 13,8 % der Augen eine Reoperation [50].

Allerdings waren die hier untersuchten Fallzahlen (15 phake DMEK) klein, sodass
eine abschlieffende Einschatzung erst nach Untersuchungen an einer grof3eren Zahl

von Patienten mit langerer Verlaufsbeobachtung getroffen werden kann.

4.3 \Visus

Die DMEK ist eine suffiziente Operationsmethode zur Visusverbesserung [50, 58, 62],
die der KP und der DSAEK aufgrund eines schnelleren und héheren Visusgewinnes
Uberlegen ist [71-74].

In der vorgestellten Kohorte wurde bei 215 Augen praoperativ ein BCVA von im Mit-
tel 0,67+0,36 logMAR gemessen. Postoperativ verbesserte sich der BCVA stetig. Nach
6 Wochen betrug der BCVA 0,26+0,26 logMAR, nach 6 Monaten 0,16+0,18 logMAR,
nach einem Jahr 0,13+0,14 logMAR und nach zwei Jahren 0,10+£0,14 logMAR. Dieses
Ergebnis ist deckungsgleich mit Studien von unter anderem Monnereau et al. (2014),
Rodriguez-Calvo-de-Mora et al. (2015) [58, 62] und vielen weiteren [52, 59, 64, 68,
69]. Allerdings konnte in dieser Kohorte auch im Langzeitverlauf nach zwei Jahren
noch eine signifikante Visusverbesserung im Vergleich zur 1-Jahreskontrolle beo-

bachtet werden.

Der Vergleich unterschiedlicher Studien ist schwierig, da viele Studien durch Co-
Morbiditaten visuslimitierte Augen ausschlossen. In Untersuchungen von Ham et al.
(2009) wurden beispielsweise nur Augen mit FED eingeschlossen [60]. Bei der von
Rodriguez-Calvo-de-Mora et al. (2015) untersuchten Kohorte wurden 16,4 % der
transplantierten Augen ausgeschlossen und die Augen mit einem niedrigen Visuspo-
tenzial getrennt analysiert [62]. Hamzaoglu et al. (2015) werteten nur Augen ohne
jegliche visusbeeinflussende Faktoren aus, sodass der praoperative Visus von 70 Au-
gen bei 0,27+0,11 logMAR lag [74]. In der prasentierten Kohorte wurden nur 30 von
245 Augen ausgeschlossen. Dabei handelte es sich um 10 Augen mit einem Trans-
plantatversagen und 20 Augen mit besonders schweren visuslimitierenden Begleiter-

krankungen (Netzhauterkrankungen, Amblyopie), die schon praoperativ eine voll-
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standige Visusrehabilitation unmdoglich machten. Wie Heinzelmann et al. (2016) und
auch Oellerich et al. (2017) beschrieben haben, zeigten Augen mit PBK ein schlechte-
res postoperatives Visusergebnis [50, 73]. Dementsprechend hatte der hohe Anteil an
Augen mit PBK in der vorliegenden Studie einen negativen Einfluss auf das Visuser-
gebnis. Studien, die ausschliefdlich Augen einschlossen, die an FED litten, erzielten
bessere Ergebnisse [60, 73]. Aufgrund der genannten Einflussfaktoren zeigten sich
Unterschiede zu den Visusergebnissen anderer Kohorten. Hamzaoglu et al. (2015)
erreichten an 70 Augen ohne Visuslimitationen (37 Triple-DMEK und 33 DMEK) bei
einem praoperativen BCVA von 0,27+0,11 logMAR bereits nach 6 Monaten einen
BCVA von 0,11+0,13 logMAR [74]. In dieser Kohorte betrug der praoperative BCVA
jedoch 0,67+0,36 logMAR. Der BCVA nach zwei Jahren (0,10+0,14 logMAR) war inte-
ressanterweise vergleichbar mit den 6-Monatsergebnissen von Hamzaoglu et al.. Dies
unterstiitzt die Hypothese, dass es auch langfristig zu weiteren Visusanstiegen nach
lamellarer Keratoplastik kommen kann und das Endergebnis nicht schon nach 6 Mo-

naten erreicht ist.

Zusammenfassend kann man sagen, dass das hier untersuchte Kollektiv eine hoch
signifikante Verbesserung des BCVA erreichte, wenn auch im Mittel nicht so schnell
wie in anderen Studien (Hamzaoglu et al. oder Chaurasia et al.). Obwohl der praope-
rative BCVA in der hier untersuchten Kohorte deutlich schlechter war als bei
Hamzaoglu et al. oder Chaurasia et al., war das Langzeitergebnis nach zwei Jahren

trotzdem vergleichbar gut [64, 74].

4.3.1 Unterschiede im Visus zwischen DMEK und Triple-DMEK

Signifikante Unterschiede lief3en sich zwischen Triple-DMEK und DMEK in Hinblick
auf die Visusrehabilitation feststellen. Der praoperative BCVA der Triple-DMEK-
Patienten verbesserte sich von 0,59+0,30 auf 0,18+0,17 logMAR nach 6 Wochen.

Im weiteren Verlauf erreichte der BCVA 0,09+0,12 logMAR (6 Monate) und

0,07£0,09 logMAR (ein Jahr). Im DMEK-Kollektiv betrug der praoperative BCVA
0,72+0,38 logMAR und verbesserte sich auf 0,31+0,29 logMAR nach 6 Wochen, auf
0,20+0,20 logMAR nach 6 Monaten und auf 0,16+0,16 logMAR nach einem Jahr. Somit
hat die Triple-DMEK Kohorte an allen postoperativen Untersuchungszeitpunken ei-

nen besseren Visus als die DMEK Kohorte.
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Diese Unterschiede sind auf mehrere Griinde zuriickzufiihren. Der Ausgangsvisus war
bei den Triple-DMEK-Patienten deutlich besser als bei den DMEK-Patienten. Des Wei-
teren war die Indikation zur Triple-DMEK in 99 % der Fille die FED; es lag nur einmal
eine andere Indikation (eine Reoperation) vor. Folglich hatten Triple-DMEK-
Patienten praoperativ eher einen weniger schwerwiegenden Hornhautbefund. Ein
anderer Aspekt, der eine Rolle in der besseren Visusrehabilitation gespielt haben
konnte, war das signifikant niedrigere Alter der Triple-DMEK-Patienten gegeniiber

den DMEK-Patienten.

Oellerich et al. (2017) bestatigten, dass sowohl die Indikation (PBK vs. FED) einen
Einfluss auf den BCVA hat, wie auch das Patientenalter. Altere Patienten erzielen
postoperativ einen schlechteren Visus und erleiden eher Transplantatablosungen
[50]. Somit scheint nicht die Triple-DMEK-Operation der ausschlaggebende Faktor fiir
das bessere postoperative Visusergebins zu sein, sondern viel mehr das jliingere Pati-
entenalter und die Indikation (FED). Allerdings beobachteten Oellerich et al. (2017)
keinen direkten Einfluss der Operationsmethode (Triple-DMEK vs. DMEK) auf den
BCVA [50].

Laaser et al. (2012) berichten an 61 Triple-DMEK Patienten sehr dhnliche BCVA
(praoperativ 0,6+£0,23 logMAR, nach einem Monat postoperativ 0,31+0,18 logMAR
und nach 6 Monaten postoperativ 0,19+0,22 logMAR), wie sie auch in dieser Studie
bei den Triple-DMEK Patienten beobachtet wurden. Sie kamen allerdings zu dem
Schluss, dass sich diese Ergebnisse nicht von den Visusergebnissen nach DMEK aus

anderen Studien unterschieden [65].

Chaurasia et al. (2014) fanden in einem direkten Vergleich zwischen 243 DMEK und
181 Triple-DMEK zu jedem Zeitpunkt einen signifikant besseren BCVA bei den Triple-
DMEK-Patienten. In dieser Studie war jedoch der praoperative BCVA im Mittel auffal-
lig besser als im vorliegenden Kollektiv, was am ehesten dadurch begriindet ist, dass
Patienten mit einem durchschnittlich besseren Ausgangsvisus eingeschlossen wur-
den. Priaoperativ dokumentierte er einen BCVA von 0,30 logMAR, nach einem Monat

betrug der BCVA 0,10 logMAR und nach einem Jahr 0,0 logMAR [64].

Somit lasst sich festhalten, dass die Triple-DMEK mindestens ein gleichwertiges Ver-

fahren zur Visusrehabilation im Vergleich zur DMEK darstellt. Ob es nach Triple-
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DMEK sogar zu einem langfristig grofieren Visusgewinn kommt, lief3e sich nur nach
einem Vergleich der beiden Gruppen, Triple-DMEK und DMEK mit homogenen Pati-
entenkollektiven (Alter, Operationsindikation) feststellen [64, 65]. Das hier unter-
suchte Kollektiv lasst vermuten, dass die Griinde fiir das bessere Visusergebnis nach
Triple-DMEK nicht in der Operation selbst liegen, sondern in den Unterschieden der

DMEK und Triple-DMEK-Patienten wie Alter und Operationsindikation.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass DMEK und Triple-DMEK gute Verfahren zur

Visusrehabilation bei Endothelerkrankungen darstellen [50, 58, 64, 65].

4.4 Hornhautpachymetrie

Die postoperative Hornhautdickenabnahme ist auf zwei Faktoren zurtickzufiihren,
zum einen auf das Entquellen des Stromaddems der Hornhaut, durch die wiederher-
gestellte Pumpfunktion des Endothels und zum anderen auf die Implantation eines
diinneren Spendermaterials als die pathologisch veranderte, verdickte und irregulére

Descemet-Membran des Empfangers.

In dieser Kohorte wurde eine signifikante Pachymetrieabnahme von 620+86 pm
praoperativ auf 506+49 um nach 6 Wochen postoperativ festgestellt. Im Verlauf ver-
anderte sich die Pachymetrie nicht mehr signifikant (nur um wenige pm), sodass be-
reits nach 6 Wochen davon ausgegangen werden konnte, dass die Hornhaut vollstan-
dig entquollen ist. Rodriguez-Calvo-de-Mora et. al. (2015) zeigten an 500 Augen eine
vergleichbare postoperative Abnahme. Bei ihnen war die absolute Pachymetrie aller-
dings etwas hoher mit praoperativ 667 pm und postoperativ nach 6 Monaten 525 pm

[62].

441 Unterschiede in der Pachymetrie zwischen DMEK und Triple-DMEK

In diesem Kollektiv konnte praoperativ kein Unterschied in der Pachymetrie zwi-
schen DMEK- und Triple-DMEK-Kollektiv gemessen werden. In der postoperativen
Entwicklung der Pachymetrie zeigte sich in der 6-Wochenkontrolle nach Triple-
DMEK eine leicht dickere Hornhaut als in der DMEK-Gruppe (516 vs. 499 um). Im

weiteren Verlauf konnten keine Unterschiede festgestellt werden.
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Aufgrund des alleinigen Auftretens von PBK-Fallen (mit grofReren Stromaddemen) in
der DMEK-Gruppe hdtte man vielleicht auch eine hohere Pachymetrie in dieser Grup-
pe erwarten konnen. Dies scheint allerdings nicht gravierend genug zu sein, um einen
signifikanten Unterschied in der Pachymetrie auszumachen.

Die hohere Pachymetrie nach 6 Wochen bei Triple-DMEK lasst sich eventuell mit dem
grofderen Eingriff und der daraus resultierenden grofieren Beeintrachtigung erklaren.
Dies steht allerdings im Widerspruch zur besseren Visusrehabilitation nach Triple-
DMEK. Alles in allem darf man die marginalen Unterschiede nicht tiberschatzen. Al-

lerdings ist die Studienlage hierzu nicht ausreichend.

4.4.2 Einfluss der Pachymetrie auf den Visus

In der vorliegenden Studie wurde beobachtet, dass eine hohe praoperative Pachy-
metrie mit einem reduzierten frithpostoperativen Visusgewinn korrelierte. Folglich
kénnte eine praoperativ entquellende Therapie einen positiven Einfluss auf das friih-
postoperative Visusergebnis haben. Peraza-Nieves et al. (2017) zeigten an 500 Augen
ebenfalls, dass eine hohe praoperative Pachymetrie ein negativer Pradiktor fiir die
frithe Visusrehabilitation ist. Dartber hinaus konnten sie diesen Zusammenhang auch
bis zwei Jahre postoperativ feststellen [75]. Somit fiigen sich diese Ergebnisse gut in
die Studienlage ein. Bei allerdings kleiner Fallzahl ist in dieser Kohorte der Effekt nur
bis 6 Wochen postoperativ nachweisbar. Um jedoch den genauen Einfluss der
praoperativen Pachymetrie und eine moégliche Beeinflussbarkeit durch eine entquel-

lende Therapie abschatzen zu konnen, werden weitere Studien benotigt.

In dieser Kohorte zeigte sich keine Korrelation zwischen dem postoperativen Visus
und der postoperative Pachymetrie. Auch Peraza-Nieves et al. (2017) konnten in ih-
rer Studie keinen direkten Einfluss der postoperativen Pachymetrie auf den postope-

rativen Visus zum gleichen Untersuchungszeitpunkt feststellen [75].

4.5 Endothelzellzahl

Der postoperative EZZ-Verlust wird in Studien unterschiedlich beziffert und variiert

zwischen 27 und 40 % nach drei Monaten. Nach 6 Monaten verandert sich der EZZ-
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Verlust kaum und reicht ebenfalls von 27-40 % [45, 59, 61, 68, 76, 77].

In Studien mit langeren Beobachtungszeitraumen wird der EZZ-Verlust nach einem
Jahr mit 19-38 % angegeben [45, 68, 76, 78]. Feng et.al. (2014) beschrieben einen
EZZ-Verlust von 27 % nach einem Jahr in 548 Augen und von 28 % nach zwei Jahren
in 254 Augen. Im Verlauf nach 5 Jahren betrug der EZZ-Verlust im Mittel 38 % bei 28
untersuchten Augen [45]. In einer Studie von Baydoun et.al. (2012) wurde ein hohe-
rer EZZ-Verlust beobachtet. Nach 6 Monaten betrug dieser schon 35 % (254 Augen),
38 % nach einem Jahr (234 Augen), 43 % nach zwei Jahren (130 Augen) und 55 %
nach 5 Jahren [76].

In der untersuchten Kohorte zeigte sich nach 6 Wochen und 6 Monaten ein EZZ-
Verlust von 23,8 % beziehungsweise 25,7 %. Dieser fiel somit niedriger aus als in der
Mehrzahl der oben beschriebenen Studien. Im Langzeitverlauf nach einem Jahr be-
trug der EZZ-Verlust 30,8 % und nach zwei Jahren 32,7 %. Daraus ergaben sich dhnli-
che Ergebnisse wie von Feng et. al. (2014) beschrieben, jedoch ein deutlich geringerer

EZZ-Verlust als von Baydoun et. al. (2012) angefiihrt.

Die grofden Unterschiede innerhalb des EZZ-Verlusts konnen in der Praparations- und
Operationstechnik, sowie bei inhomogenen Patientenkohorten mit Unterschieden in
Indikation und Alter begriindet sein. Satué et al. (2015) beschrieben jedoch an 450
Augen, dass die Operationslernkurve nicht den Endothelzellverlust beeinflusst [59].
Ein weiterer moglicher Einflussfaktor ist die Transplantatauswahl. Hier gibt es bisher
keine einheitlichen Vorgaben (Spenderalter, Mindest-EZZ etc.). Bisher gibt es keine
ausreichenden Daten, ob besonders gute Transplantate (hohe praoperative EZZ) sich
im postoperativen EZZ-Verlust von weniger guten Transplantaten (geringe praopera-
tive EZZ) unterscheiden. Gorovoy et.al (2014) haben mit einer im Mittel sehr hohen
prioperativen EZZ (2740+210 Zellen/mm?) einen nur sehr geringen EZZ-Verlust von
19 % (520 Zellen/mm?) nach einem Jahr beobachtet [78]. In anderen Kollektiven von
Baydoun et al. (2012), Satué et al. (2015) und in diesem Kollektiv (Spender-EZZ: 2504
Zellen/mm?, EZZ-Verlust nach einem Jahr: 774 Zellen/mm?, 30,9%) war die Spender-
EZZ nur etwas iiber 2500 Zellen/mm? und es wurden gréfRere EZZ-Verluste beobach-

tet [59, 76].

46



Somit kann man annehmen, dass nicht nur eine Korrelation zwischen der praoperati-
ven und postoperativen EZZ besteht, sondern dass besonders gute Transplantate
(hohe praoperative EZZ) nicht so schnell Endothelzellen verlieren, da auch der abso-

lute EZZ-Verlust nach einem Jahr bei guten Transplantaten deutlich geringer ausfallt.

Auch wenn die EZZ eine wichtige Messgrofde in der DMEK-Chirurgie ist, konnte in
dieser Kohorte, wie auch in den oben genannten Studien, kein direkter Zusammen-
hang zwischen der EZZ und dem Visusergebnis festgestellt werden [45, 59, 78]. Es
lasst sich nur vermuten, dass eine niedrige oder schnell absinkende EZZ schneller
wieder zu einer Hornhautdekompensation fiihrt und eine Re-Transplantation not-

wendig macht.

Des Weiteren konnte in dieser Kohorte auch keine Korrelation zwischen der postope-
rativen EZZ und der postoperativen Pachymetrie festgestellt werden. Damit fiigen
sich die Ergebnisse gut in die von Peraza-Nieves et al. (2017) ein, die auch in einem
Untersuchungszeitraum von zwei Jahren an 500 Augen keinen Einfluss feststellen

konnten [75].

4.5.1 Unterschiede in der Endothelzellzahl zwischen DMEK und Triple-
DMEK

Zu keinem Untersuchungszeitpunkt konnten Unterschiede im EZZ-Verlust zwischen
DMEK und Triple-DMEK festgestellt werden. Obwohl die Triple-DMEK der kompli-
ziertere und langere Eingriff ist, schien dies keinen Einfluss auf die EZZ zu haben. Die-
se Beobachtung machten auch Chaurasia et al. (2014). Die Autoren berichteten in
beiden Gruppen (DMEK und Triple-DMEK) einen durchschnittlichen EZZ-Verlust
nach 6 Monaten von 26 % [64]. Laaser et al. (2012) beschrieben bei 54 Augen, die alle
mit Triple-DMEK versorgt wurden, einen EZZ-Verlust von 40 % nach 6 Monaten, sa-

hen dies aber als vergleichbar mit den Ergebnissen nach DMEK an [65].

Allerdings ist durchaus zu erwarten, dass bei PBK die EZZ postoperativ schneller
sinkt, dies wiirde wiederum bedeuten, dass in der DMEK Gruppe mit einem héheren
PBK-Anteil von 20,2 % im Vergleich zur Triple-DMEK Gruppe mit 0 % postoperativ
ein starkerer EZZ-Abfall zu beobachten sein miisste. Ein solcher Zusammenhang

konnte indem hier untersuchten Kollektiv nicht festgestellt werden.
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Auch Oellerich et al. (2017) fanden keinen Zusammenhang zwischen dem postopera-
tiven EZZ-Abfall und der Operationsindikation (PBK vs FED), sowie der Operations-
methode (Triple-DMEK vs. DMEK), als auch dem Empfangeralter [50].

4.6 Erneute Luftendotamponade (,,Rebubbling®)

Eine Transplantatabldsung ist die haufigste Komplikation nach DMEK und Triple-
DMEK, wobei zwischen der haufigen partiellen Transplantatablésung und der selte-
neren kompletten Ablésung unterschieden werden muss [58, 59, 69]. Zu Beginn der
DMEK-Chirurgie wurden komplette Ablosungen in bis zu 30 % [79] und partielle Ab-
l6sungen in tiber 60 % der Falle berichtet [61, 68]. Aufderdem wurden zu Beginn fast
alle Transplantatablésungen mit einer Wiedereingabe von Luft in die Vorderkammer
(,Rebubbling”) versorgt, sodass Rebubblingraten von 62-73,8 % beschrieben wurden
[61, 65, 68].

Da sich die Operationstechnik weiterentwickelt hat und sich bei Operateuren eine
Lernkurve feststellen lasst, wie Satué et al. (2015) und Oellerich et al. (2017) zeigten,
hat sich die Transplantatablésungsrate verringert [50, 59]. Aufserdem wurde nicht
mehr jede Transplantatablésung mit einem Rebubbling versorgt, da im Verlauf haufig
eine selbststandige Anlage des Transplantats stattfand [67]. So wiesen in Rodriguez-
Calvo-de-Mora et al. (2015) 15,8 % der 500 Augen eine teilweise Transplantatablé-
sung auf, jedoch betrug die Rebubblingrate lediglich 3,0 % [62]. Folglich wurde nur
bei 15 der 79 Augen mit Transplantatablosung ein Rebubbling durchgefiihrt. In den
anderen 64 Fallen war die Ablosung entweder weit genug in der Peripherie und dem-
entsprechend nicht Visus beeintrachtigend oder es kam zur selbststandigen Anlage

[62].

Aufgrund der individuellen Einschatzung und den Vorlieben der Operateure variieren
die Rebubblingraten auch aktuell in grof3en Studien noch sehr stark zwischen 3,0 %

und 23,7 % [50, 58, 62, 80].

Die in dieser Kohorte beobachtete Rebubblingrate von 19,5 % fiigt sich gut in das Bild

der grofden Studien ein. Ein zweites Rebubbling wurde in 4,7 % der Falle benotigt.
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Dieser Wert dhnelt den Werten von Monnerau et al. (2014), sowie von Oellerich et al.
(2017), bei denen 3,3 % bzw. 4,5 % der Augen mehr als ein Rebubbling benétigten
[58]. Die Rebubblings wurden im Mittel 12+9 Tage postoperativ durchgefiihrt. Dies
spricht fiir eine schnelle Intervention bei Transplantatablésungen und kann ursach-
lich fiir die relativ hohe Rebubblingrate sein. Andere Operateure warteten postopera-

tiv langer auf die Transplantatanlange und das Aufklaren der Hornhaut [81].

Reid et al. (2015) warteten im Mittel 1 Monat bis zum ersten Rebubbling bei einer
Rebubblingrate von 6,3 % [67]. Dies konnte auf die geringe Erfahrung (weniger als 25
DMEK-Operationen) zuriick zu fithren sein. Denn Oellerich et al. (2017) zeigten an
2485 Augen mit einer Rebubblingrate von 20,1 %, dass erfahrene Operateure (mit
mehr als 25 DMEK-Operationen), sowie es die Operateure in dieser Studie sind, signi-
fikant haufiger die Indikation zur einem Rebubbling bei Transplantatablésungen stel-
len als unerfahrene Operateure [50]. Weil jedoch auch ein spontanes Aufklaren bei
teilweise oder subtotal abgeldsten Transplantaten moglich ist, wie unter anderem
von Balachandran et al. (2009) und Dirisamer et al. (2011) beschrieben [82, 83], kann
dies ein abwartendes Verhalten rechtfertigen. Diese Zurtickhaltung kann zwar niedri-
gere Rebubblingraten zur Folge haben, jedoch fiihrt dies oft auch zu einem langsame-
ren Heilungsverlauf und birgt dadurch wie in der Literatur beschrieben das Risiko
von Hornhautvernarbung, einem grofieren EZZ-Verlust und einem schlechteren end-

gliltigen BCVA [50, 83, 84].

Ein SF6-Gas-Luftgemisch wurde in vier Fallen zum Rebubbling eingesetzt. Das Gas
verbleibt ldnger in der Vorderkammer und kann daher bei schwieriger Transplantat-
anlage und Re-Rebubblings verwendet werden. Terry et al. (2015) erzielten unter
standardmafdiger Verwendung von SF6 eine Rebubblingrate von 6 % [85].

Im Vergleich zweier Gruppen (42 Augen mit SF6-Gas und 39 Augen mit Luft) zeigten
Guell et al. (2015), dass die Gruppe mit SF6-Gas signifikant weniger Rebubblings bei
sonst vergleichbaren Ergebnissen benotigte. Allerdings werden zur langfristigen Risi-
ko-Nutzen-Abwagung noch weitere Daten benoétigt, um zum Beispiel die Endothelto-

xizitat des SF6-Gases abzuschatzen [86].
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4.6.1 Unterschiede in der erneuten Luftendotamponade (,,Rebubblingrate®)
zwischen DMEK und Triple-DMEK

Obwohl die Triple-DMEK der aufwandigere Eingriff ist, zeigte sich keine Haufung von
Rebubblings oder anderen Komplikationen wie Transplantatversagen im Vergleich
zur DMEK. Auch Laaser et al. (2012) stellten keinen Unterschied zwischen DMEK und
Triple-DMEK fest. Jedoch berichteten die Autoren bei 61 Triple-DMEK von einer Re-
bubblingrate von 73,8 % [54]. In den Untersuchungen von Chaurasia et al. (2014)
wurde wiederum kein Unterschied in den Rebubblingraten beobachtet, die hier bei
30 % (DMEK) und 29 % (Triple-DMEK) lagen. Allerdings zeigte die Studie einen er-
heblichen negativen Einfluss von Viscoelastikum auf die Rebubblingrate, welches bis
2011 von Chaurasia et al. bei der Implantation des Spendergewebes verwendet wur-
de [64]. In der Multicenterstudie von Oellerich et al. (2017) zeigte sich auch kein Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen in Hinblick auf die Rebubblingrate. Jedoch
berichteten sie in 3,2 % der Falle von einen zystischem Makulaédem als postoperati-
ve Komplikation [50]. Tritt ein zystisches Makulabdem nach Kataraktoperationen
wird dieses als Irvine Gass Syndrom bezeichnet [87]. Diese postoperative Komplika-
tion muss als zusatzliches Risiko nach Triple-DMEK beachtet werden, ist aber unab-
hangig vom eigentlichen Krankheitsbild der Hornhaut oder dem Transplantatiiberle-

ben.

4.6.2 Einfluss der erneuten Luftendotamponade (,,Rebubbling®) auf den

Visus

Die Vorstellung, dass ein Rebubbling aufgrund der zusatzlichen Manipulation durch
die erneute Lufteingabe in die Vorderkammer des Auges zu einem schlechteren Vi-
susergebnis fiihrt oder, dass ein nicht unmittelbar anliegendes Transplantat Schaden
nimmt und langfristig den Visus limitiert, lief3en sich in dieser Kohorte nicht bestati-
gen.

Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen von Gerber-Hollbach et al. (2017)
iiberein, die 33 Augen nach erfolgreichem Rebubbling mit komplikationslosen DMEK
verglichen. Hierbei beobachteten sie eine gleiche Visusentwicklung zwischen den
Gruppen, wenn das Rebubbling innerhalb der ersten 6 bis 8 Wochen postoperativ
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durchgefiihrt wurde [80]. Dies wird unterstiitzt durch die Ergebnisse von Feng et al.
(2014), die zeigen konnten, dass ein einmaliges Rebubbling keinen Einfluss auf den
EZZ-Verlust hat. Ein direkter Zusammenhang zu dem Visus wurde in deren Arbeit

jedoch nicht untersucht [45].

4.6.3 Einfluss der erneuten Luftendotamponade (,,Rebubbling®) auf die
Endothelzellzahl

In dieser Kohorte konnte ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der Notwen-
digkeit eines oder mehrerer Rebubblings und einer niedrigen resultierenden EZZ be-
obachtet werden. Nach 6 Wochen, 6 Monaten und einem Jahr postoperativ war die
EZ7Z signifikant niedriger als bei den anderen Augen, die kein Rebubbling erhielten.
Dies fligt sich gut in die Ergebnisse von Gerber-Hollbach et al. (2017) ein, die auch
eine niedrige postoperative EZZ bei Augen nach einem oder mehreren Rebubblings
beobachteten [80]. Von Feng et al. (2014) konnte dieser Zusammenhang nur fiir Au-
gen mit zwei oder mehr Rebubblings gezeigt werden. Augen mit nur einem Rebubb-
ling wiesen keinen erhohten Endothelzellverlust auf [45]. Eine Abhadngigkeit der
postoperativen EZZ von der Gesamtzahl der Rebubblings konnte in dieser Untersu-
chung moglicherweise aufgrund der relativ kleinen Gruppengrofie des mehrfachen

Rebubblings nicht bestatigt werden.

Die Schlussfolgerung, dass ein Rebubbling ursachlich fiir den EZZ-Verlust ist, gilt es
allerdings zu tiberdenken. Es kann namlich auch vermutet werden, dass die Trans-
plantate, die eine niedrigere EZZ haben und/oder die Endothelzellen schneller verlie-
ren, eher dazu neigen, sich abzulésen. Wenn sich diese vorgeschadigten Transplanta-
te leichter ablésen und auch schwerer zur Anlage gebracht werden kénnen, benoti-
gen sie zwangslaufig ein oder mehrere Rebubblings [45]. Auch Gerber-Hollbach et al.
(2017) gaben zu bedenken, dass nicht das zusatzliche Operationstrauma ursachlich
fiir den EZZ-Verlust sein muss, sondern dass auch ein Bias durch eine kompliziertere
Erstoperation oder eine stiarker vorgeschadigte Hornhaut vorliegen kann [80]. Zum
jetzigen Zeitpunkt lasst sich anhand der hier vorgestellten Kohorte lediglich zeigen,
dass die postoperative EZZ bei Augen, die ein Rebubbling bendtigten geringer ist und
damit langfristig auch zu erwarten ist, dass diese Augen ein hoheres Risiko fiir ein

Transplantatversagen haben.
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5 Limitationen

Insgesamt fiigen sich die Ergebnisse der hier untersuchten Kohorte gut in die bereits
publizierte Literatur ein. Jedoch weist diese Studie auch Limitationen auf. Hierzu
zahlt zum einen die relativ kleine Patientenanzahl mit 215 Augen im Vergleich zu
grofden Multicenterstudien. Des Weiteren gilt es zu beachten, dass nicht alle Patienten
tber den 2 Jahreszeitraum nachuntersucht werden konnten, sodass die Ergebnisse
im Langzeitverlauf an einer kleineren Kohorte beobachtet wurden (Zwei-Jahres-
Verlauf n=28). Dies muss jedoch nicht nur als Nachteil angesehen werden. Wenn eine
kleine Kohorte signifikante Ergebnisse zeigt und diese kohdrent zu den Ergebnissen

grofder Multicenterstudien sind, spricht dies fiir eine reprasentative Kohorte.

Ein weiterer Aspekt, der als Limitation der Ergebnisse angesehen werden kann, ist
die Lernkurve der Operateure. Patienten die zu Beginn der Untersuchung operiert
wurden, konnten noch nicht von der zunehmenden Erfahrung der Operateure bei
diesem Operationsverfahren profitieren, somit ist die Vergleichbarkeit zwischen Pa-
tienten die zu Beginn der Untersuchung operiert wurden und denen die am Ende

operiert wurden nur eingeschrankt moglich.
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6 Schlussfolgerung und Beantwortung der Fragestellung

1) Wieist das Langzeitergebnis nach DMEK und Triple-DMEK in Bezug auf Transplan-

tatiiberleben, Rebubblingrate, Visus, Pachymetrie und Endothelzelldichte?

Im untersuchten Kollektiv (215 Augen, 129 DMEK und 86 Triple-DMEK) war die
Transplantatiiberlebensrate 95,9 % und die Rebubblingrate belief sich auf 19,5 %.
Praoperativ betrug der Visus 0,67+0,36 logMAR. Dieser verbesserte sich nach der
Operation schnell und kontinuierlich auf 0,16+0,18 logMAR nach 6 Monaten postope-
rativ und bis auf 0,10+0,14 logMAR nach zwei Jahren. Die Pachymetrie verringerte
sich von praoperativ 620£84 pm auf 506+49 um 6 Wochen postoperativ und blieb
dann auf diesem Niveau. Die Spender-EZZ betrug 2501+286 Zellen/mm? und verrin-
gerte sich um 23,8 % nach 6 Monaten auf 1906+365 Zellen/mm?. Nach zwei Jahren
betrug sie noch 1682+363 Zellen/mm?2. Damit sind die Ergebnisse des untersuchten

Kollektivs mit Ergebnissen anderer Studien gut vergleichbar.

Jedoch unterscheidet sich das Kollektiv wie vorgestellt in kleineren Aspekten, die Ein-
fluss auf das postoperative Ergebnis haben konnen. Dazu zahlt ein relativ hoher An-
teil (12 %) an Patienten, die aufgrund einer PBK operiert wurden. Diese Falle sind in
der Regel schwerwiegender und zeigen eine schlechtere Visusentwicklung. Dartiiber
hinaus wurden nur sehr wenige Patienten aufgrund von visuslimitierenden Begleiter-
krankungen aus der Auswertung ausgeschlossen, was sich in einem vergleichsweise
schlechteren praoperativen Visus zeigt. Trotzdem ist das postoperative Visusergebnis
gut und dhnelt dem in anderen Studien. Ein Vorteil dieser Studie ist zudem ihr pros-

pektiver Charakter.

2) Gibt es Unterschiede im Ergebnis zwischen DMEK und Triple-DMEK?

Triple-DMEK-Patienten erzielen bessere postoperative Visusergebnisse als DMEK-
Patienten, obwohl dies aufgrund der aufwandigeren und invasiveren Operation nicht
intuitiv zu erwarten ist. Griinde fiir das bessere Visusergebnis kdnnen das signifikant

jiingere Alter zum Operationszeitpunkt als auch die Indikation (99 % FED) sein.
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Des Weiteren zeigt sich bei den Triple-DMEK-Patienten eine geringere Rate an
Transplantatversagen (2,2 %) im Vergleich zu den DMEK-Patienten, die eine Rate von
5,2 % aufweisen. Zur genaueren Beurteilung der Griinde fiir die Unterschiede waren
homogenere Kollektive zwischen DMEK und Triple-DMEK-Patienten noétig. Es ist je-
doch festzustellen, dass die kompliziertere Operation (Triple-DMEK) nicht mit einer

erhohten Komplikationsrate oder einem schlechteren Visus einhergeht.

Abschliefdend lasst sich feststellen, dass beide Verfahren erfolgreiche und sichere Me-
thoden sind, um Pathologien des Hornhautendothels zu behandeln und signifikante
Visusverbesserungen zu erreichen, die sich auch im zweiten postoperativen Jahr noch

verbessern.
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8 Anhang

Studienprotokoll

Patientenaufkleber:

Untersuchungsdatum: pra-OP 6Wo 4-6Mo. 12Mo. 24 Mo.
Operiertes Auge: OD 0s
OP-Datum: Arzt:
Autorefraktion Sphére Cylinder Achse Visus
oD
0s
Subjektive Sphire Cylinder Achse Visus
Refraktion
oD
0s
ECZ:
oD /mm?2 OCT
0s /mm2
Pachy:
oD um
0s um
Augeninnendruck:
Applantationstonometrie iCare
nach Goldmann
oD
oS
Gonioskopie:
Goniosynechien | Gradeinteilung Einteilung Einteilung nach Spaeth

nach Van Herick | nach Shaffer ™| qoo o cat> AE [ Iriskonfiguration | Kammerwinkelweite
rs.q (10-40°)
Ja 4 v
3 m
Nein 2 |
1 !
0 0
Aktuelle Medikation:
Pentacam:
Pachy Pachy Kammervolumen | VK-Tiefe Cornea Vorderflichenastigm. | Riickflachenradien
Apex diinnste Volumen
Stelle Rm-Wert
oD
05
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Verwahrung der primaren Daten und Einverstandniserklarungen

Die primaren Daten (Untersuchungsprotokolle) und Einverstandniserklarungen der
Patienten zur Teilnahme an der Studie, sowie die Datenschutzerklarungen werden

den gesetzlichen Fristen entsprechend in der Augenklinik Diisseldorf aufbewahrt.
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