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Zusammenfassung (deutsch)

Im Rahmen einer prospektiv klinischen Beobachtungsstudie wurden in der Augenklimk der
Heinrich-Hemne-Universitit Patienten untersucht, die eine Hornhautteiltransplantation
aufgrund emer Hornhautendothelerkrankung erhielten. Die Untersuchungen fanden in den
Jahren 2013 bis 2016 statt. Das angewandte Operationsverfahren war die Descemet-Membran
Endothelkeratoplastik (DMEK), be1 der die Transplantation der Descemet-Membran und des
Endothels erfolgt. Be1 emner zweiten Gruppe wurde die DMEK in Kombination nut einer
Kataraktoperation durchgefiihrt (Triple-DMEK Verfahren).

Der eine Teil der operierten Patienten wies keine weiteren okuldren Begletterkrankungen auf.
Der andere Teil wies zusitzlich zu emner Hornhaut- und Linsenproblematik eine
Netzhauterkrankung auf

Innerhalb der beiden Operationsgruppen (DMEK und Triple-DMEK) wurde untersucht
mwieweit sich der postoperative Erfolg, gemessen an bestkormigiertem Visus (BCVA),
Hornhautdicke (Pachymetrie) und Veranderung der Endothelzellzahl (EZZ) be1
netzhautgesunden und netzhautkranken Patienten unterscheidet.

Die Messungen der Parameter erfolgte praoperativ, sechs Wochen postoperativ, vier bis sechs
Monate postoperativ und acht bis zwolf Monate postoperativ.

Im netzhautgesunden DMEK Kollektiv (n=103) verbesserte sich der praoperative BCVA von
0,610,34 logMAR auf 0,2+0,17 logMAR nach acht bis zwolf Monaten (p < .001). Im
netzhautkranken DMEK Kollektiv (n=32) kam es in diesem Zeitraum zu emer Verbesserung
von 0,9+0,39 logMAR auf 0,3+0,26 logMAR (p < .001).

Im netzhautgesunden Triple-DMEK Kollektiv (n=64) kam es zu einer Visusverbesserung von
0,510,30 logMAR. auf 0,140,10 logMAR (p < .001). Der BCVA des netzhautkranken Triple
Kollektivs (n=10) verbesserte sich von 0,8+0,36 logMAR auf 0,2+0,12 logMAR. (p < .001).
Die Pachymetrie nahm 1m netzhautgesunden DMEK Kollektiv (n=65) von priaoperativ
620,7+82,6 pm auf 514, 53645 pm sechs Wochen postoperativ (p < .001) ab und verrningerte
sich 1m netzhautkranken DMEK Kollektiv (n=19) von 575,9+79.7 pm auf 492 3+52.7 pum (p
= _01). Im weiteren Verlauf blieb die Pachymetrie konstant.

Im Triple-DMEK Kollektiv kam es in beiden Gruppen postoperativ zu emner Abnahme der
Pachymetrie (p < .05). Es lag zu kemnem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschued zwischen den
Netzhautgruppen vor.

Ausgehend von emner durchschnittlichen EZZ/mm? der Spenderhornhaut von 2488 9+286.7
kam es im netzhautgesunden DMEK Kollektiv (n=85) zu emner Abnahme der EZZ um 24,7%
zur sechs-Wochenkontrolle (p < .001). Die beiden Netzhauteruppen unterschieden sich zu
kemem Zeitpunkt signifikant.

Im Triple Kollektiv betrug die Abnahme der EZZ fiir das netzhautgesunde Triple Kollektiv
(n=59) 21,6% zur sechs-Wochenkontrolle (p < .001). Auch im Triple Kollektiv unterschieden
sich die Netzhautgruppen nicht.

Insgesamt zeigte sich, dass die netzhautkranken Gruppen neben einem deutlich schlechteren
praoperativen BCVA auch acht bis zwolf Monate postoperativ einen signifikant schlechteren
Visus als die netzhautgesunden Gruppen aufwiesen. Jedoch wurde mnerhalb der
netzhautkranken Gruppen ein signifikanter Visusgewinn erzielt. Die dhnlichen Ergebnisse der
Netzhautgruppen in Bezug auf Pachymetrie und EZZ zeigen, dass die Wiederherstellung der
Endothelfunktion nach DMEK und Triple-DMEK sowohl in den netzhautgesunden als auch
mn den netzhautkranken Gruppen gelingt und Komorbidititen der Netzhaut keine Emfluss auf
die postoperative Hornhautregeneration haben.



Zusammenfassung (englisch)

As part of a prospective clinical observational study at the eye clinic of Hemnrich-Heine
Umiversitit patients suffering progressive endothelial damage of the comea and thus receiving
partial cornea transplantation were exanmuned. The examinations took place between 2013 and
2016. The applied surgical procedure was descemet membrane endothelial keratoplasty
(DMEK) with transplantation of the descemet membrane and the endothelium only. A second
group underwent cataract surgery and DMEK combined (triple-DMEK procedure). One part
of the examined patients was free of ocular comorbidities. The other part was suffering retinal
diseases along endothelial damage and cataract.

Within the two surgery groups (DMEK and triple-DMEK) the different outcomes between
patients with and without retinal comorbidities were evaluated. Therefore, best corrected
visual acuity (BCVA), thickness of cornea and change 1n endothehial cell count (ECC) were
observed. Patients underwent presurgical and postsurgical exaninations. Postsurgical
examinations took place at six weeks, four to six months and eight to twelve months after

surgery.

Within the DMEK group without retinal comorbidities (n=103) BCVA improved from
presurgical 0,610,34 logMAR to 0,240,17 logMAR at eight to twelve months after surgery (p
< .001) whale the DMEK group with retinal diseases (n=32) improved from 0,9+0,39
logMAR to 0,3+0,26 logMAR (p < .001).

BCVA of the triple-DMEK group without retinal diseases (n=64) mmproved from 0,51+0,30
logMAR to 0,1+0,10 logMAR (p < .001) wiule the group with retinal diseases (n=10)
improved from 0,8+0,36 logMAR to 0,2+0,12 logMAR (p < .001).

Corneal thickness of the DMEK group without comorbidities (n=65) changed from
620,7+82,6 nm presurgical to 514,5164.5 pm at six weeks after surgery (p < .001) and within
the group with retinal comorbidities (n=19) from 575,9+79,7 pm to 492 31527 pm (p = .01).
In both groups further postsurgical results did not differ significantly.

In both triple-DMEK groups corneal thickness decreased after surgery (p < .05). The results
showed no significant difference between the two groups.

Average ECC of the donor tissue was 2488 9+286,7 per mm’. ECC of the DMEK group
without retinal comorbidities (n=85) decreased by 24,7% at six weeks after surgery (p <
001). The two groups did not differ sigmificantly.

ECC decrease of the healthy triple-DMEK group (n=59) was 21,6% at six weeks after surgery
(p < .001). There was also no significant difference between the two groups.

BCVA before and after surgery was significantly worse in the groups with retinal
comorbidities. But the results also showed a significant mcrease of BCVA 1n those groups
after surgery. Furthermore, corneal thickness and ECC of both retinal groups showed similar
results after DMEK and triple-DMEK. This indicates that even with retinal diseases there 1s
no difference in restoring endothehal function and comeal regeneration after surgery.
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1 Einleitung

1.1 Anatomie

1.1.1 Das Auge

Das Auge 1st das Smnesorgan des Menschen um Licht bestimmter Wellenlangen zu
verarberten und die Informationen an das Gehirn weiterzuleiten. Die wahrnehmbaren
Wellenlangen hegen etwa zwischen 350 und 750 nm [1, S. 5].

Der Verlauf der Lichtstrahlen wird durch unterscluedliche anatormsche Strukturen des Auges
verandert, um Objekte unterschiedlicher Helligkeit und Entfernung bestméglich darstellen zu
konnen. Diese anatomischen Strukturen lassen sich emnem hinteren und einem vorderen
Augenabschmitt zuordnen [2, S. 4 £ ]

Zum vorderen Augenabschmitt gehoren die Hornhaut, Lederhaut, Bindehaut,
Regenbogenhaut, der Ziliarkorper, die Linse sowie die vordere und hintere Augenkammer.
Hornhaut, Regenbogenhaut und Linse bilden als Einheit das optische System. Als Teil des
optischen Systems besteht die Aufgabe von Hornhaut und Linse in der Lichtbrechung, um
einfallendes Licht auf der Netzhaut zu biindeln und scharf abzubilden. Wahrend die
Brechkraft der Homhaut mit 43 dpt unverinderbar ist, kann die Linse durch Formverdnderung
das Licht unterschiedlich stark brechen Hierdurch kann das optische System Lichtstrahlen
mit unterschiedlicher Entfernung zum Auge scharf auf der Netzhaut abbilden. Die
Regenbogenhaut dient im optischen System als Blende. Dies geschieht durch Verkleinerung
oder VergroBerung der Pupille und fithrt zu emem verinderten Lichteinfall [2, S 4 ff ].

1.1.2 Hornhaut

Die Hombhaut bildet den durchsichtigen Teil der dufleren Begrenzung des vorderen
Augenabschnitts und 1st aus fiinf Schichten aufgebaut [3, S. 90]. Die Hormnhautschichten sind
m Abbildung (Abb.) 1 dargestellt.
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Abb. 1: Hornhautschichten. Darstellung der fiinfschichtigen Homhaut, bestehend aus Eptihel,

Bowman-Membran, Stroma, Descemet-Membran und Endothel

Die dufere Schicht der Hornhaut wird durch eimn fiinf- bis sechsschichtiges, unverhomtes
Plattenepithel gebildet und dient vor allem dem Schutz der tiefer liegenden Schichten [3, S.
90][4, S. 229]. D1e Befestipung der Epithelzellen unteremander erfolgt iiber Desmosomen.
Den Verbund der Basalmembran und der aufliegenden Epithelzellen wird von
Hemidesmosomen stabilisiert [4, S. 229]. Die darunter hiegende Bowman-Membran ist emne
aus Kollagenfasemn bestehende, bindegewebige Schicht, die dem Stroma aufliegt [5, S. 170].
Weiter nach innen folgt das Hombautstroma, welches aus parallel verlaufenden
Kollagenfasern aufgebaut 1st [4, S. 229]. Weitere Bestandteile des Stromas sind spezialisierte
Fibroblasten (Keratozyten), die sich in einer proteoglykanreichen Grundsubtanz befinden. Die
von den Keratozyten produzierten wasserldslichen Proteme, der Abstand und die Anordnung
der Kollagenfasern sowie die fehlende Gefafiversorgung sind fiir die Transparenz der
Hornhaut entscheidend [5, S. 170][3, S. 90][6]. Die GefabBfretheit des Stromas hat jedoch auch
zur Folge, dass eme Regeneration nur sehr langsam méoglich 1st [3, S. 90]. Die Barriere
zwischen Hornhautstroma und vorderer Augenkammer wird durch die Descemet-Membran



und das Hornhautendothel gebildet [3, S. 91]. Der anteriore Teil der Descemet-Membran wird
wihrend der Embryonalentwicklung gebildet, wohingegen der posteriore Teil zeitlebens
durch die Endothelzellen aufgebaut wird und damit regenerative Eigenschaften aufweist [5, S.
170]. Die innerste Schicht der Homhaut wird durch emen einschichtigen Zellverbund
polygonaler Endothelzellen gebildet [7, S. 59]. Durch das standige Abpumpen von Wasser
aus der Hornhaut in die vorderer Augenkammer halten die Endothelzellen ein Wassergehalt
von 70% mm Stoma aufrecht. Dieser konstante Wassergehalt 1st fiir die Transparenz des
Stomas entscheidend. Eine weitere Funktion der Endothelzellen besteht in der
Nihrstoffversorgung der Hornhaut. Zur Aufrechterhaltung ihrer Funktion ist eine Dichte der
Endothelzellzahl pro mm’ (EZZ/mm?) von mehr als 800 notwendig [8][3, S. 91]. Die
Endothelzellen sind vermutlich micht regenerationsfihig und es kommt zu einer
physiologischen jahrlichen Abnahme der Endothelzelldichte um 0,6% [9]. In der Folge
kommt es zu emer Volumenzunahme der verbleibenden Zellen um einen mtakten Zellverbund
herzustellen Betragt die EZZ/mm’® weniger als 800 kommt es zum Verlust der
Funktionsfihigkeit und dammt zu einem erhéhten Wassergehalt im Stroma. Die Folge sind
Triibungen der Hornhaut und die Bildung von Odemen [8][10].

1.1.3 Augenlinse

Die Linse 1st emn klarer Korper nut gekriimmter Vorder- und Riickseite. Die riickseitige
Konvexutit 1st starker ausgeprégt als die der Vorderseite. Sie befindet sich in der
Hinterkammer zwischen Regenbogenhaut und Glaskorper. Die Riickseite der Linse hiegt in
der Fossa patellaris des Glaskorpers. Die Befestipung und Lagestabilitit erfahrt die Linse
durch emnen Authingeapparat. Dieser besteht aus den Zonulafasern, die die Linse am
Ziharkérper frxieren. Die Brechkraft der Linse betrigt 10 bis 20 dpt und 1st abhingig vom
Spannungszustand des Aufhingeapparates (Akkomodationszustand) [1, S. 146 £][11, S. 3.5].
Von auben umschliefit emne durchsichtige Linsenkapsel die gesamte Linse. Unterhalb der
Linsenkapsel befindet sich 1m anterioren Bereich emne Schicht aus kubischen Epithelzellen. Es
folgen dre1 aus Linsenfasern aufgebaute konzentrisch angeordnete Linsenkerne [12, S. 690][1,
S. 146]. Der Bereich des Linsenepithels in Aquatornihe wird als germinative Zone
bezeichnet. Dort kommt es ein Leben lang zu mitotischen Teilungen [7, S. 117]. Durch
Mitose entstandene Epithelzellen migrieren durch die postmitotische Zone und die
meridionalen Reihen und differenzieren zu zellkemnlosen Linsenfasern [13]. Es kommt zu
emnem Langenwachstum der neuen Linsenfasern auf der Linsenoberflache. Hierdurch werden
3



iltere Fasern Richtung Lmseminneres verdringt und es findet lebenslanges appositionelles
Wachstum der Augenlinse statt [7, S. 117 £].

Die Mdglichkeit der Formverdnderung bedingt emne vanable Brechkraft und ergibt sich aus
ithrer Elastizitat und Aufhingung. Be1 der Nahakkommodation kommt es durch Kontraktion
des Zihiarmuskels und dem Entspannen der Zonulafasern zu emer Abnahme der Zugkrifte auf
die Linse und danut zur Eimnnahme ihrer rundlichsten Form mut groBtméglicher Brechkraft [1,
S. 147].

1.1.4 Netzhaut

Die Netzhaut i1st neben Glaskorper und Aderhaut Teil des hinteren Augenabschmitts [2, S. 8].
Sie dient der Verarbeitung und Weitterlertung optischer Signale und kann in einen zentralen,
eimnen mittelperipheren und einen peripheren Bereich eingeteilt werden [14, S. 3][15, S. 968].
Die folgenden Ausfithrungen beziehen sich stets auf den zentralen Netzhautbereich, da dieser
den fiir die Studie relevanten Abschmitt der Netzhaut darstellt.

Nach aufien wird die Netzhaut durch das retinale Pigmentepithel (RPE) und die Bruch’sche
Membran begrenzt. Der weiter innen liegende neurosensorische Teil der Netzhaut besteht aus
neun im Querschnitt gut darstellbaren Schichten [16, S. 236 £ ]. Die Netzhautschichten sind in
der folgenden Abb. 2 dargestellt.



Innere Grenzmembran
Retinale Mervenfaserschicht

Ganglienzellschicht

Innere plexiforme Schicht

AuBere plexiforme Schicht

AuBera Grenzmembran

Fhotorezeptorschichten

retinales Pigmentepithe
Bruch'sche Membran

Abb. 2: Netzhautschichten. Darstellung der Netzhautschichten anhand optischer
Kohirenztomografie.

Die auberste Schicht der Netzhaut, Stratum segmentorum externorum et mternorum, wird
durch die Auflensegmente der Photorezeptoren gebildet, welche in das RPE hineinragen. Es
folgt die duBere Grenzmembran, eine am Ubergang von AuBen- zu Innensegment der
Photorezeptoren befindliche stabilisierende Schicht, die durch die Verbindung von Miiller-
Stiitzzellen zu den Photorezeptoren gebildet wird. Die duBlere Kornerschicht (ONL) besteht
aus den Innensegmenten sowie den Zellkernen der Photorezeptoren. Weiter nach mnen folgt
die duBere plexiforme Schicht (OPL). Sie bembhaltet die Axone der Photorezeptoren sowie die
Synapsen zu den Bipolar- und Horizontalzellen. Die Zellkerne der Bipolar-, Horizontal-
sowle der amakrninen Zellen befinden sich in der angrenzenden inneren Kémerschicht (INL).
Die Axone der Bipolar- und amakrinen Zellen sowie die Dendniten der Ganglienzellen und
deren synaptische Verbindungen bilden die innere plexiforme Schicht (IPL). Die nach innen
folgende Ganghenzellschicht (GCL) beinhaltet die Zellkorper der Ganglienzellen. Es folgt die
retinale Nervenfaserschicht (NFL), die aus den Axonen der Ganglienzellen besteht, welche in
Biindeln zum Discus nervi optici verlaufen. Die innere Grenzmembran bildet die mnerste
Netzhautschicht und wird durch die Enden der Miiller-Stiitzzellauslaufer gebildet. Die
Segmente von innerer Grenzmembran zu duBerer Grenzmembran kénnen zur inneren
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Netzhautschicht (IRL) zusammengefasst werden. Die duBere Netzhautschicht (ORL) umfasst
die Segmente zwischen duBerer Grenzmembran und Bruch’scher Membran [15, S. 969][14, S.
3 £][17][18, S. 448].

Tnfft Licht auf Photorezeptoren kommt es zu einer Verinderung des Zellmembranpotentials.
In der Folge verandert sich die Transmutterausschiittung an den Synapsen und es kommt zu
emner Informationsverarbeitung und Weiterlertung_

Die Photorezeptoren werden in lichtempfindliche Stabchen und wellenlangenspezifische
Stabchen unterteilt [19]. Durch hochspezialisierte Signalverstarkung konnen durch Stabchen
bereits emzelne Photonen registriert werden [20].

Die Fovea centralis stellt eine Vertiefung des zentralen Netzhautbereiches, der Macula lutea,
dar [7, S. 342]. Sie 1st der Punkt des schirfsten Sehens. Am Umbo, dem zentralsten Punkt der
Vertiefung, befinden sich ausschlieBlich Zapfen und Miiller-Zellen [14, S_ 4 {f]. Die Dichte
der Zapfen liegt am Umbo bei 210000 Zapfen/mm’ und nimmt mit zunehmender Entfernung
vom Zentrum stark ab [21].

Es sind unterschiedliche Auspragungen der Fovea cenfralis moglich. Je starker die
Auspragung der Vertiefung, desto mehr innere Netzhautschichten werden i diesem Bereich

separiert [22].

1.2 Pathologie

1.2.1 Fuchs’sche Endotheldystrophie (FED)

Die FED 1st eine progressive bilateral auftretende Augenerkrankung bei der es zu
Strukturveranderungen der Descemet-Membran, des Homhautendothels und schlieflich der
gesamten Hornhaut kommt. Die Erkrankung trift vor allem 1m fortgeschrittenen Lebensalter
auf [5,S. 225 f].

Wihrend Duke-Elder 1965 noch von emer geringen fammbhiiren Haufung ausging und sich
dabe1 auf Clegg 1915, Juler 1930, Mortelmans 1952, Levitt und Lloyd 1952 und Stocker 1953
bezieht [23, S. 957 ff ], beschreibt Magovern 1979 einen klassischen autosomal dominanten
Erbgang nut 100%:1ger Manifestation be1 der Untersuchung einer Familie nut 16 betroffenen
Personen aus vier Generationen [24]. Bestitigt werden die Ergebnisse von Rosenblum 1980,
der ebenfalls von emem autosomal dominanten Erbgang jedoch nut unterschiedlicher
Auspragung ausgeht. Zudem seien vor allem Frauen von den schwereren Verlaufen der
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Erkrankung betroffen [25].

Trotz des bilateralen Aufiretens befinden sich beide Augen haufig in unterschiedlichen
klimschen Stadien. Je nach Ausprigung der Erkrankung sind dre1 Stadien zu unterscheiden.
Bei1 Stadium eins (Cornea puttata) kommt es zur Bildung von Verdickungen aus Kollagen an
der posterioren Descemet-Membran ohne Einschrinkung des Visus [26]. Wobei die Cornea
guttata mcht zwingend den Vorldufer der folgenden Stadien bildet, da es teilweise auch zum
Auftreten unspezifischer endothelialer Degenerationen ohne vorherige Comea guttata kommt
[23, 5.958 f]. Stadium zwe1 15t durch eine Zunahme der Descemet-Membrandicke sowie den
fortschreitenden Endothelzellverlust gekennzeichnet. Die abnehmende Endothelzelldichte
kann zunichst von den verbleibenden funktionstiichtigen Endothelzellen ausgeglichen
werden. Mit zunehmendem Endothelzellverlust kommt es schlieflich zum vermehrten
Wasseremstrom. Der Wassergehalt des Stomas von 70% kann nicht aufrechterhalten werden.
In der Folge kommt es zu emer Tritbung der Hornhaut, zu Homhautédemen und
Epithelblasen, die rupturieren konnen [1, S. 112][5, S. 225 £][11, S. 1.104]. Da in einer
Studie von Wilson 1988 kein Unterschied der Barnerefunktion der Endothelzellen zwischen
Personen mit fortgeschrittener Cornea guttata, nilder Cornea guttata und der Kontrollgruppe
festzustellen war, schemnt der Verlust der Pumpfunktion der Entscheidende Faktor fiir die
Entstehung von Hornhautédemen zu sein [27]. Durch eine geningere Verdunstung des
Tranenfilms wihrend der Nacht kommt es zu einer Abnahme der Osmolantit der
Tranenfliissigkeit und emner stiarkeren Ausprigung des Homhautddems am Morgen. Dadurch
15t zu erkliren, dass betroffene Patienten von emer Verbesserung im tagesverlauf berichten. In
Stadium dre1 kommt es zu Vernarbungen nut der Bildung von subepithelialem Bindegewebe.
Der Visus 1st meist auf Handbewegungen reduziert [28].

1.2.2 Pseudophakie bedingte bullése Keratopathie (PBBK)

Bei der bulldsen Keratopathie kommt es durch Endothelzellverlust zu Odemen des
Hornhautstroma mit epithelialer oder subepithehialer Blasenbildung. Die haufigste Ursache
fiir die bullose Keratopathie ist die intraoperative Verletzung des Hornhautendothels wahrend
ophthalmologischer Operationen. Aufgrund der haufigen Durchfiihming weltweit spielen
Kataraktoperationen i diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle [29]. Die von der World
Health Organization berechneten Zahlen fiir die weltweit durchgefiihrten Kataraktoperationen
liegen be1 20 Millionen fiir das Jahr 2010 und be1 32 Millionen fiir das Jahr 2020 [30].
Komplikationen mit Odembildung der Cornea treten bei 1% bis 2% der durchgefiihrten
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Kataraktoperationen auf. Damut sind Kataraktoperationen die primére Ursache fiir die
Entwicklung der PBBK [29].

Im Anfangsstadium der Erkrankung mit geringem Endothelschaden tritt eine Tritbung der
Hornhaut haufig nur zeitweise, namlich morgens, auf. In diesen Fallen 1st es moglich durch
hyperosmolare Augentropfen der Hornhaut Wasser zu entziehen, um das Sehvermogen zu
verbessern. In vielen Fallen mit fortgeschrittenem Endothelschaden 1st diese Behandlung eme
Ubergangslosung um eine Symptomlinderung bis zu einer anstehenden
Hornhauttransplantation, dem Goldstandard der Therapie emner PBBK, zu erreichen [31].
Um bei1 ausgepriagtem Endothelschaden wihrend der Wartezeit auf eine Spenderhornhaut
beeintrichtigende Symptome wie Schmerz, Augentrinen und Photophobie zu mildern wird
durch neuere Studien auch ein positiver Effekt durch die Verwendung von Corneal cross
linking mt Riboflavin und ultravioletter A Strahlung beschrieben. Hierbei1 kommt es durch
die Erzeugung von hoch reaktiven Sauerstoffradikalen zu einer stirkeren Vernetzung des
Hornhautstromas und damit zu emer Stiarkung des Zellverbundes [32].

1.2.3 Katarakt

Die Katarakt bezeichnet Triilbungen und Brechungsanomalien der Augenlinse. Die Emtetlung
dieses Krankheitsbildes erfolgt anhand der betroffenen Linsenstruktur, der Entstehungsform
oder dem Schweregrad der Linsentriibung. Die hiufigste Kataraktform 1st mit 90% die
Cataracta senilis (Alterstar) [33]. Es handelt sich hierbei um ein multifaktorielles Geschehen.
Rasikofaktoren fiir die Entstehung der Cataracta semilis sind die Exposition durch
ultraviolettes Licht, Diabetes mellitus, Rauchen, Alkoholabusus sowie eine genetische
Disposition [34][35].

Fiir Progredienz der Cataracta semlis wurden verschiedene Stadien defimert. Mit Hilfe dieser
Stadien sowie den mdividuellen Voraussetzungen und Bediirfnissen der Patienten kann eimne
Entscheidung fiir das weitere Vorgehen getroffen werden. Die Therapie der Katarakt besteht
mn der Operation des betroffenen Auges mit Entfernung der getriibten Linse und Emnsatz einer
Eunstlinse [33].



1.2.4 Altersbedingte Makuladegeneration (AMD)

Die AMD 1st eine degenerative Erkrankung der zentralen Netzhaut und 1st neben der Katarakt
die haufigste Ursache emer Erblindung in der westlichen Welt mit der héchsten Inzidenz in
der achten Lebensdekade [36][37].
Neben genetischen Komponenten zihlen auch Rauchen, Sonnenlichtexposition und fettreiche
Emihrung zu den Risikofaktoren [36][38].
Die AMD wird in zwe1 Formen eingeteilt:

- Die trockene Makuladegeneration

- Die feuchte Makuladegeneration [37]
Bei der trockenen AMD kommt es aufgrund einer verminderten Funktionsfihigkeit des RPE
zunichst zu Ablagerungen von Lipofuszin und anderem micht verstoffwechselten Zellmaterial
m den Pigmentepithelzellen. In der Folge akkumulieren amorphe Triimmer extrazelluldr in
der Bruchmembran, welche als Drusen be1 der klimischen Untersuchung sichtbar werden. Ein
Fortschreiten der Erkrankung 1st durch den Verlust von Pigmentepithelzellen und
Photorezeptoren bestimmter Bereiche der Netzhaut gekennzeichnet [39][40].
Bei der feuchten AMD kommt es zum Verlust der choriokappilidren Begrenzung
emnhergehend mut emer pathologischen GefilBneubildung durch die Bruchmembran und das
RPE. Die fragile Struktur dieser Gefille begiinstipt extrazelluldre Fliissigkeitsansammlungen
und Blutungen Die Folge 1st eine Abhebung des RPE [36][38].
Eine Therapie zur Heilung der AMD gibt zum jetzigen Zeitpunkt nicht. Be1 der trockenen
AMD kann in bestimmten Krankheitsstadien durch antioxudative Nahrungserganzungsmittel
und Zink eme Verlangsamung des Krankheitsverlaufs erreicht werden [41]. Fiir die
Behandlung der feuchten AMD stehen vaskuldre Endothelwachstumsfaktor (VEGF)
Inhibitoren zur Verfiigung, die intravitreal (=in den Glaskorperraum) injiziert werden und zu
emner Riickbildung der Gefalfineubildungen fithren kénnen. Der Erhalt der Sehschirfe sowie
das Aufireten von Rezidiven machen jedoch wiederholte Therapieanwendungen notwendig
[42].

1.2.5 Epiretinale Gliose

Bei der epiretinalen Gliose kommt es zur Bildung emner der Retina aufsitzenden Membran. Es
wird zwischen der pnmir idiopathisch aufiretenden und der sekundiar verursachten



Membranbildung unterschieden [43].

Die pnimiéire epiretinale Gliose tritt vorwiegend 1m hoheren Lebensalter auf. Eine Haufung 1st
ab dem sechsten Lebensjahrzehnt festzustellen [44], wahrend die sekundir verursachte
epiretinale Gliose typischerweise jiingere Patienten betrifft. Mogliche Ursachen fiir die
Entstehung emer sekundiren epiretinalen Gliose sind Traumata, Operationen und
Lasertherapien der Netzhaut sowie die diabetische Retinopathie [37][43].

Die Entstehung der epiretinalen Gliose erfolgt aufgrund der Proliferation von retinalen
Gliazellen durch die imnnere Grenzmembran in den vitreoretinalen Grenzbereich. Aufgrund der
kontraktilen Struktur der entstehenden Membran kann es zur Filtelung der Retina kommen
Weitere mogliche Komplikationen durch anhaltende Zugkrifte sind zystoide Veranderungen
und Blutungen innerhalb der Retina sowie die Bildung von Makulaforanuna.

Neben der Visusverschlechterung werden von den Patienten vor allem Verzerrungen des
Sehens als besonders storend empfunden.

Die Therapie besteht nach grimdlicher Abwigung in der operativen Entfernung der
epiretinalen Membran sowie der inneren Grenzmembran miftels Pars-plana-Vitrektomie. Eme
Glittung der Retina wird durch die Verwendung emner Gastamponade erreicht. Durch
Besettigung der Zugkrifte wird eme Regeneration der durch emn Makulaforamen geschadigten
Retina ermoglicht [37][43].

1.2.6 Zystoides Makulaédem

Das zystoide Makuladdem 1st durch multiple flissigkeitsgefiillte Auftreibungen innerhalb der
zentralen Retina gekennzeichnet [37]. Zystoide Makuladdeme kénnen postoperativ nach
Kataraktoperationen, Glaskorper-Netzhaut-Operationen oder Operationen der Hornhaut sowie
1m Rahmen von Erkrankungen (epiretinale Gliose, diabetische Makulopathie, Uveitis)
auftreten [37][45].
Vermutlich wird die Bildung postoperativer Makulademe durch eine entziindungsbedingte
Ausschiittung von Zytokimen in der anterioren Uvea hervorgerufen. Die Zytokine erhdhen nut
Erreichen des hinteren Augenabschmtts die Permeabilitit der retinalen Kapillaren und sorgen
fiir eine Zunahme des Fliissigkeitsausstroms. Ahnliche Vorginge wurden bei dem
Krankheitsbild der Uveitis beschrieben [46]. Be1 der diabetischen Makulopathie spielen die
durch eine Hyperglykimie hervorgerufene Mikroangiopathie sowie weitere in Gang gesetzte
Stoffwechselkaskaden eine entscheidende Rolle. Es kommt zu emer erhohten Ausschiittung
von VEGF und Entziindungsmediatoren sowie der Abnahme von Stickstoffmonoxid. Die
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Folge sind Hypoxie, Neovaskularisation und eine erhohte GefaBpermeabilitit nut der Bildung
von Makuladdemen [47].

Die Therapie der postoperativen Makuladdeme erfolgt durch die topische Gabe
nichtsteroidaler Antirheumatika und Kortikosteroiden. Zusatzlich kann eme orale Gabe von
Carboanhydrasehemmern erwogen werden [45].

Die Therapie des diabetischen Makuladdems besteht in der Behandlung der Diabetes sowie
der intravitrealen Injektion von VEGF Inhibitoren und Steroiden. Zudem erfolgt be1 schwerer
diabetischer Retinopathie emne Behandlung durch Laserkoagulation bestimmter Bereiche der
Retina [37].

1.3 Therapie

1.3.1 Hornhauttransplantation (Keratoplastik)

Abhingig vom Krankheitsbild und den betroffenen Homhautschichten sind unterschiedliche
Transplantationsverfahren moghch.

Es wird zwischen der Transplantation der gesamten Homhaut (perforierende Keratoplastik)
und der Transplantation besttmmter Hornhautschichten (lamelldre Keratoplastik)
unterschieden. Die haufigsten angewandten lamelldren Transplantationsverfahren sind die
Descemet-Membran Endothelkeratoplastik (DMEK), Descemet stripping automated
endothelial keratoplasty (DSAEK) und Deep anterior lamellar keratoplasty (DALK) [48].
Wihrend be1 der DMEK lediglich die Descemet-Membran und das aufliegende Endothel
transplantiert wird, beinhaltet das DSAEK Transplantat zudem eine diinne Lamelle des
Hornhautstomas. Be1 der DALK kommt es zur Transplantation des Hornhautepithels und des
Stomas ohne Descemet-Membran [49]. Aufgrund der mimmalinvasiven Operationsmethode,
der geringeren Immunreaktion und der schnellen postoperativen Visusverbesserung haben
sich die lamelldren Verfahren gegeniiber der perfonierenden Keratoplastik in den letzten 15
Jahren durchgesetzt [49][50][51]. Seit der erstmaligen Beschreibung der DMEK 1m Jahr 2006
durch Melles u.a. [52] hat sich die DMEK zum Goldstandard be1 der Therapie endothelialer
Dysfunktionen der Hornhaut entwickelt [49].
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1.3.2 DMEK

Be1 der DMEK handelt es sich um die Transplantation der Descemet-Membran und des
aufliegenden Endothels emer Spenderhornhaut. Die Operation kann mn zwe1 Abschmitte
unterteilt werden:

- Priparation der Spenderhornhaut

- Transplantation des Priparats
Die Priparation der Spenderhomhaut umfasst die Ablosung der Descemet-Membran
eimnschlieflich der Endothelzellen sowie das Anfirben und Ausstanzen des gewiinschten
Transplantatdurchmessers. Das zusatzliche Anbrningen emer Kennzeichnung am Transplantat
kann die intraoperative Positionierung erleichtern In Folge des Ausstanzens und
vollstandigen Ablosung der Descemet-Membran kommt es zum selbststandigen Einrollen des
Transplantats mit der Endothelseite nach auflen. Nun wird das aufgerollte Transplantat in eine
Kartusche eingebracht und 1st bereit zur Anwendung [53].
Zu Beginn der Operation werden am peripheren Rand der Hornhaut zunéchst Zugange zur
vorderen Augenkammer mittels kleiner Emschnitte hergestellt. Uber diese Zuginge erfolgt
die operative Instrumentierung. Bei der anschliefiend durchgefithrten Descemetorhexis
werden die verbliebenen Endothelzellen und die Descemet-Membran des Empfiangers im
Durchmesser des vorbereiteten Transplantats entfernt. Zudem wird eine Iridekttome 1m
peripheren Bereich durchgefiihrt, um das Auftreten eines postoperativen Pupillarblocks zu
verhindern Alternativ kann im Vorfeld der Operation eme Laser-Iridotonue erfolgen.

Das vorbereitete Transplantat wird nun nut der Applikationskartusche in die vordere
Augenkammer emgebracht. Das eingerollte Transplantat muss nun so entrollt werden, dass
die Spender Descemet-Membran zum Stroma des Empfangerauges zeigt. Nach vollstandiger
Entfaltung des Transplantats wird es durch Embringen von Luft oder Gas in die vordere
Augenkammer an der Empfingerhomhaut fixuert [53][54].

1.3.3 Triple-DMEK

Bei der Triple-DMEK handelt es sich um die Kombination aus Kataraktoperation und oben
beschniebener DMEK, bei der zuniichst die Kataraktoperation durchgefiihrt wird.

Uber die angelegten Parazentesezuginge wird zunichst der vordere Kapselsack erdffnet. Es
erfolgt anschliefend die Trennung der Linsenrinde vom Linsensack und Linsenkern. Die dann
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durchgefiihrte Phakoemulsifikation bezeichnet die Zerkleinerung des Linsenkerns muttels
Ultraschall. Uber das verwendete Instrument wird eine gleichzeitige Absaugung der
Kernfragmente sowie die Aufrechterhaltung des Augeminnendrucks tiber emne Spiilvorrichtung
gewihrleistet. Die noch verbliebene Linsenrinde wird nun ebenfalls entfernt. Mit Hilfe einer
Applikationskartusche wird eme gefaltete Kunstlinse in den erhaltenen Kapselsack
implantiert. Nach Verlassen der Kartusche kommt es zur Entfaltung der Kunstlinse am
Implantationsort [55]. Im Anschluss wird die oben beschriebene DMEK durchgefiihrt.

1.4 Ziele der Arbeit

Folgende Fragestellungen sollen in dieser Dissertation untersucht werden:

- Profitieren Patienten nut einer Netzhauterkrankung von einer DMEK
beziehungsweise Triple-DMEK?

- Wie unterscheiden sich die Ergebnisse in Bezug auf den bestkorngierten Visus
(BCVA), Pachymetrie, Endothelzellzahl (EZZ) und zentrale Netzhautdicke (ZINHD)

zwischen den netzhautgesunden und netzhautkranken Patienten?

- Zeigen netzhautgesunde und netzhautkranke Patienten unterschiedlich haufig
postoperative Makulatdeme?

- Gibt es emen Zusammenhang zwischen dem Patientenalter, der Operationsdauer (OP-
Dauer) oder der Implantationsdauer und dem Aufireten postoperativer Makuladdeme?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich in der vorliegenden Arbeit um eine prospektive klimische Beobachtungsstudie.
Der Zeitraum der Untersuchungen erstreckte sich von Jum 2013 bis Februar 2016. In die
Untersuchungen wurden alle Patienten emngeschlossen, die mn diesem Zeitraum eine DMEK
oder Triple-DMEK Operation in der Augenklinik des Umiversititsklinikums Diisseldorf
erhielten. Als Endpunkt der Untersuchungen wurde der dnitte postoperative Kontrolltermin
nach acht bis zwdlf Monaten festgelegt.

Im Rahmen der Studie wurden die Untersuchungszeitpunkte wie folgt defimert:
- Zeitpunkt ems: praoperativ
- Zeitpunkt zwei: sechs Wochen postoperativ
- Zeitpunkt dre1: vier bis sechs Monate postoperativ
- Zeitpunkt vier: acht bis zwolf Monate postoperativ

Die nachfolgenden Untersuchungen wurden zu den oben genannten
Untersuchungszeitpunkten durchgefiihrt:

- Visusbestimmung

- Endothelmikroskopie

- berithrungsfreie Pachymetrie

- Optische Kohdrenz Tomographie (OCT)

Die fiir die Untersuchungen wurden folgende Gerate benutzt:
- ARK-560A, Oculus/Nidek, Wetzlar, Deutschland
- EM-3000, Tomey, Nagoya, Japan
- Spectralis HRA + OCT, Heidelberg Engineering, Deutschland

Zudem erfolgte die Erfassung folgender patienten- und operationsspezifischer Parameter:
- Patientenalter und Geschlecht
- OP-Dauer
- Implantationsdauver
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Es liegt eine Genehmgung der Studie durch ein Votum der Ethikkommuission der Heinrich-

Heine-Umversitéit vor (Studiennummer 4154).

2.2 Patientenkollektiv

In die Studie wurden alle Patienten emgeschlossen, die von Jum 2013 bis Februar 2016
mittels DMEK oder Triple-DMEK 1 der Augenklimk des Umversitatskhimikums Diisseldorf
operiert wurden und be1 denen die entsprechenden Untersuchungen sowohl prioperativ als
auch an nindestens zwe1 postoperativen Untersuchungszeitpunkten durchgefiihrt wurden.

Hiermut ergibt sich fiir die Visus Untersuchung ein Gesamtkollektiv von 209 Patientenaugen
welches sich in ein DMEK und emn Triple-DMEK Kollektiv unterteilt. 42 Augen des
Gesamtkollektivs weisen visuslimitierende Netzhauterkrankungen auf. Die GroBe und
Zusammensetzung der Kollektive in Hmblick auf Alter, Geschlecht, Auftreten von
postoperativen Makulaédemen und vorhandenen Retinopathien ist in Tabelle 1 dargestellt.

Gesamtkollektiv | DMEK Triple-DMEK

Total (n) 209 135 74
Alter (JahrexSD) 709, 1 71,739,5 66,0+7,5
Geschlecht m:w (n) 76:133 49:86 27:47
Postoperatives Makuladdem (n) 13 7 6
Retinopathien total (n) 42 32 10
AMD (n) 16 9 7
Gliose (n) 13 1 2
Praoperatives Makulasdem (n) 7 7 0
Makulaforamen (n) 3 3 0
Narbe (n) 2 1 1
Drusen (n) 1 1 0

Tabelle 1: Zusammensetzung des Visus Kollektivs. SD=5tandardabweichung, m=minnlich,
w=weiblich, AMD=altersbedingte Makuladegeneration

Das Gesamtkollektiv mit EZZ-Bestimmung betrigt 181 Patientenaugen und unterteil sich in
113 Patientenaugen des DMEK und 68 Patientenaugen des Triple-DMEK Kollektivs. Hierbe1
weisen 37 Patientenaugen des Gesamtkollektiv eine Netzhauterkrankung auf.
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Gesamtkollektiv | DMEK Triple-DMEK
Total (n) 181 113 68
Alter (JahrexSD) 69,6+9,0 71,2+9.4 66,074
Geschlecht m:w (n) 65:116 40:73 25:43
Postoperatives Makuladem (n) 12 7 5
Retinopathien total (n) 37 28 9
AMD (n) 15 8 7
Gliose (n) 11 10 1
Praoperatives Makulasdem (n) 5 5 0
Makulaforamen (n) 3 3 0
Narbe (n) 2 1 1
Drusen (n) 1 1 0

Tabelle 2: Zusammensetzung des Endothelzellzahl Kollektivs. SD=Standardabweichung,
m=minnlich, w=weiblich, AMD=altersbedinge Makuladegeneration

Bei der Pachymetrie zahlt das Gesamtkollektiv 122 Patientenaugen, davon sind 84 Teil des
DMEK und 38 Teil des Triple-DMEK Kollektivs. Von den 122 untersuchten Patientenaugen
weisen 24 eine Netzhauterkrankung auf. Die Zusammensetzung der Kollektive beziiglich
Alter, Geschlecht, postoperativer Makuladdeme und Retinopathien st in Tabelle 3 aufgelistet.

Gesamtkollektiv | DMEK Triple-DMEK
Total (n) 122 84 38
Alter (Jahre+SD) 70,2+8,7 71,2491 67,9+7,5
Geschlecht m:w(n) 37:85 24:60 13:25
postoperatives Makuladdem (n) 6 3 3
Retinopathien total (n) 24 19 5
AMD (n) 10 6 4
Gliose (n) 6 1
Praoperatives Makuladdem (n) 6 0
Drusen (n) 1 0

Tabelle 3: Zusammensetzung des Pachymetrie Kollektivs. SD=5tandardabweichung, m=minnlich,
w=weiblich, AMD=altersbedinge Makuladegeneration

Das Gesamtkollektiv zur Auswertung von Netzhautparametern (ZNHD, Netzhautschichtung)
besteht aus 80 Patientenaugen. Es unterteilt sich in 53 DMEK und 27 Triple-DMEK Augen.
Die Anzahl an Augen mit einer prioperativen Retinopathie betrigt 25 Weitere Details zu
Alter, Geschlecht und Retinopathien der Kollektive sind in Tabelle 4 aufgelistet.
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Gesamtkollektiv | DMEK Triple-DMEK
Total (n) 80 53 27
Alter (JahrexSD) 69,7+8,6 70,5+8,6 68,1£8,5
Geschlecht m:w(n) 30:50 20:33 10:17
postoperatives Makuladdem (n) 8 4 4
Retinopathien total (n) 25 19 6
AMD (n) 10 5 5
Praoperatives Makuladdem (n) 8 0
Gliose (n) 6 5 1
Makulaforamen (n) 1 0

Tabelle 4: Zusammensetzung des Netzhautparameter Kollektivs. SD=Standardabweichung,
m=minnlich, w=weiblich, AMD=altersbedinge Makuladegeneration

Insgesamt waren 22 Patientenaugen nut Makuladdem Teil der Studie. Acht Patientenaugen
wiesen e prioperatives Makuladdem auf. Weitere Details zu den Formen der praoperativen
Makuladdeme und deren infra- beziehungsweise postoperative Behandlung sind in Tabelle 5
dargestellt.

Anzahl
Praoperatives Makulabdem Total a*
Alter (Jahre+SD) 67,1£10
Geschlecht m:w 4:4
Formen:
chronifiziertes Irvine Gass Syndrom
chronisches Makuladdem
diabetisches Makuladdem
Therapie intra- oder postoperativ:
intravitreale Injektion 4+
Acetazolamid (Diamox®) 2
Laserkoagulation
keine/nicht bekannt 1

Tabelle 5: Formen und Therapie bei prioperativem Makuladdem. SD=Standardabweichung,
m=minnlich, w=weiblich

*Be1 der Auswertung des Visus sowie der ZNHD konnten nur siecben Patientenaugen emnbezogen
werden, da in einem Fall die Messungen zum Zeitpunkt drei und wvier fehlten.

**Ein Patient wurde nach erfolgloser intraoperativer Injektionstherapie mit Diamox oral
weiterbehandelt.

14 Patientenaugen entwickelten emn postoperatives Makuladdem. Nach DMEK kam es 1 acht
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Fallen zur Ausbildung eines postoperativen Makuladdems. Nach Triple-DMEK wurden sechs
Falle mit postoperativem Makuladdem festgestellt. Details zu Alter und Geschlecht sowie der
erfolgten Therapie sind in Kapitel 3.7 dargestellt.

Die Diagnose der Netzhaut und die darauf beruhende Einteilung des Patientenkollektivs in
netzhautkrank und netzhautgesund wurde den Patientenakten der Augenklimk entnommen.
Entscheidend fiir die Emte1lung war die praoperative Diagnostik, die in der Ambulanz der
Augenklinik durchgefiihrt wurde. Die Informationen zu erfolgten Therapien be1 pri- und
postoperativem Makuladdem wurden ebenfalls den Patientenakten entnommen.

2.3 Gerate

2.3.1 ARK-560A, Oculus/Nidek, Wetzlar, Deutschland

Hierbe1 handelt es sich um ein Autorefraktometer, welches zur Bestimmung der objektiven
Refraktion emngesetzt wird, d h. zur Besttmmung des Brechwertes von Augen Mithilfe des
Autorefraktometers und der Bestimmung des Brechwertes erhilt man die Information, ob das
Auge 1m entspannten Zustand ohne Akkommodation i der Lage 1st, im Unendlichen
befindliche Objekte scharf auf der Netzhaut abzubilden. Sollte dies nicht méglich semn, erhalt
man durch die Brechwertbestimmung die notige Linsenkorrektur, mit der emn scharfes Bild
entsteht.

Es kommt wihrend der Untersuchung, ausgehend von emner Lichtquelle, zu der Projektion
eines Objektes auf die Netzhaut des untersuchten Auges. Die Projektion wird von Sensoren
registriert, welche die Schirfe der Projektion berechnen und gegebenenfalls den Strahlengang
der Lichtquelle entsprechend adjustieren bis eine scharfe Projektion auf der Netzhaut entsteht.
Die Adjustierung des Strahlenganges zur Erzeugung emner scharfen Projektion auf der
Netzhaut dient nun als Grundlage zur Brechwertbestimmung [56, S. 278].
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2.3.2 EM-3000, Tomey, Nagoya, Japan

Das EM-3000 von Tomey i1st ein Endothelmikroskop, das i dieser Studie zur
berithrungsfrelen Bestimmung der EZZ und der Pachymetrie verwendet wurde.

Ausgehend von einer Lichtquelle kommt es zu emner teilweisen Reflexion des Lichts an der
Grenzflache zwischen Endothelzellschicht und Kammerwasser. Die transparente
Endothelzellschicht wird durch das reflektierte Licht sichtbar gemacht [57, S_ 57].

Das verwendete Endothelmikroskop vergroBert das Bild 190fach und zzhlt bis zu 300 Zellen
in einer Flache von 0,1 mm? [58], um eine genaue Berechnung der EZZ/mm’ durchzufithren.
Zudem erfolgt durch Berechnung des an der vorderen und hinteren Hornhautgrenzflache
reflektierten Lichtes eme Bestimmung der Hornhautdicke [59].

2.3.3 Spectralis HRA + OCT, Heidelberg Engineering, Deutschland

Das verwendete Gerit diente in der vorliegenden Studie der Darstellung und Vermessung der
Netzhaut. Durch die OCT konnte sowohl die ZNHD insgesamt, als auch die emnzelnen
Netzhautschichten vermessen werden.

Das Verfahren der OCT beruht auf der Messung von Interferenzen, d h. der Interaktionen von
Lichtwellen und dhnelt in seinem Prinzip der Funktionsweise eines Ultraschallgerits, welches
jedoch 1im Gegensatz zum OCT Schallwellen zur Bildgebung einsetzt.

Bei1 der OCT kommt es zur Erzeugung eines Lichtsignals an der Lichtquelle. Das Lichtsignal
wird am Strahlteiler geteilt und verlauft nun einerseits als Referenzsignal in Richtung eines
Spiegels und andererseits als Messsignal in Richtung des zu untersuchenden Gewebes. Das
Referenzsignal wird an dem Spiegel reflektiert und trifft nun auf emnen Sensor. Das
Messsignal trifft auf die Gewebeoberflache. Hier kommt es an der Grenzflache zwischen zwe1
sich in der optischen Dichte unterscheidenden Medien zur teilweisen Reflektion und zum
weiteren Eindringen von Lichtwellen in das Gewebe. Die Eindringtiefe 1st abhangig von der
Wellenlange und betrégt be1 der verwendeten Wellenldnge von 870 nm 1,8 mm Beim
weiteren Durchdringen des Gewebes kommt es an Grenzflachen wiederholt zu Reflektionen.
Die an Grenzflichen reflektierten Lichtwellen treffen nun ebenfalls auf den Sensor und
werden nut dem Referenzsignal verrechnet (Abb. 3). Durch die zeitliche und spektrale
Korrelation der Signale lasst sich die Tiefe der durchdmngenen Gewebeschichten ermutteln
und bildlich darstellen [60, S. 39 f].
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Signalwege bei der OCT [60, 5. 39].

2.4 Methoden

2.4.1 Visus

Der Visus sine correctione, auch Sehleistung, bezeichnet die Famgkeit ohne korrigierende
Hilfsmittel wie der Brille oder Kontaktlinsen zwe1 Objektpunkte als getrennt wahrzunehmen
Im Gegensatz dazu 1st der Visus cum correctione, der als Sehschérfe bezeichnet wird,
definiert als eine Fahigkeit mithilfe von korngierenden Glasern oder Kontaktlinsen zwe1
Objektpunkte als voneinander getrennt wahrzunehmen

Das gesunde Auge 15t in der Lage zwe1 Objektpunkte als getrennt zu erkennen, wenn diese
Punkte ca. eme Winkelminute voneinander entfernt liegen. Dieses Wissen war die Grundlage
fiir die Entwicklung der Zeichen fiir die Uberpriifung der Sehschirfe, der sogenannten
Optotypen. Be1 den verschiedenen Optotypen entspricht die Breite der Linien
beziehungsweise der Liicken der verwendeten Zeichen dem Abstand, der be1 emnem
Sehwinkel von einer Winkelminute beziehungsweise emnem Vielfachen wahrgenommen
werden kann (Abb. 4).
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Abb. 4: Getrennte Wahrnehmung von zwei Objektpunkten. Bei1 dem verwendeten Optotyp
erscheinen die Liicken bezichungsweise die Strichstirke bei einem Abstand von 5m in emnem Winkel
von @ = 1 Winkelminute auf der Netzhaut eines emmetropen Auges [2, 5. 35].

Die Beschreibung des Auflosungsvermégens kann durch folgende Parameter beschrieben
werden:

- minimum angle of resolution (MAR)

- Sehscharfe (Visus)

- Loganthmus des minimum angle of resolution (logMAR.)

Dabe1 beschreibt MAR. den vom Auge kleinsten auflosbaren Sehwinkel Kénnen vom
Patienten zwe1 Objekte 1im Abstand von emner Winkelminute getrennt wahrgenommen werden
ergibt dies fiir MAR einen Wert von 1°. Be1 emer Verschlechterung des
Auflosungsvermogens ergeben sich hiermmt ansteigende MAR Werte. Der Wert der
Sehschirfe 1st der Kehrwert des kleimnsten vom Auge wahrnehmbaren Sehwinkels @ und wird
wie folgt berechnet:

1

Sehscharfe = Sehwinkel a (Winkelminuten)

Damut ergibt sich fiir eme korrekte Wahrnehmung der Optotypen be1 einem Sehwinkel von
emer Wmkelnunute eine Sehschirfe von 1,0. Mit abnehmendem Aufl6sungsvermogen und
sich damt vergroBerndem Sehwinkel kommt es folglich zu einer Abnahme der Sehscharfe [2,
S.35f]

Die Berechnung des logMAR erfolgt durch das Logarithmieren des Sehwinkels zur Basis
zehn Hiernut ergibt sich eine logarithmsche Skala des Auflosungsvermdgens nut

zunehmenden Werten bei besserer Sehschirfe.
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Sehscharfe MAR logMAR
1 1.0° 0
0.8 13 0,1
0,63 1.6° 0,2
0,5 2.0° 0,3
04 2.5° 0,4
0,32 3.2 0,5
0,25 40 0,6
02 5.0° 0,7
0,16 6,3° 0,8
0,12 7.9° 0,9
0,1 10,0 1

Tabelle 6: Umrechnung von Sehschiirfe in dezimal zu MAR und logMAR.

Der Visus m der vorliegenden Studie beschreibt immer den BCVA undd die Sehscharfe wird
m logMAR angegeben Die Angabe des Visus in logMAR erfolgt aufgrund der besseren
statistischen Auswertbarket.

2.4.2 Visusbestimmung

In der vorhegenden Studie wurden die Patienten zundchst mit dem Autorefraktor ARK-560A
der Firma Oculus/Nidek untersucht. Hierbe1 wurden die Patienten ohne Brille oder
Kontaktlinsen so platziert, dass die Stirn die Stirnstiitze berithrte und das Kinn auf der
Kinnauflage abgelegt wurde. Mit Hilfe der in der Hohe verstellbaren Kinnauflage wurde die
Position des Kopfes so verdndert, dass sich die Augen auf Hohe der Augenhdhenmarkierung
befanden. Die Patienten wurden nun angewiesen die Augen weit zu 6ffnen und nicht mehr zu
blinzeln Das untersuchte Auge des Patienten wurde nun im Bildschirm zentriert und die
Messung gestartet. Das Gerit lieferte als Ergebnis die objektiven Refraktionswerte fiir das
untersuchte Auge.

Auf Grundlage der ermittelten objektiven Refraktionswerte wurde nun die Messung der
subjektiven Refraktion durchgefiihrt. Hierfir wurden muttels Sehzeichenprojektors
Sehzeichen an die Wand projiziert. Mit Hilfe eines Phoropters, der es erméglicht schnell
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zwischen Bnllenglasern unterschiedlicher Starke zu wechseln, und der Aussagen des
Patienten zur wahrgenommenen Schirfe der Sehzeichen, wurde der BCVA ermuttelt.

2.4.3 OCT und Messung der ZNHD

Die OCT wurde am Spectralis HRA + OCT durchgefiihrt. Bei der standardisierten
Untersuchung erfolgte nach Auswahl des entsprechenden Untersuchungsmodus zunichst eme
Positiomerung des Patienten am Gerit. Das Kinn wurde auf die Kinnstiitze abgelegt und die
Stirn beriihrte die Stimnstiitze. Nun wurde die Kamera vor dem Auge des Patienten
positiomiert, so dass die am Computermonitor angezeigte Echtzeitaufnahme eine zentrale
Position des Auges aufwies. Es erfolgte nun die Anndherung der Kamera an das
Patientenauge bis eine Darstellung des Augenhintergrundes auf dem Computermonitor
moglich war. Durch Positionsveranderungen des Kamerakopfes wurden Position und Kontrast
des OCT Scans der Echtzertaufnahme entsprechend den Vorgaben des Herstellers eingestellt.
Nach optimaler Einstellung von Position und Kontrast des Scans wurde die Aufnahme
gestartet. Ein regelmaBiges Blinzeln des Patienten war wihrend der gesamten Untersuchung
erwiinscht, um durch einen gleichmiBigen Tranenfilm die gute Qualitit der Aufnahme zu
gewihrleisten.

Im Anschluss an die Aufnahme wurde im OCT der zentrale Punkt der Makula und damut der
Punkt kleinster Netzhautdicke als Messmttelpunkt ausgewihlt. Be1 Patienten nt
Makuladdem und damit unklarer Lage der zentralen Makula wurde der Punkt maximaler
Dicke des Odems als Messmttelpunkt festgelegt. Das Programm berechnete die
durchschmtthiche Netzhautdicke 1m Radius von 0,5 mm um den gewahlten Messnuttelpunkt
(ZNHD). Zusitzlich konnten die durchschmittlichen Dicken der emnzelnen Netzhautschichten
fiir denselben Messbereich abgelesen werden. Die Segmentierung der Netzhautschichten
erfolgte durch die Software des Heidelberg Spectralis OCT und wurde be1 fehlerhafter
Segmentierung manuell komigiert. Die Angaben der Dicke erfolgen in pm. In der folgenden
Abb. 5 1st die Segmentierung der Netzhautschichten sowie die Darstellung des Messbereichs
und der Messwerte abgebildet.
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Abb. 5: Darstellung der OCT Auswertung. Oben: Automatische Segmentierung der
Netzhautschichten durch Heidelberg Spectralis OCT, unten links: Fadenkreuz mut Messmattelpunkt,
unten rechts: zentraler Ring mit Durchmesser von 1mm und durchschnittlicher Netzhautdicke

(schwarz) sowie Volumen in mm?® (rof)

2.4.4 Endothelmikroskopie und beriihrungsfreie Pachymetrie

Die Patienten wurden am Gerét so positiomert, dass die Stimn an der Stimstiitze und das Kinn
auf der Kinnstiitze aufgelegt waren. Die Patienten wurden gebeten vor der Messung die
Hornhaut durch Zwinkern zu befeuchten. Im Anschluss wurde auf den zentralen Punkt des zu
untersuchenden Auges fokussiert und die Messung gestartet. Es erfolgte die automatische
Berechnung der Hornhautdicke und der EZZ. Be1 aufiretenden Fehlermeldungen erfolgte eine
Applikation von befeuchtenden Augentropfen und eine erneute Messung am Gerit.

2.4.5 Patientenalter, OP-Dauer, Implantationsdauer

Das Patientenalter wurde der Krankenakte entnommen. Die OP-Dauer sowie die
Implantationsdaver wurden vom behandelnden OP-Team 1m OP-Protokoll vermerkt und fiir
die vorliegende Studie iibernommen.
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2.4.6 Statistische Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte in IBM SPSS Statistics Ver. 24 (IBM, Armnok USA). Die
statistische Auswertung wurde nut Hilfe von der .05 Statistikberatung durchgefiihrt. Es
wurden folgende statistische Test und Auswertungsverfahren angewandt:

tation
Bei Fillen mit zwe1 vorhandenen und einem fehlenden postoperativen
Untersuchungszeitpunkt wurden die fehlenden Werte wie folgt ersetzt:
Ein fehlender Wert des Untersuchungszeitpunktes zwe1 wurde durch den nachfolgenden Wert
des Untersuchungszeitpunktes drei ersetzt.
Fehlte em Wert des Untersuchungszeitpunktes dre1 wurde dieser aus den Werten der
Untersuchungszeitpunkte zwe1 und vier berechnet. Um die unterschiedlichen Zertitervalle
zwischen den Untersuchungszeitpunkten zu beriicksichtigen, wurde folgende Formel
angewandt: Zeitpunkt drei = Zeitpunkt zwei + (((Zeitpunkt vier — Zeitpunkt zwei) / 8,5) * 3,5)
Ein fehlender Wert zu Zertpunkt vier wurde durch den vorangegangenen Wert des
Zeitpunktes dre1 ersetzt.

Zweifaktonielle Vananzanalyse nut Messwiederholung
Mit Hilfe der zweifaktoriellen Vananzanalyse werden sowohl die Mittelwerte der

verschiedenen Untersuchungszeitpunkte als auch die Mittelwerte der beiden Netzhautgruppen
mitemnander verglichen. Das Ergebmis gibt an, ob sigmfikante Unterschiede zwischen den
Untersuchungszeitpunkten oder den Gruppen bestehen. Berichtet wird das Ergebmis wie folgt:
F(,df1%, ,,df2*) = F/Statistik”, p = ,,Sig”. Hierbe1 beschreiben , df1* und ,,df2* die
Fretheitsgrade mnerhalb und zwischen den Faktorstufen und , F/Statistik™ den empirischen F-
Wert, der auf Basis der Daten errechnet wurde. | Sig “ zeigt das Ergebms fiir den p-Wert und
gibt an ob das Ergebnis sigmfikant 1st. Das Signifikanzniveau der statistischen Auswertungen
wurde auf p < 05 festgelegt.

Paarweise Vergleiche mittels t-Tests und Bonferroni-K orrektur

Die paarweisen Vergleiche sind der zweifaktoriellen Varianzanalyse nachgeschaltet und
geben an, welche Miftelwerte sich signifikant voneinander unterscheiden. Durch die Vielzahl
an durchgefiihrten Tests kommt es zur alpha-Fehlerkumulation. Hier wurde die konservative
Bonferrom-Korrektur angewandt.
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Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test wird angewandt, um Haufigkeitsverterlungen nutemander zu
vergleichen In dieser Studie wurde die Haufigkeit des Aufiretens von postoperativen
Makuladdemen zwischen den beiden Operationsgruppen verglichen. Allgemein wird das
Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests wie folgt benichtet: X2("df") = "Value", p="S1g.". Hierbe1
beschreibt | df** die Anzahl an Fretheitsgraden und , Falue” den Cli-Quadrat-Wert, der mut
Hilfe der Kreuztabelle und den dann enthaltenen Werten berechnet wurde (siehe Kapitel
3.7.1, Tabelle 39). Der p-Wert wird in der Gleichung durch , Sig * angezeigt und gibt an ob
das Ergebmis sigmfikant 1st.

Lineare und binér logistische Regressionsanalyse
Die Regressionsanalyse dient der Auswertung von Einfliissen bestimmter Varnablen auf emn

Merkmal. Dieses Merkmal kann entweder dichotom (postoperatives Makuladdem: ja oder
nein) oder kontinuerlich (ZNHD) semn. Be1 der Auswertung mit dichotomem Merkmal spricht
man von emer binir logistischen Regressionsanalyse, im zweiten Fall von einer linearen

Regressionsanalyse.

Korrelationen

Bei einer Korrelation wird der Zusammenhang einer steigenden oder fallenden Varable eins
mit einer steigenden oder fallenden Vanable zwe1 gepriift. Gehen hohe Werte der Varnable
eins mit hohen Werten der Variable zwe1 emnher, liegt ein positiver Zusammenhang vor. Ein
negativer Zusammenhang besteht ber hohen Werten der Vanable eins und niedrigen Werten

der Variable zwe1.

Mittelwert. Standardabweichung (SD) und Standardfehler (SE)
Die Mittelwerte der Untersuchungsergebmisse werden stets wie folgt angegeben:

SMittelwert£SD*“. Auferund statistischer Vergleiche von Gruppen und
Untersuchungszeitpunkten 1st in manchen Fillen der mathematisch zugrundeliegende SE
angegeben und als solcher gekennzeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Visus

3.1.1 Visus Gesamtkollektiv (DMEK und Triple-DMEK)

Fiir den BCVA des Gesamtkollektivs betrigt die Anzahl der untersuchten Augen 209.
Hiervon entfallen 167 auf das Kollektiv ohne Netzhauterkrankung und 42 auf das Kollektiv
mit Netzhauterkrankung

Gemuttelt tiber die Netzhautgruppen zeigt sich eine signifikante Verbesserung des Visus tiber
die Zeit; F(1.59, 329.83) = 255.99, p < .001. Hierbei ergibt sich fiir Zeitpunkt eins ein BCVA
von 0,710,36 logMAR. Zum Zeitpunkt zwei liegt der BCVA bei1 0,310,25 logMAR , zum
Zeitpunkt drei bei 0,18+0,21 logMAR und zum Zeitpunkt vier bei 0,15+0,18 logMAR. Beim
Vergleich der einzelnen Messzeitpunkte miteinander hiegt stets eme sigmfikante
Verbesserung des Visus zum vorangegangenen Messzeitpunkt vor (p < .01).

Es besteht emn sigmifikanter Untersclued des Visus gemuftelt iiber alle Zeitpunkte in Bezug auf
die Netzhautgesundheit; F(1, 207) = 37.81, p < .001. Der Mittelwert der gesunden Gruppe
liegt mit 0,340,01 logMAR =+ SE signifikant unter dem der kranken Gruppe mit 0,5+0,03
logMAR + SE, das heilit, die Netzhautgesunden haben emen signifikant besseren Visus. In
Tabelle 7 1st der BCVA n logMAR der beiden Netzhautgruppen zu den jeweiligen
Zeitpunkten gegeniibergestellt.

Gesund (n=167) krank (n=42)
Zeitpunkt [ Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 0.6 0,33 0,9 0,38 < .001
2 0,2 0,22 0,4 0,30 < .001
3 0,1 0,18 0,32* 0,25 < .001
4 0,1 0,15 0,27* 0,23 < .001

Tabelle 7: Visus der Netzhautgruppen des Gesamtkollektivs in logMAR.
SD=Standardabweichung, * um den signifikanten Unterschied darzustellen, wurde auf zwei
Nachkommastellen gerundet

In der Gruppe der Netzhautgesunden verbessert sich der Visus zwischen allen
Messzertpunkten signifikant (p < .001). Eine Ausnahme bildet der Vergleich von Zertpunkt
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dre1 zu Zeitpunkt vier. Hier kann keme signifikante Verbesserung des Visus festgestellt
werden (p = .115). In der Gruppe der Netzhautkranken kommt es zu emer signifikanten
Verbesserung des Visus zwischen allen Zeitpunkten (p < .05). Es zeigt sich zu jedem
Zeitpunkt emn sigmfikanter Unterschued des BCVA zwischen den Netzhautgruppen (p < .001).
Die gesunde Gruppe verzeichnet einen sigmfikant besseren Visus zu jedem Messzeitpunkt.
Eine signifikante Interaktion zwischen dem Zeifpunkt und der Netzhautgesundheit besteht
nicht; F(1.59, 329.83) =3.17, p = .055. Dieses Ergebnis zeigt, dass emne Entwicklung iiber die
Zeit nicht abhingig von der Netzhautgesundheit 1st und stellt sich in der Abb. 6 als ahnlicher
Verlauf der beiden Netzhautgruppen dar.

Ein Vergleich der Visusentwicklung der beiden Netzhautgruppen 1st in Abb. 6 dargestellt.
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Abb. 6: Vergleich der Visusverinderung in logMAR zwischen den Netzhautgruppen. Es besteht
zu jedem Zeitpunkt emn signifikanter Unterschied des BCVA zwischen den Netzhautgruppen
NH=Netzhaut, Estimated marginal means—geschitzte Randmittelwerte
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3.1.2 Visus DMEK Kollektiv

Die Anzahl der untersuchten Augen des DMEK Kollektivs betragt 135. Es teilt sich in 103
netzhautgesunde und 32 netzhautkranke Augen auf.

Gemuttelt tiber die Netzhautgruppen ergibt sich eine signifikante Verinderung des Visus iiber
die Zeit; F(1.62, 216.29) = 172.21, p < .001. Der Mittelwert fiir Zeitpunkt eins betréigt
0,7+0,37 logMAR,, fiir Zeitpunkt zwei 0,3+0,27 logMAR, fiir Zeitpunkt drei 0,22+0,23
logMAR und fir Zertpunkt vier 0,18+0,2 logMAR_ Jeder Zeitpunkt zeigt emne signifikante
Verbesserung des Visus im Vergleich zum vorangegangenen Messzeitpunkt (p < .001).

Es besteht emn sigmifikanter Einfluss des Faktors Netzhautgesundheit auf den Visus gemttelt
iiber die Zeit; F(1, 133) =172, p < .001. Fiir die gesunde Gruppe zeigt sich mit einem
Mittelwert von 0,330,02 logMAR =+ SE em sigmfikant geringerer Wert als be1 der kranken
Gruppe mut einem Mittelwert von 0,510,04 logMAR + SE. Die Mittelwerte der beiden
Netzhautgruppen zu den jeweiligen Zeitpunkten sind in der folgenden Tabelle 8

gegeniibergestellt.
Gesund (n=103) krank (n=32)
Zeitpunkt | Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 0,6 0,34 0,9 0,39 <.01
2 0,3 0,25 0,4 0,31 <.01
3 0,18* 0,20 0,34* 0,27 <.01
4 0,15* 017 027" 0,26 <.01

Tabelle 8: Visus der Netzhautgruppen des DMEK Kollektivs in logMAR.
SD=Standardabweichung, * um den signifikanten Unterschied darzustellen, wurde auf zwei
Nachkommastellen gerundet

Bei beiden Netzhautgruppen kann zu jedem Messzeitpunkt emne Verbesserung des Visus
festgestellt werden (p < .05). Zu jedem Zeitpunkt unterscheiden sich die Mittelwerte der
beiden Netzhautgruppen signifikant (p < .01). Dabei liegt zu jedem Zertpunkt ein besserer
BCVA der gesunden Gruppe vor.

Eme signifikante Interaktion zwischen Zeitpunkt und Netzhautgesundheit kann nicht
festgestellt werden; F(1.62, 216.29) = 2,021, p = .14. Der durch dieses Ergebms beschriebene
dhnliche Verlauf der beiden Netzhautgruppen wird in Abb. 7 dargestellt.
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Abb. 7: Vergleich der Visusverinderung in logMAR zwischen den Netzhautgruppen innerhalb
des DMEK Kollektivs. Es liegt zu jedem Zeitpunkt ein sigmifikant besserer Visus der gesunden
Gruppe vor. NH=Netzhaut, Estimated marginal means=geschitzte Randmittelwerte

3.1.3 Visus Triple-DMEK Kollektiv

Das Triple-DMEK Kollektiv besteht aus 74 untersuchten Patientenaugen. Hiervon entfallen
64 auf die Gruppe der Augen ohne Netzhauterkrankung und zehn auf die Gruppe der Augen
mit Netzhauterkrankung

Bei1 Betrachtung des gesamten Triple-DMEK Kollektivs zeigt sich eme sigmifikante
Veranderung des Visus iiber die Zeit; F(1.48, 106.28) = 76.20, p < .001. Zum Zeitpunkt eins
betragt der Mittelwert 0,6+0,32 logMAR , zum Zeitpunkt zwe1 0,21+0,19 logMAR_ zum
Zeitpunkt drei 0,140,12 logMAR und zum Zeitpunkt vier 0,1+0,12 logMAR. Beim Vergleich
der einzelnen Messzeitpunkte unteremander zeigt sich stets ein signifikant verbesserter Visus,
mit Ausnahme des Vergleichs von Zeitpunkt drei und vier.

Zwischen den beiden Netzhautgruppen kann genuttelt tiber die Zeit emn sigmfikanter
Unterschied des Visus festgestellt werden; F(1, 72) =25.74, p < .001. Hierbe1 liegt der
Mittelwert fiir die Gruppe ohne Netzhauterkrankung be1 0,2+0,02 logMAR + SE und fiir die
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Gruppe nmut Netzhauterkrankung be1 0,410 4 logMAR. + SE. Die Tabelle 9 zeigt den Visus der
beiden Netzhautgruppen zu den jeweiligen Messzertpunkten.

Gesund (n=64) krank (n=10)

Zeitpunkt [ Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 0.5 0,30 0,8 0,36 < .01

2 0,2 0,14 0,4 0,30 < .001

3 0,1 0,09 0,2 0,19 < .001

4 0,1 0,10 0,2 0,12 < .001

Tabelle 9: Visus der Netzhautgruppen des Triple-DMEK Kollekiivs in logMAR.
SD=Standardabweichung

Sowohl be1 der gesunden als auch bei1 der kranken Gruppe bestehen sigmfikante Unterschiede
des Visus zwischen allen Zertpunkten, auber zwischen Zeitpunkt dre1 und vier. Zu jedem
Zeitpunkt unterscheiden sich die Werte der beiden Gruppen signifikant (p < .01). Hierbe1
weist der Visus der gesunden Gruppe stets einen kleineren Wert, also einen besseren Visus,
gegeniiber der kranken Gruppe auf. Die Abb. 8 stellt den zeitlichen Verlauf des Visus fiir die
beiden Netzhautgruppen dar. Auch in diesem Fall liegt keine signifikante Interaktion
zwischen dem Zeitpunkt und der Netzhautgesundheit vor; F(1.48, 106.28) =1.10, p= .32.
Dementsprechend dhneln sich die Verlaufe der beiden Netzhautgruppen.
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Abb. 8: Vergleich der Visusverinderung in logMAR zwischen den Netzhautgruppen innerhalb
des Triple- DMEK Kollektivs. Zu jeden Zeitpunkt weist die gesunde Gruppe emnen sigmifikant
besseren Visus als die kranke Gruppe auf. NH=Netzhaut, Estimated marginal means=geschitzte
Randmittelwerte

3.2 Pachymetrie

3.2.1 Pachymetrie Gesamtkollektiv

Das Gesamtkollektiv bei dem die Pachymetrie erhoben wurde umfasst 122 Patientenaugen.
Hiervon fallen 98 in die Gruppe der Netzhautgesunden und 24 1 die Gruppe der
Netzhautkranken

Es liegt eine signifikante Veranderung des Faktors Zeitpunkt innerhalb des Gesamtkollektivs
m Bezug auf die Pachymetne vor; F(1.66, 198.54) = 83 44, p < .001. Im Gesamtkollektiv
betragt die Hormhautdicke zum Zeitpunkt ems 604,582 8 um, zum Zeitpunkt zwe1
513,4+62.9 um, zum Zeitpunkt drei 502,8+49 3 yum und zum Zeitpunkt vier 506,0+458 pm.
Es liegt eine signifikante Veranderung der Homhautdicke von Zeitpunkt eins zu den
postoperativen Zeitpunkten vor (p < .001), jedoch unterscheiden sich die postoperativen
Werte unteremnander micht signifikant.
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Die Mittelwerte der beiden Netzhautgruppen gemuttelt iiber die Zeit betragen 535,444 8 pm +
SE fiir die gesunde Gruppe und 516,6+9.7 um + SE fiir die kranke Gruppe. Es wurde kein
sigmfikanter Unterschied zwischen den beiden Netzhautgruppen gefunden; F(1, 120) =3.02,
p=.085.

In Tabelle 10 sind die Pachymetriewerte der beiden Netzhautgruppen zu den Zeitpunkten eins
bis vier in pum dargestellt.

Gesund (n=98) krank (n=24)

Zeitpunkt [ Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 609,6 82,9 583,6 80,8 169

2 516,6 64,2 500,2 56,4 254

3 507 50,7 485,9 39,7 .06

4 508,3 47,5 496,7 37,4 268

Tabelle 10: Hornhautdicken der Netzhautgruppen des Gesamtkollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Auch mnerhalb der Netzhautgruppen unterscheidet sich die Hornhautdicke von Zeitpunkt eins
zu den postoperativen Zeitpunkten signifikant (p < .001). Innerhalb der postoperativen
Zeitpunkte liegt jedoch keine sigmfikante Verdnderung vor. Auch liegt zu kemem Zeitpunkt
ein signifikanter Unterschied zwischen den Netzhautgruppen vor. In Abb. 9 1st die
Veranderung der Homhautdicke und der Vergleich der beiden Netzhautgruppen dargestellt.
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Abb. 9: Veriinderung der Hornhautdicke in pm innerhalb des Gesamtkollektivs und Vergleich
der Netzhautgruppen. NH=Netzhaut, Estimated marginal means—geschitzte Randmittelwerte

3.2.2 Pachymetrie DMEK Kollektiv

Das pachymetrisch untersuchte DMEK Kollektiv beinhaltet 84 Patientenaugen. Davon haben
65 Augen keine Netzhauterkrankung und 19 Augen weisen eine Netzhauterkrankung auf.
Innerhalb des DMEK Kollektivs unterscheiden sich die Messwerte der Hornhautdicke tiber
die Zeit signifikant; F(1.76, 144.07) = 65.61, p < .001. Bei dem Vergleich der Zeitpunkte
unteremander zeigt sich emn sigmfikanter Unterschied vom prioperativen Zeitpunkt zu den
postoperativen Zeitpunkten (p < .001). Die Hornhautdicke betrigt zum Zeitpunkt emns
610,6+83,7 um, zum Zeitpunkt zwei 509,5+62.5 pm, zum Zeitpunkt drei 501,2+487 um und
zum Zeitpunkt vier 504,5+44.0 pm. Zwischen den postoperativen Zeitpunkten 1st keine
sigmfikante Verdnderung erkennbar.

Jedoch liegt emn sigmfikanter Unterschied zwischen den beiden Netzhautgruppen vor; F(1, 82)
=475, p < .05. Der Mittelwert fiir die gesunde Gruppe 1st nut 537,3+5,6 pm + SE sigmfikant
grofBer als der Mittelwert der kranken Gruppe nut 511,5+10,4 pm + SE. In Tabelle 11 sind die
Mittelwerte der beiden Netzhautgruppen zu den jeweiligen Zeitpunkten in pm
gegeniibergestellt.
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Gesund (n=65) krank (n=19)

Zeitpunkt | Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 620,7 82,6 5758 79,7 038
2 5145 64,5 4923 52,7 AT75
3 506,8 49.7 482 40.6 .05
4 5071 45,5 495,6 38,3 321

Tabelle 11: Hornhautdicken der Netzhautgruppen des DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Fiir beide Netzhautgruppen zeigt sich eme sipmifikante Verinderung der postoperativen zu
den prioperativen Messwerten (p < .01), wobei sich die postoperativen Werte untereinander
nicht sipmifikant unterscheiden. Zudem besteht ein signifikanter Unterschied der beiden
Netzhautgruppen zum Zeitpunkt eins (p < .05). Die Homhaut der gesunden Gruppe 1st zum
Zeitpunkt emns sigmifikant dicker als die der kranken Gruppe. Fiir die anderen Zeitpunkte
besteht kemn sigmfikanter Unterschied zwischen den Netzhautgruppen. Die Abb. 10 zeigt den
Verlauf der beiden Netzhautgruppen im Hinblick auf die Hornhautdicke i pm.

Es liegt kemne Interaktion zwischen Zeitpunkt und Netzhautgesundheit vor; F(1.76, 144.07) =
1.30, p=.274. Das zeigt, dass die Netzhautgesundheit keimnen Einfluss auf die Entwicklung
der Hornhautdicke iiber die Zeit hat und stellt sich in Abb. 10 als dhnhcher Verlauf der beiden
Netzhautgruppen dar.
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Abb. 10: Verinderung der Hornhautdicke in pm innerhalb des DMEK Kollektivs und Vergleich
der Netzhaugruppen. NH=Netzhaut, Estimated marginal means=geschitzte Randmittelwerte

3.2.3 Pachymetrie Triple-DMEK Kollektiv

Im Triple-DMEK Kollektiv erfolgten pachymetrische Messungen an 38 Patientenaugen. 33
Augen sind m Bezug auf die Netzhaut gesund, be1 fiinf Augen liegt eine Netzhauterkrankung
vor. Betrachtet man das gesamte Triple-DMEK Kollektiv, zeigt sich emne sigmfikante
Veranderung der Homhautdicke iiber die Zeit; F(1.35, 48.49) =21.29; p < .001. Der
Mittelwert liegt zum Zeitpunkt eins bei 591,1+80,4 pm, zum Zeitpunkt zwei bei 522,1+63.7
um, zum Zeitpunkt drei bei 506,5+51,1 um und zum Zeitpunkt vier bei 509,4+50,0 pm.
Zwischen Zeitpunkt eins und den postoperativen Zeitpunkten zeigt sich eme sigmifikante
Abnahme der Hornhautdicke (p < .01). Die postoperativen Zeitpunkte unterscheiden sich
unteremander nicht signifikant.

Eine Interaktion zwischen Zeitpunkt und Netzhautgesundheit 1st nicht nachweisbar; F(1.35,
48.49) = 067, p= 46. Auch zwischen den Netzhautgruppen gibt es keme signifikanten
Unterschiede; F(1, 36) = .031; p = .861. Fiir die gesunde Gruppe betrigt der Mittelwert
531,749,1 pm + SE, fiir die kranke Gruppe 536,1123 4 pm + SE. Die Messwerte zu den
emnzelnen Zertpunkten fiir die beiden Netzhauteruppen sind in Tabelle 12 i pm aufgelistet.
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Gesund (n=33) krank (n=5)

Zeitpunkt | Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 587.8 80,2 6128 87.6 .524
2 520,8 64,3 530,2 66,2 764
3 507.4 534 500,86 36,1 .786
4 510,7 52,0 500.8 37.9 .686

Tabelle 12: Hornhautdicken der Netzhautgruppen des Triple DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Innerhalb der gesunden Gruppe kommt es zu emer signifikanten Abnahme der Hornhautdicke
zwischen dem praoperativen Zeitpunkt und den postoperativen Zeitpunkten (p < .001),
wihrend zwischen den postoperativen Zertpunkten keine signifikante Verinderung vorliegt.
Bei der kranken Gruppe liegt eme signifikante Verdnderung von Zeitpunkt emns zu den
Zeitpunkten dre1 und wvier vor (p < .05). Die anderen Zeitpunkte unterscheiden sich micht
signifikant.

Im vorliegenden Kollektiv kann zu keinem Zeitpunkt emn sigmfikanter Unterschied beziiglich
der Hornhautdicke zwischen den Netzhautgruppen festgestellt werden. Die Entwicklung der
Hornhautdicke fiir beide Gruppen 1st in der folgenden Abb. 11 dargestellt.
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Abb. 11: Verinderung der Hornhautdicke in pm innerhalb des Triple-DMEK Kollektivs und
Vergleich der Netzhautgruppen. NH=Netzhaut, Estimated marginal means=geschitzte
Randmittelwerte

3.3EZZ

3.3.1 EZZ Gesamtkollektiv

Die EZZ-Bestiimmung erfolgte an 181 Patientenaugen. Eine Netzhauterkrankung liegt be1 37
Patientenaugen vor. Die Gruppe ohne Netzhauterkrankung enthilt 144 Patientenaugen.

Bei1 Betrachtung des Gesamtkollektivs zeigt sich eine sigmifikante Veranderung des Faktors
Zeitpunkt; F(2.65, 473.79) = 171.27, p < .001. Der Mittelwert in EZZ/mm? fiir den Zeitpunkt
eins betrigt 2488.9+286,7, fiir den Zeitpunkt zwei 1911,0+376.9, fiir den Zeitpunkt drei
1844 2+371 4 und fiir den Zertpunkt vier 1757+397,0. Es zeigt sich eme sigmfikante
Abnahme der EZZ von Zeitpunkt eins zu Zeitpunkt zwe1. Die Abnahme der EZZ von
Zeitpunkt zwe1 und dre1 zu Zetfpunkt vier 1st ebenfalls sipmifikant. Zwischen den Zeitpunkten
zwe1 und dre1 hegt keme signifikante Veranderung vor.

Ein signifikanter Unterschued zwischen den Netzhautgruppen 1st ebenfalls nicht vorhanden;
F(1, 179.0) = .00, p = 952 Der Mittelwert der EZZ/mm’+ SE fiir die gesunde Gruppe liegt
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be1 1999,7+23 0 und fiir die kranke Gruppe be1 2002,7+45 4. Der Vergleich der EZZ
zwischen den Netzhautgruppen zu den jeweiligen Zeitpunkten 1st in Tabelle 13 dargestellt.

Gesund (n=144) krank (n=37)
Zeitpunkt | Mittelwert sSD Mittelwert sSD Signifikanz

1 24961 2790 2460.6 3174 502
2 1906,2 379.8 1929.6 369.8 737
3 1838,5 3818 1866,2 331,2 687
4 1757.9 396,5 1754.6 4046 964

Tabelle 13: EZZ der Netzhautgruppen des Gesamtkollektivs pro mm?.

SD=Standardabweichung

In der gesunden Gruppe liegt die EZZ/mm’ zum Zeitpunkt zwei signifikant unter dem
praoperativen Wert (p < .001). Zwischen den Zeitpunkten zwe1 und dre1 kann keine
sigmifikante Verdnderung festgestellt werden. Zum Zeitpunkt vier kommt es gegeniiber
Zeitpunkt drei zu einer erneuten signifikanten Abnahme der EZZ/mm?’ (p < 01). In der
kranken Gruppe liegt postoperativ zu den Zeitpunkten zwe1, dre1 und wvier emne signifikante
Abnahme der EZZ/mm’ gegeniiber Zeitpunkt eins vor. Zu keinem Zeitpunkt ist ein
sigmfikanter Unterschied zwischen den Netzhautgruppen vorhanden. Die Abb. 12 stellt den
Verlauf der EZZ fiir beide Gruppen 1m Vergleich dar.
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Abb. 12: Verinderung der EZZ/mm’ innerhalb des Gesamtkollektivs und Vergleich der
Netzhautgruppen. NH=Netzhaut, EZZ=Endothelzellzahl, Estimated marginal means=geschitzte
Randmittelwerte

3.3.2 EZZ DMEK Kollektiv

Das vorliegende Kollektiv umfasst 113 Patientenaugen. 28 Augen weisen eine
Netzhauterkrankung auf, wihrend 85 Augen fre1 von Netzhauterkrankungen sind. Bezogen

auf das gesamte DMEK Kollektiv liegt emne sigmifikante Verdnderung des Faktors Zertpunkt
vor; F(2.68, 297.22) = 136.37, p < .001. Der Mittelwert der EZZ/mm? betréigt zum Zeitpunkt
eins 2484,6+285 2, zum Zeitpunkt zwei 1869,6+367,0, zum Zeitpunkt drei 1815,2+347.0 und
zum Zeitpunkt vier 1744 2+360,8. Der Mittelwert zum Zeitpunkt zwes 1st signifikant geringer
als zum Zeitpunkt eins (p < .001). Zum Zeitpunkt vier kommt es zu emer weiteren
sigmfikanten Abnahme gegeniiber Zeitpunkt zwe1 (p < .05).

Emn signifikanter Unterschued zwischen den Netzhautgruppen hegt ebenfalls nicht vor; F(1,
111) = .04, p = .846. Der Mittelwert der EZZ/mm?’ + SE der gesunden Gruppe betrigt
1981,0+27.4, die EZZ/mm’ + SE der kranken Gruppe betréigt 1970,4+47,7. In Tabelle 14 wird
die EZZ der beiden Netzhautgruppen zu den einzelnen Zertpunkten verglichen
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Gesund (n=85) krank (n=28)

Zeitpunkt [ Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 2487,9 267,8 24745 337,7 831
2 1871,7 371,2 1863,3 360,6 916
3 1815,1 364,5 1815,4 293,3 997
4 1749,5 351,7 1728,3 393,3 788

Tabelle 14: EZZ der Netzhautgruppen des DMEK Kollektivs pro mm’.

SD=Standardabweichung

In der Gruppe ohne Netzhauterkrankung zeigt sich eine signifikante Abnahme der EZZ zum
Zeitpunkt zwei verglichen mit dem praoperativen Wert (p < .001). Zwischen den Zeitpunkten

zwe1 und vier kommt es zur erneuten sigmfikanten Abnahme der EZZ (p < .05). In der
Gruppe mut Netzhauterkrankung liegt die postoperative EZZ signifikant unter dem

praoperativen Wert (p < .001). Die postoperativen Werte unterscheiden sich micht sigmfikant
voneinander. Zudem besteht zu keinem Zeitpunkt ein sigmifikanter Unterschied zwischen den

beiden Netzhautgruppen. Die nachfolgende Abb. 13 zeigt den Verlauf der EZZ des DMEK
Kollektivs und vergleicht die beiden Gruppen miteinander.
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Abb. 13: Verinderung der EZZ/mm’ innerhalb des DMEK Kollektivs und Vergleich der
Netzhautgruppen. NH=Netzhaut, EZZ=Endothelzellzahl, Estimated marginal means=geschitzte
Randmittelwerte

3.3.3 EZZ Triple-DMEK Kollektiv

Die Bestimmung der EZZ erfolgte an 68 Patientenaugen, die mit dem Triple-DMEK
Verfahren operiert wurden. Davon fallen neun i die Gruppe der Patienten nut
Netzhauterkrankung und 59 in die Gruppe ohne Netzhauterkrankung. In Bezug auf das
gesamte Triple-DMEK Kollektiv hiegt fiir den Effekt Zeitpunkt eine signifikante Veranderung
der EZZ vor; F(2.48, 163.46) = 34.16, p < .001. Zu den Zeitpunkten ems bis vier ergeben sich
im Triple-DMEK Kollektiv folgende Mittelwerte fiir die EZZ/mm?: Zeitpunkt eins
249604291 4, Zeitpunkt zwei 1979,8+385,7, Zeitpunkt drei 1892,4+406 8 und Zeitpunkt vier
1778,8+453 0. Hierbei1 zeigt sich eine signifikante Abnahme der EZZ von Zeitpunkt eins zu
Zeitpunkt zwei (p < .001), von Zeitpunkt zwe1 zu Zeitpunkt vier (p < .05) sowie von
Zertpunkt dre1 zu Zeitpunkt vier (p < .01).

Beim Vergleich der beiden Netzhautgruppen ergibt sich fiir die gesunde Gruppe ein
Mittelwert in EZZ/mm?’ + SE iiber die Zeit von 2026 6140 4 und fiir die kranke Gruppe von
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2103,5+103,5. Es hegt kein sigmfikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor; F(1,
66) = 48, p = 491.

Die Mittelwerte der einzelnen Messzeitpunkte sind in der folgenden Tabelle 15 fiir die beiden
Netzhautgruppen getrennt aufgelistet.

gesund (n=59) krank (n=9)

Zeitpunkt | Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 2508,0 296,4 2417, 1 256,7 387
2 1956,0 389,7 2136, 1 336,3 194
3 1872,3 406,3 2024,2 407,8 300
4 1770,0 456,3 1836,4 452,2 685

Tabelle 15: EZZ der Netzhautgruppen des Triple DMEK Kollektivs pro mm?.
SD=Standardabweichung

Innerhalb der gesunden Gruppe zeigt sich eine signifikante Abnahme der EZZ zwischen den
Zeitpunkten ems und zwei (p < .001). Zwischen den Zertpunkten zwei und vier sowie dre1
und vier kommt es zur erneuten Abnahme der EZZ (p < .05). Die Zertpunkte zwe1 und dre1
unterscheiden sich in dieser Gruppe nicht signifikant. In der kranken Gruppe unterscheiden
sich die Werte der Zeitpunkte eins und dre1 sowie eins und vier signifikant (p < 05 und p <
001 respektive). Es kommt postoperativ zu einer Abnahme der EZZ.

Zu kemem Zeitpunkt besteht ein sipmifikanter Unterschied zwischen den Netzhautgruppen.
Die folgende Abb. 14 zeigt den Verlauf der EZZ/mm?’ fiir die beiden Netzhautgruppen.
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Abb. 14: Verinderung der EZZ/mm’ innerhalb des Triple- DMEK Kollektivs und Vergleich der
Netzhautgruppen. NH=Netzhaut, EZZ=Endothelzellzahl, Estimated marginal means=geschitzte
Randmittelwerte

3.4 ZNHD

3.4.1 ZNHD Gesamtkollektiv

Die Bestimmung der zentralen ZNHD erfolgte an emem Kollektiv, welches 80
Patientenaugen umfasst. 55 Patientenaugen des Kollektivs sind gesund, 25 Patientenaugen
weisen eine Netzhauterkrankung auf Das Gesamtkollektiv zeigt eme sigmifikante
Veranderung der ZNHD iiber die Zeit; F(1.80, 140.39) = 14.03, p < .001. Der Mittelwert der
ZNHD zum Zeitpunkt eins betrigt 307, 5166,6 pm. Zum Zertpunkt zwe1 betrigt dieser
328,1+76,4 pm, zum Zeitpunkt drei 307,4+58,3 pm und zum Zeitpunkt vier 299,7+54.8 pm.
Vergleicht man die Mittelwerte, zeigt sich zunichst ene signifikante Zunahme der ZNDH
von Zeitpunkt eins zu Zeitpunkt zwei1 (p < .05). Darauf folgt eine signifikante Abnahme der
ZNHD zum Zeitpunkt dre1 gegeniiber Zertpunkt zwei und eine emeute Abnahme zum
Zeitpunkt vier (p < .01). Zeitpunkt vier weist ebenfalls eine signifikant geringere ZNHD auf
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als Zertpunkt eins (p < .05). Zwischen den Zeitpunkten emns und dre1 besteht kein
sigmfikanter Unterschied.

Beim Vergleich der beiden Netzhautgruppen liegt der Mittelwert der gesunden Gruppe mat
293 8+7 3 um =+ SE sigmfikant unter dem der kranken Gruppe nut 347,7+10,8 pm + SE; F(1,
78) = 16.99, p < .001.

Betrachtet man die beiden Netzhautgruppen getrennt, ergeben sich die in Tabelle 16
aufgelisteten Mittelwerte.

gesund (n=55) krank (n=25)

Zeitpunkt [ Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 285,4 29,9 355,9 95,1 < .001
2 311 64,2 365,6 88,4 <.01
3 291,4 32,8 342,7 83,0 < .001
4 287,5 31,3 326,5 81,2 < .01

Tabelle 16: Zentrale Netzhautdicke der Netzhautgruppen des Gesamtkollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

In der gesunden Gruppe zeigt sich zunéchst ein signifikanter Anstieg der ZNHD von
Zeitpunkt emns zu Zeitpunkt zwei (p < .01) und anschliefend eme signifikante Abnahme von
Zeitpunkt zwei1 zu Zeitpunkt drei und vier (p < .05), wobe1 zwischen Zeirtpunkt drei und vier
kemn sigmifikanter Unterschied besteht.

In der Gruppe nut Netzhauterkrankungen kommt es zum Zertpunkt vier zu emer signifikanten
Abnahme der ZNHD gegeniiber den anderen drei1 Messzeitpunkten (p < .01). Innerhalb der
ersten dre1 Zertpunkte kommt es zu kemer signifikanten Verinderung.

Zu jedem Messzeitpunkt liegt emn signifikanter Unterschued der ZNHD zwischen der
gesunden und der kranken Gruppe vor (p < .01).

In Abb. 15 1st der Verlauf der ZNHD fiir die beiden Gesundheitsgruppen dargestellt.

Es liegt eine signifikante Interaktion zwischen Zeitpunkt und Netzhautgesundheit vor; F(1.8,
140.39) =3.45, p < .05. und stellt sich in Abb. 15 als unterschiedlicher Verlauf der
Netzhautgruppen dar.
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Abb. 15: Entwicklung der zeniralen Netzhautdicke in pm des Gesamtkollektivs und Vergleich
der Netzhautgruppen. NH=Netzhaut, Estimated marginal means—geschitzte Randmittelwerte

3.4.2 ZNHD DMEK Kollektiv

Die Bestimmung der ZNHD erfolgte an 53 DMEK opernerten Patientenaugen. Dieses
Kollektiv umfasst 34 gesunde und 19 netzhauterkrankte Augen.

Es zeigt sich ein sigmfikanter Effekt des Faktors Zeitpunkt; F(1.88, 95.76) = 9.86, p < .001.
Fiir die Messzeitpunkte ergeben sich folgende Mittelwerte: Zeitpunkt ems 319,0+78,7 pm,
Zeitpunkt zwei 332,9+86.9 um, Zeitpunkt drei 311,7+69,7 um und Zeitpunkt vier 304,0+658
um. Es kann eme signifikante Abnahme der ZNHD von Zeitpunkt eins zu Zeitpunkt vier
festgestellt werden (p < .01). Eine signifikante Abnahme der ZNHD kann auch von Zertpunkt
zwe1 zu Zeitpunkt drei (p < .05) und von Zeitpunkt dre1 zu Zeitpunkt vier (p < .01) festgestellt
werden. Der Vergleich von Zertpunkt eins und Zeitpunkt zwe1 ergibt keme signifikante
Veranderung.

Der Vergleich der beiden Netzhautgruppen zeigt emen signifikanten Unterschied genuttelt
iiber alle Zertpunkte; F(1, 51) = 15.80, p < .001. Der Mittelwert der gesunden Gruppe 1st mut
291,5+10,7 pm + SE signifikant geringer als der Mittelwert der kranken Gruppe mit
362,5+14,3 tm + SE.



Fiir die beiden Netzhautgruppen ergeben sich fiir die jeweiligen Messzertpunkte folgende, in
Tabelle 17 dargestellten, Mittelwerte 1n pm.

gesund (n=34) krank (n=19)

Zeitpunkt [ Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 286, 1 35,5 377,9 99,4 < .001
2 306,4 69,5 380,4 96,1 <.01
3 288,4 38,2 353,2 92,4 <.01
4 284,9 36,6 338,2 90,1 <.01

Tabelle 17: Zentrale Netzhautdicke der Netzhautgruppen des DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

In der gesunden Gruppe zeigt sich beim Vergleich der Mittelwerte keine signifikante
Veranderung zwischen den Messzeitpunkten.

In der kranken Gruppe liegt eine signifikant geringere ZNHD zum Zeitpunkt vier gegeniiber
den anderen Zeitpunkten vor (p < .05). Auch von Zeitpunkt eins zu Zertpunkt dre1 kommt es
zu emer sigmfikanten Abnahme der ZNHD (p < .05).

Der Vergleich der beiden Gruppen zeigt zu jedem Messzeitpunkt emnen signifikant geringeren
Mittelwert der gesunden Gruppe (p < .01).

Die folgende Abb. 16 zeigt den Verlauf der ZNHD fiir beide Netzhautgruppen. Es liegt
ebenfalls emne sigmfikante Interaktion zwischen dem Zeitpunkt und der Netzhautgesundheit
vor, F(1.88,95.76) =3.42 p < .05. In Abb. 16 wird diese durch die unterschiedlichen
Verlaufe der Netzhautgruppen dargestellt.
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Abb. 16: Entwicklung der zeniralen Netzhautdicke in pm des DMEK Kollektivs und Vergleich
der Netzhautgruppen. NH=Netzhaut, Estimated marginal means—geschitzte Randmittelwerte

3.4.3 ZNHD Triple-DMEK Kollektiv

Das untersuchte Triple-DMEK Kollektiv umfasst 27 Patientenaugen, be1 denen emne ZNHD-
Messung durchgefiihrt wurde. Wahrend bei sechs Patientenaugen eme Netzhauterkrankung
vorhiegt, weisen 21 Patientenaugen des Kollektivs keine Netzhauterkrankung auf.

Bei1 Betrachtung des Triple-DMEK Kollektivs zeigt sich emne sigmfikante Veranderung der
ZNHD iiber die Zeit; F(1.13, 28.28) = 7.04, p < .05. Es ergeben sich folgende Mittelwerte fiir
die Messzeitpunkte eins bis vier: Zeitpunkt eins 284, 7+17 .0 um, Zertpunkt zwe1 318 5+50,1
um, Zeitpunkt dre1 299422 4 pm, Zeitpunkt vier 291 2+18 9 pm.Beim Vergleich der
Messzertpunkte zeigt sich eme sigmfikant héhere ZNHD zum Zeitpunkt zwe1 und dre1
gegeniiber Zeitpunkt eins (p < .05). Zum Zeitpunkt vier kommt es zu emer signifikanten
Abnahme der ZNHD verglichen mit Zeitpunkt dre1 (p < .01). Zwischen den anderen
Messzertpunkten liegt kemne sipmfikante Verinderung vor.

Beim Vergleich der beiden Netzhautgruppen 1st kein sigmifikanter Unterschied iiber die Zeit
erkennbar; F(1, 25) = .09, p=.763. Der Mittelwert fiir die gesunde Gruppe liegt be1
297,6+4.9 pm + SE, fiir die kranke Gruppe bei 300,8+9 2 pm + SE.
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Die Mittelwerte zu den Messzeitpunkten eins bis vier fiir die beiden Netzhautgruppen sind in
der folgenden Tabelle 18 gegeniibergestellt.

gesund (n=21) krank (n=6)
Zeitpunkt [ Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 284,3 18,4 286 12,3 837
2 318,4 55,4 318,7 27,7 992
3 296, 1 21,6 309,3 24,1 21
4 291,7 20,2 289,3 14,8 791

Tabelle 18: Zentrale Netzhautdicke der Netzhautgruppen des Triple- DMEK Kollektivs in pum.
SD=Standardabweichung

In der gesunden Gruppe zeigt sich eine sigmfikante Zunahme der ZNHD zu den Zeitpunkten
zwei, dre1 und vier gegeniiber Zertpunkt eins (p < .05).

Die netzhautkranke Gruppe weist eine signifikante Zunahme von Zeitpunkt eins zu Zeitpunkt
dre1 auf (p < .01). Zudem liegt emne signifikante Abnahme zwischen den Zeitpunkten drei und
vier vor (p < .01).

Zu kemnem Messzertpunkt unterscheiden sich die Gruppen sigmifikant.

Der Verlauf der beiden Gruppen 1st in der folgenden Abb. 17 dargestellt.
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Abb. 17: Entwicklung der zentralen Netzhautdicke in pm des Triple-DMEK Kollektivs und
Vergleich der Netzhautgruppen. NH=Netzhaut, Estimated marginal means=geschitzte
Randmittelwerte

3.5 Netzhautschichtdicken

Fiir die Auswertung der Netzhautschichten wurde emn Kollektiv von 80 Patientenaugen
untersucht. 53 Patientenaugen entfallen auf das DMEK Kollektiv, 27 Patientenaugen auf das
Triple-DMEK Kollektiv. Das DMEK Kollektiv teilt sich in 34 netzhautgesunde und 19
netzhautkranke Augen auf Im Triple-DMEK Kollektiv betragt die Anzahl an
netzhautgesunden Augen 21, wihrend bei sechs Augen eine Netzhauterkrankung vorliegt.
Mit Hilfe des T-Tests werden innerhalb der Kollektive die Mittelwerte der Netzhautgruppen
verglichen Die Ergebmisse sind in den Tabellen 19 bis 36 dargestellt.
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3.5.1 AuRere Netzhautschicht (ORL)

DMEK Kollektiv gesund (n=34) krank (n=19)

Zeitpunkt Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 86,5 4.4 92,3 19,7 223
2 90,3 15,3 91,2 16 853
3 ar.5 6 89,5 15,8 594
4 86 4.2 88,2 1.5 438

Tabelle 19: Mittelwerte der dufieren Netzhautschicht des DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Die Mittelwerte der ORL unterscheiden sich zwischen den Netzhautgruppen des DMEK

Kollektivs zu kemem Zeitpunkt signifikant.

Triple-DMEK
_ gesund (n=21) krank (n=6)

Kollektiv

Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 88,9 6.3 86,5 6.6 43
2 88.4 5.4 88,2 5.6 918
3 89 5 87,1 5 406
4 88,1 49 84,3 4,3 102

Tabelle 20: Mittelwerte der dufieren Netzhautschicht des Triple- DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Innerhalb des Triple-DMEK Kollektivs zeigt sich fiir die ORL ebenfalls kemn sigmfikanter

Unterschied zwischen den Netzhautgruppen.
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3.5.2 Innere Netzhautschicht (IRL)

DMEK Kollektiv gesund (n=34) krank (n=19)

Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 199,5 34,5 280,6 99,8 < .01
2 216 65,3 289,2 99,3 < .01
3 201 38,1 263,5 95,8 013
4 198,9 36,2 250,1 90,3 027

Tabelle 21: Mittelwerte der inneren Netzhautschicht des DMEK Kollektivs in pm.

SD=Standardabweichung

Zu jedem Zeitpunkt hiegt ein signifikanter Unterschued zwischen den Netzhautgruppen des
DMEK Kollektivs fiir die Mittelwerte der IRL vor. In der netzhautkranken Gruppe sind die
Mittelwerte signifikant héher als in der gesunden Gruppe.

Triple-DMEK
_ gesund (n=21) krank (n=6)

Kollektiv

Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 1953 19,9 199,5 8.8 625
2 230 55,8 230,7 25,4 976
3 207,2 21,8 2221 20,9 147
4 203,7 20,9 205 11,5 883

Tabelle 22: Mittelwerte der inneren Netzhautschicht des Triple-DMEK Kollektivs in pjum.
SD=Standardabweichung

Innerhalb des Triple-DMEK Kollektivs lasst sich kemn sigmfikanter Unterschied zwischen den
Netzhautgruppen in Bezug auf die Dicke der IRL feststellen.
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3.5.3 Retinales Pigmentepithel (RPE)

DMEK Kollektiv gesund (n=34) krank (n=19)

Zeitpunkt Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 15,1 1.9 23,3 19,6 086
2 17 4.9 23 17,2 152
3 171 6,5 22,1 16 204
4 16,1 23 20 1.3 154

Tabelle 23: Mittelwerte des retinalen Pigmentepithels des DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Die Mittelwerte des RPE unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den Netzhautgruppen

des DMEK Kollektivs.
Triple-DMEK
) gesund (n=21) krank (n=6)

Kollektiv

Zeitpunkt Mittelwert sD Mittelwert sSD Signifikanz
1 15,8 29 16,2 55 808
2 16,1 1.9 19,3 3,2 <.
3 16,2 1.7 19,2 3.4 <.
4 15,9 1.7 18,5 4 AT5

Tabelle 24: Mittelwerte des retinalen Pigmentepithels des Triple- DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Fiir das Triple-DMEK Kollektiv ze1gt sich ein sigmfikanter Untersclued zwischen den
Netzhautgruppen zu den Zeitpunkten zwe1 und drei. Hierbei hegen die Mittelwerte der
kranken Gruppe hoher als die der gesunden Gruppe.
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3.5.4 AuRere Kérnerschicht (ONL)

DMEK Kollektiv gesund (n=34) krank (n=19)
Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 86 19,6 90,1 25,3 516
2 99,2 37,7 95,4 26,4 701
3 92,5 17,9 88,6 22,9 487
4 91,4 17,4 89,8 18,1 745

Tabelle 25: Mittelwerte der dufieren Kérnerschicht des DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Zu kemem Zertpunkt hegt ein signifikanter Unterschied zwischen den Netzhautgruppen
beziiglich der Dicke der ONL innerhalb des DMEK Kollektivs vor.

Triple-DMEK
_ gesund (n=21) krank (n=6)

Kollektiv

Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 90,1 13 88,7 13,4 815
2 109,6 38,9 105,2 22,9 793
3 97,7 13,3 101,6 22,4 599
4 97 13,9 91,3 13,7 390

Tabelle 26: Mittelwerte der dufieren Kérnerschicht des Triple-DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Innerhalb des Triple-DMEK Kollektivs unterscheiden sich die Mittelwerte der

Netzhautgruppen nicht sigmifikant.
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3.5.5 AuRere plexiforme Schicht (OPL)

DMEK Kollektiv gesund (n=34) krank (n=19)

Zeitpunkt Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 28.4 6.8 41,3 14,8 <.
2 31,2 13,2 422 13,7 <.
3 28,8 6,2 38.4 16 .02
4 27.6 53 34.5 13.4 044

Tabelle 27: Mittelwerte der dufieren plexiformen Schicht des DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Zu jedem Zeitpunkt hiegt ein signifikanter Unterschued zwischen den Netzhautgruppen des

DMEK Kollektivs in Bezug auf die Dicke der OPL vor. Die Werte der kranken

Netzhautgruppe liegen signifikant hoher als die der gesunden Gruppe.

Triple-DMEK
_ gesund (n=21) krank (n=6)

Kollektiv

Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 29,7 6.8 28 5.6 .59
2 31,6 6.3 30,7 7.1 766
3 29,8 57 29,4 5,7 906
4 28,2 5.9 29,3 4,6 665

Tabelle 28: Mittelwerte der dufieren plexiformen Schicht des Triple- DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Innerhalb des Triple-DMEK Kollektivs kann kein signifikanter Unterschied der OPL
zwischen den Netzhautgruppen festgestellt werden.
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3.5.6 Innere Kérnerschicht (INL)

DMEK Kollektiv gesund (n=34) krank (n=19)

Zeitpunkt Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 27.8 12 64.4 60,7 018
2 271 12,3 64,7 57.3 011
3 24.5 10,4 42,6 211 <.
4 26,4 10 38,2 20,4 027

Tabelle 29: Mittelwerte der inneren Kirnerschicht des DMEK Kollektivs in pjum.
SD=Standardabweichung

Die Mittelwerte der INL unterscheiden sich zwischen den Netzhauteruppen des DMEK
Kollektivs zu jedem Zeitpunkt sigmifikant. Die netzhautkranke Gruppe weist signifikant
hohere Werte auf als die gesunde Gruppe.

Triple-DMEK
_ gesund (n=21) krank (n=6)

Kollektiv

Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 23,6 5.9 29,3 5,1 .04
2 29,7 10,6 32,5 6,9 543
3 24,8 6.4 31,5 6.4 034
4 24,9 43 26,5 4,3 432

Tabelle 30: Mittelwerte der inneren Kirnerschicht des Triple-DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Innerhalb des Triple-DMEK Kollektivs zeigt sich emn sigmifikanter Untersclued zwischen den
Mittelwerten der Netzhautgruppen zu den Zeitpunkten eins und drei. Zu diesen Zertpunkten
liegt der Mittelwert der kranken Gruppe signifikant hoher als be1 der gesunden Gruppe.
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3.5.7 Innere plexiforme Schicht (IPL)

DMEK Kollektiv gesund (n=34) krank (n=19)

Zeitpunkt Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 23,6 6,7 37 14,5 <.
2 23,9 5,7 37,1 13,3 <.001
3 23 6 33.5 13,8 <.
4 22.4 5,5 31.8 13,9 .

Tabelle 31: Mittelwerte der inneren plexiformen Schicht des DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Die Dicke der IPL unterscheidet sich zwischen den Netzhautgruppen des DMEK Kollektivs
zu jedem Zertpunkt signifikant. Die netzhautkranke Gruppe weist signifikant hohere

Mittelwerte auf als die gesunde Gruppe.

Triple-DMEK
_ gesund (n=21) krank (n=6)

Kollektiv

Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 21,8 5 21,8 2,5 987
2 24,5 52 25,8 2,1 554
3 22,9 45 24,9 1,5 1
4 22,3 4,8 24,5 24 302

Tabelle 32: Mittelwerte der inneren plexiformen Schicht des Triple DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Innerhalb des Triple-DMEK Kollektivs liegt kemn sigmfikanter Unterschied zwischen den
Netzhautgruppen vor.
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3.5.8 Ganglienzellschicht (GCL)

DMEK Kollektiv gesund (n=34) krank (n=19)

Zeitpunkt Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 19,8 8 31,3 12,9 <.
2 20,2 82 32,5 15 <.
3 18,5 74 32,2 14,4 <.
4 18,1 6,6 28,2 13,6 <.

Tabelle 33: Mittelwerte der Ganglienzellschicht des DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung,

Innerhalb des DMEK Kollektivs liegt zu jedem Zeitpunkt ein sigmfikanter Unterschied
zwischen den Netzhautgruppen in Bezug auf die Dicke der GCL vor. Die Werte der kranken
Gruppe sind stets signifikant hoher als be1 der gesunden Gruppe.

Triple-DMEK
_ gesund (n=21) krank (n=6)

Kollektiv

Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 17 55 18 1,4 458
2 20,4 5.4 20,8 4,8 870
3 18,5 55 19,5 3,7 688
4 18,1 55 18,3 2,6 904

Tabelle 34: Mittelwerte der Ganglienzellschicht des Triple- DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Innerhalb des Triple-DMEK Kollektivs kann kein sigmfikanter Unterschied zwischen den

Netzhautgruppen festgestellt werden.
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3.5.9 Retinale Nervenfaserschicht (NFL)

DMEK Kollektiv gesund (n=34) krank (n=19)

Zeitpunkt Mittelwert sD Mittelwert sD Signifikanz
1 14,7 3,1 17.5 4.1 <.
2 154 3.4 17.8 3,1 014
3 14,4 3,1 17.6 3.5 <.
4 14,1 3,2 16,1 3.5 041

Tabelle 35: Mittelwerte der retinalen Nervenfaserschicht des DMEK Kollektivs in pum.
SD=Standardabweichung

Die Mittelwerte der NFL unterscheiden sich zwischen den Netzhautgruppen des DMEK
Kollektivs zu jedem Zeitpunkt sigmifikant. Die Mittelwerte der kranken Gruppe liegen
signifikant hoher als die Mittelwerte der gesunden Gruppe.

Triple-DMEK
_ gesund (n=21) krank (n=6)

Kollektiv

Zeitpunkt Mittelwert SD Mittelwert SD Signifikanz
1 13,7 3.2 14,2 1,9 746
2 14,9 2,7 16 1,3 158
3 14,4 3 15,5 1,6 389
4 13,9 2,7 15,8 2,1 109

Tabelle 36: Mittelwerte der retinalen Nervenfaserschicht des Triple DMEK Kollektivs in pm.
SD=Standardabweichung

Zwischen den Netzhautgruppen des Triple-DMEK Kollektivs kann in Bezug auf die
Mittelwerte der NFL kein sigmifikanter Unterschied festgestellt werden.

3.6 Praoperatives Makulaédem

3.6.1 Visusentwicklung bei praoperativem Makulaédem

Die Bestimmung des BCVA erfolgte am DMEK Kollektiv mit praoperativem Makuladdem,
welches sieben Patientenaugen umfasst. Der Mittelwert vor der Operation betragt 1,110.6
logMAR_ Sechs Wochen postoperativ liegt der Mittelwert be1 0,710,5 log MAR_ vier bis
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sechs Monate postoperativ be1 0,6+0.4 logMar und acht bis zw6lf Monate postoperativ be1

0,410.4 logMar. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 37 dargestellt.

Zeitpunkt Mittelwert sD Minimum Maximum
1 7 1.1 0,6 0,3
2 7 0,7 0,5 0 1,3
3 7 0.6 0.4 0
4 7 0.4 0.4 0 1

Tabelle 37: Mittelwerte des BCVA in logMar bei prioperativem Makuladdem.
SD=Standardabweichung

3.6.2 Entwicklung der ZNHD bei praoperativem Makulacédem

Bei acht Patientenaugen des DMEK Kollektivs mut praoperativem Makulagdem erfolgte eine
Messung der ZNHD. Der prioperative Mittelwert liegt be1 441, 9+119.7 pm. Sechs Wochen

postoperativ liegt der Mittelwert be1 441, 1+100,8 pm, vier bis sechs Monate postoperativ be1
397,8+118.9 um und acht bis zwolf Monate postoperativ be1 373,6+119.5 pm_ In der

folgenden Tabelle 38 sind die Ergebmisse dargestellt.

Zeitpunkt Mittelwert sD Minimum Maximum
1 8 441.9 119,7 290 598
2 8 4411 100,8 281 579
3 8 387.8 118,89 268 657
4 8 373.6 119.,5 217 617

Tabelle 38: Mittelwerte der zentralen Netzhautdicke in pm bei prioperativemm Makuladdem.

SD=Standardabweichung
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3.7 Postoperatives Makulaédem

3.7.1 Haufigkeit postoperativer Makulaédeme bei DMEK und Triple-
DMEK

Von 171 DMEK openerten Patientenaugen entwickelten acht (4,7%) emn postoperatives
Makuladdem, wahrend von 99 Triple-DMEK operierten Patienten sechs (6,1%) emn
postoperatives Makuladdem entwickelten. Mit Hilfe des Clu-Quadrat-Tests werden die
Haufigkeitsverteilungen mitemnander verglichen (Tabelle 39).

stMO (ja/nein
po . ) Total
nein ja
163 8 171
DMEK
95,30% 4,70% 100,00%
Operation
Triple- a3 G 99
DMEK 93,90% 6,10% 100,00%
256 14 270
Total
94,80% 5,20% 100,00%

Tabelle 39: Hiufigkeitsverteilung des postoperativen Makulatdems im DMEK und Triple-
DMEK Kollektiv. posthMO=postoperatives Makuladdem

Deskriptiv liegt der Anteil des DMEK Kollektivs nut 4, 7% unter dem des Triple-DMEK
Kollektrvs mit 6,1%. Es zeigt sich jedoch kein sigmifikanter Unterschied zwischen dem
Auftreten postoperativer Makulademe in Abhiangigkeit von der Operation; X2(1)=0.24, p=
622

Details zu Alter und Geschlecht sowie der erfolgten Therapie sind in der folgenden Tabelle 40
dargestellt.
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Anzahl
Postoperatives Makulaédem Total 14
DMEK 3
Alter (Jahre+SD)| 71,1102
Geschlecht m:w 2:6
Therapie:
Acetazolamid (Glaupax®, Diamox®) 5
Acetazolamid und Nepafenac (Nevanac® AT) 3
Triple-DMEK 6
Alter (JahrexSD)| 74,7478
Geschlecht m:w 2:4
Therapie:
Acetazolamid (Glaupax®, Diamox®) 2
Ketorolac (Acular® AT) 1
Nepafenac (Nevanac® AT) 1
Acetazolamid und Ketorolac 1
keine Therapie 1

Tabelle 40: Therapie bei postoperativemm Makuladdem. SD=5tandardabweichung, m=minnlich,

w=weiblich

3.7.2 Visusentwicklung bei postoperativem Makulaédem

Die BCVA Bestimmung des DMEK Kollektivs mit postoperativem Makulagdem erfolgte an
sieben Patientenaugen. Der prioperative Mittelwert des BCVA betrigt 0,810,5 logMAR_
Sechs Wochen postoperativ liegt der Mittelwert be1 0,5+0,3 logMAR_ vier bis sechs Monate
postoperativ be1 0,310.4 logMAR und acht bis zwélf Monate postoperativ be1 0,24+0,3
logMAR_

Das auf den BCVA untersuchte Triple-DMEK Kollektiv mit postoperativem Makulatdem
zihlt sechs Patientenaugen. Der Mittelwert hiegt praoperativ be1 0,710,4 logMAR_
Postoperativ liegt der Mittelwert der sechs-Wochenkontrolle be1 0,410,2 logMAR_ vier bis
sechs Monate postoperativ be1 0,1+0,1 logMAR und acht bis zwolf Monate postoperativ be1

0,110,1 logMAR.
Die Ergebnisse beider Kollektive sind in der folgenden Tabelle 41 dargestellt.
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Operation Zeitpunkt N Mittelwert sD Minimum Maximum

DMEK 1 7 0.8 0,5 0,3 1.3
2 7 0.5 0,2 0,3 1
3 7 0.3 0.4 0,1 1
4 7 0,2 0,3 0,1 0,7

Triple-DMEK 1 6 0,7 0.4 0,2 1
2 6 0.4 0,2 0,2 0.8
3 6 0.1 0.1 0 0,3
4 6 0.1 0.1 0 0,2

Tabelle 41: Visusentwicklung in logMar bei postoperativem Makulaédem fiir das DMEK und
Triple- DMEK Kollektiv. SD=Standardabweichung

3.7.3 Entwicklung der ZNHD nach postoperativem Makulaédem

Die ZNHD wurde an vier Patientenaugen bestimmt, die Teil des DMEK Kollektivs sind und
ein postoperatives Makuladdem aufweisen. Praoperativ liegt der Mittelwert be1 326,8+18 4
um. Zur sechs-Wochenkontrolle misst die Netzhaut im Mittel 482 5+64 4 pm. Vier bis sechs
Monate postoperativ hegt der Mittelwert be1 339,3+29 4 pm und acht bis zwolf Monate
postoperativ be1 3181266 pm.

Be1 vier Patientenaugen des Triple-DMEK Kollektrvs mit postoperativem Makuladem
erfolgte ebenfalls eine Beshtmmung der ZNHD. Der prioperative Mittelwert liegt be1

287,5+18.2 pym Sechs Wochen postoperativ betrigt der Mittelwert 402 5+81 3 pm. Zur vier
bis sechs-Monatskontrolle liegt der Mittelwert be1 321, 8+26,5 pm_ Acht bis zwolf Monate
postoperativ liegt der Mittelwert be1 300,3+20,5 pm. In der folgenden Tabelle 42 sind die
Mittelwerte des DMEK und Triple-DMEK Kollektivs gegeniibergestellt.
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Operation Zeitpunkt N Mittelwert sD Minimum Maximum

DMEK 1 4 326.8 18,4 304 348
2 4 4825 64.4 420 571
3 4 338.3 284 305 372
4 4 318 26,6 280 341

Triple-DMEK 1 4 287.5 18,2 266 304
2 4 402,5 81,3 330 518
3 321.8 26,5 285 348
4 4 300.3 20,5 282 318

Tabelle 42: Entwicklung der zentralen Netzhautdicke in pm bei postoperativem Makulaidem
fiir das DMEK und Triple DMEK Kollektiv. SD=Standardabweichung

3.7.4 Einfluss des Alters auf die Entwicklung von postoperativen
Makulaédemen und ZNHD

Im beschriebenen Zeitraum wurden 270 DMEK und Triple-DMEK operierte Patientenaugen

untersucht. Be1 14 openerten Augen konnte postoperativ ein Makuladdem festgestellt werden.

Mit der folgenden Regressionsanalyse (Tabelle 43) wird der Zusammenhang von
Patientenalter und dem Auftreten postoperativer Makulagdeme ausgewertet.

Sig.

Exp(B)

95% C.|.for EXP(B)

Lower

Upper

Alter

0,216

1,032

0,97

1,098

Tabelle 43: Binir logistische Regressionsanalyse zur Auswertung des Einflusses von Alter auf die

Entstehung eines postoperativen Makulaédems. Sig =p-Wert, Exp(B)=0dds Ratio, 95% C Lfor
EXP(B)=Konfidenzintervall

Hierbe1 zeigt sich kein signifikanter Einfluss des Alters auf das Auftreten postoperativer
Makuladdeme, OR = 1.03 [95%CI: 0.97, 1.10], p = 316.

Der Zusammenhang von Alter und ZNHD zur postoperativen sechs-Wochen- und acht bis

zwolf-Monatskontrolle erfolgt nuttels Pearson Korrelation. Die Darstellung erfolgt in Abb. 18

und 19.




Hierbe1 werden fiir die sechs-Wochenkontrolle 94 Patientenaugen in die Berechnung
emnbezogen. Es ergibt sich kemn signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und ZNHD; r=-
022, p=835.
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Abb. 18: Zusammenhang zwischen Patientenalter und zentraler Netzhautdicke in pm zur
postoperativen sechs-Wochenkontrolle. NH=Netzhaut, 6W post=Untersuchungszeitpunkt sechs
Wochen postoperativ

Fiir die postoperative acht bis zwolf-Monatskontrolle stehen 86 Patientendaten zur
Verfiigung. Hierbe1 ergibt sich ebenfalls ke sigmfikanter Zusammenhang zwischen Alter
und ZNHD; r = 042, p=702.
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Abb. 19: Zusammenhang zwischen Patientenalter und zentraler Neizhautdicke in pm zur
postoperativen acht bis zwilf-Monatskontrolle. NH=Netzhaut, 8-12M
post=Untersuchungszeitpunkt acht bis zwolf Monate postoperativ

3.7.5 Zusammenhang von OP-Dauer und postoperativen
Makulaédemen sowie ZNHD

Fiir die Besttmmung eines Zusammenhangs von OP-Dauer und dem Auftreten von
postoperativen Makulagdemen wurden 235 Patientendaten ausgewertet. Die muttlere OP-
Dauer betrug 54,623 3 Minuten. Die Auswertung erfolgt mittels Regressionsanalyse. Die
folgende Tabelle 44 stellt die Ergebmisse dar.

95% C.1.for EXP(B)

Sig. Exp(B
9 bE) Lower Upper

OP-Dauer 0,825 0,997 0,972 1,023

Tabelle 44: Biniir logistische Regressionsanalyse zur Auswertung des Einflusses von OP-Dauer
auf die Entstehung eines postoperativen Makuladdems. OP-Dauer=Operationsdauer, Si1g.=p-Wert,
Exp(B)=0dds Ratio, 95% C Ifor EXP(B)=Konfidenzintervall

Die Regressionsanalyse zeigt keinen sigmifikanten Einfluss der OP-Dauer auf die
Entwicklung postoperativer Makuladdeme; OR. = 1.0 [95%(CI: 0.97, 1.02], p = .825.
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Mit Hilfe der Pearson-Korrelation wird der Zusammenhang zwischen der OP-Dauer und
ZNHD zum sechs-Wochen und acht bis zwolf-Monatskontrolltermin untersucht. Die

grafische Darstellung erfolgt in der Abb. 20 und 21.
Fiir die Auswertung der sechs-Wochenkontrolle stehen 74 Patientendaten zur Verfiigung.

Hierbei ergibt sich kein signifikanter Einfluss der OP-Dauer auf die ZNHD; r= 153, p=
194,

700

&00

500

400 - . R

MNH-Dicke: 6W post
[+]

200

OP-Dauer

Abb. 20: Zusammenhang zwischen OP-Dauer in Minuten und zentraler Netzhautdicke in pm
zur postoperativen sechs-Wochenkontrolle. NH=Netzhaut, 6W post=Untersuchungszeitpunkt sechs
Wochen postoperativ, OP-Dauer—=0Operationsdauer

Fiir die acht bis zwdlf-Monatskontrolle wurden 68 Patientendaten ausgewertet. Hierbei ergibt
sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang von OP-Dauer und ZNHD, r= 022, p =
856,
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Abb. 21: Zusammenhang zwischen OP-Dauer in Minuten und zentraler Neizhautdicke in jum
zur postoperativen acht bis zwilf-Monatskontrolle. NH=Netzhaut, 8-12M
post=Untersuchungszeitpunkt acht bis zwolf Monate postoperativ, OP-Dauer—0perationsdauer

3.7.6 Zusammenhang von Implantationsdauer und postoperativen
Makulaédemen sowie ZNHD

107 Patientendaten wurde fiir die Auswertung eines Zusammenhangs zwischen
Implantationsdaver und dem Auftreten postoperativer Makuladdeme untersucht. Die mittlere
Implantationsdauver betrug 10,0482 Mmuten. Die Auswertung erfolgt muttels
Regressionsanalyse (Tabelle 45).

95% C.1.for EXP(B)

Sig. B
9 =9®) Lower Upper

Implantationsdauer 0,21 1,046 0,975 1,123

Tabelle 45: Binir logistische Regressionsanalyse zur Auswertung des Einflusses von
Implantationsdauver auf die Entstehung eines postoperativen Makulaidems.
Sig =p-Wert, Exp(B)=0dds Ratio, 95% C.1for EXP(B)=Konfidenzintervall

Es zeigt sich kein sipmfikanter Zusammenhang zwischen der Implantationsdauer und dem
Auftreten postoperativer Makuladdeme; OR = 1.05 [95%CI: 0.98, 1.12], p= 21.
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Die Uberpriifung eines Einflusses der Implantationsdauer auf die ZNHD zum sechs-Wochen-
und acht bis zwolf-Monatskontrolltermin erfolgt mittels Pearson-Korrelation. Die Ergebnisse
sind fiir beide Zeitpunkte getrennt in Abb. 22 und 23 dargestellt.

Die Korrelation erfolgt fiir den sechs-Wochenkontrolltermin anhand von 70 Patientendaten.

Hierbei ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Implantationsdauer und
ZNHD, r= .05, p= .681.
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Abb. 22: Zusammenhang zwischen Implantationsdauer in Minuten und zentraler Netzhautdicke
in pm zur postoperativen sechs-Wochenkontrolle. NH=Netzhaut, 6W
post=Untersuchungszeitpunkt sechs Wochen postoperativ

Fiir die acht bis zwdlf-Monatskontrolle stand fiir die Auswertung emn Kollektiv von 60
operierten Patientenaugen zur Verfiigung. Auch fiir diesen Kontrollzeitpunkt ergibt die
Korrelation kemen signifikanten Zusammenhang zwischen ZNHD und Implantationsdauer; r
=-.05, p=_706.
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Abb. 23: Zusammenhang zwischen Implantationsdauer in Minuten und zeniraler Netzhauidicke
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post=Untersuchungszeitpunkt acht bis zwolf Monate postoperativ

70



4 Diskussion

4.1 Visus

4.1.1 Visus DMEK Kollektiv

Ausgehend von einem BCVA von 0,610,34 logMAR verbessert sich der Visus des
netzhautgesunden Kollektivs zum postoperativen sechs-Wochentermun auf 0,310,25 logMAR
sigmfikant Zum zweiten postoperativen Konfrollternun nach vier bis sechs Monaten kommt
es erneut zu einer sigmfikanten Verbesserung mit emem BCVA von 0,1810,20 logMAR_
Zum Kontrolltermun nach acht bis zw6lf Monaten kann eine weitere sigmfikante
Verbesserung des BCVA auf 0,15+0,17 logMAR. festgestellt werden.

In der Studie von Guerra u.a. (2011) betrdgt der priaoperative BCVA 0.51+0 44 logMAR
sowle 0.07+0.09 logMAR ein Jahr postoperativ [61].

Bei1 den Untersuchungen von Rodriguez-Calvo-de-Mora u.a. (2015) weisen praoperativ 40%
des Kollektivs emnen Visus von <0,3 logMAR auf. Sechs Monate postoperativ erreichen 75%
emen Visus von <0,1 logMAR [62].

Be1 Monnerau v.a. (2014) betrigt der prioperativ gemessene Visus be1 86% des Kollektivs
>0,3 logMAR und sechs Monate postoperativ be1 82% des Kollektivs <0,3 logMAR [63].
Auch be1 Satué u.a (2015) [64] und Reid ua. (2015) [65] zeigen sich dhnliche Ergebnisse.
Der Vergleich nut anderen Studien zeigt, dass der BCVA der netzhautgesunden Gruppe dem
BCVA anderer Kollektive ohne okkulire Begleiterkrankung dhnelt.

Ausgehend von einem schlechteren praoperativen BCVA des netzhautkranken Kollektrvs mmt
0,910,39 logMAR kommt es zu einer stetigen postoperativen Verbesserung. Nach sechs
Wochen liegt der BCVA be1 0,410,31 logMAR_ nach vier bis sechs Monaten be1 0,34+0,27
logMAR und nach acht bis zwolf Monaten be1 0,2710,26 logMAR. Der BCVA nach emem
Jahr 1st im netzhautkranken Kollektiv zwar signifikant schlechter als im gesunden Kollektiv,
jedoch ist auch hier eine deutliche postoperative Visusverbesserung festzustellen.

In der Studie von Rodriguez-Calvo-de-Mora u.a. (2015) werden die oben genannten
Ergebnisse, mit denen emer zweiten Gruppe verglichen, die Augen mit Retinopathien
eimschloss. Das zweite Kollektiv besteht somit aus netzhautgesunden und netzhautkranken
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Augen. Prioperativ ergibt sich fiir dieses Kollektiv be1 38% der Augen (gesundes Kollektiv:
40%) ein BCVA von <0,3 logMAR und sechs Monate postoperativ be1 66% (gesundes
Kollektiv: 75%) ein BCVA von <0,1 logMAR [62]. Es 1st auch unter Einschluss der
netzhauterkrankten Augen eine postoperative Visusverbesserung erkennbar. Allerdings 1st der
BCVA schlechter als im gesunden Kollektiv. Ein Vergleich zwischen einer netzhautkranken
und einer netzhautgesunden Gruppe wird micht vorgenommen.

Spaniol u.a. (2016) zeigen, dass es be1 einem klemnen Kollektrv von acht netzhautkranken
Augen postoperativ zu emnem signifikanten Visusgewinn kommt. Pri- und postoperativ wird
ein signifikant schlechterer BCVA der netzhautkranken Gruppe gegeniiber der
netzhautgesunden Gruppe festgestellt [66].

Die geninge Datenlage zur Visusentwicklung nach DMEK be1 bestehenden Komorbidititen
des Auges erschwert emnen genaueren Vergleich der Ergebmisse. Ein verbreitetes Vorgehen in
DMEK untersuchenden Studien scheint der Ausschluss von Augen nut Komorbidititen bei
der Analyse des BCVA zu semn, obwohl der Alltag einer Umiversitatsklinik regelmiafig auch
solche komplexeren Patientenfille aufweist. Insgesamt 1st aber festzuhalten, dass auch bei
DMEK operierten Augen mit Retinopathien ein sigmifikanter Visusgewinn erzielt wird. Das
Ergebnis von 0,2710,26 logMAR nach acht bis zwolf Monaten 1st zudem sehr bedeutsam fiir
die Lebensqualitit der Patienten, da mit emnem Visus von <0,3 logMAR das Autofahren
moghch 1st.

4.1.2 Visus Triple-DMEK Kollektiv

Prioperativ liegt der BCVA des netzhautgesunden Triple-DMEK Kollektivs be1 0,5+0,30
logMAR_ Der Visus verbessert sich zur postoperativen sechs-Wochenkontrolle auf 0,2+0,14
logMAR_ Vier bis sechs Monate postoperativ kann eine erneute Verbesserung des Visus auf
0,110,09 logMAR festgestellt werden. Bei der Kontrolle nach emem Jahr zeigt sich keine
weitere Verbesserung bei emem BCVA von 0,110,10 logMAR_

Ahnliche Ergebnisse in Hinblick auf den prioperativen Visus sowie den postoperativen
Visusgewinn beschreibt die Studie von Laaser u.a. (2012). Dort liept der praoperative BCVA
be1 0,640,23 logMAR und verbessert sich sechs Monate postoperativ sigmifikant auf
0,19+0.22 logMAR [67].

Chaurasia u.a. (2014) beschreiben eine Visusverbesserung von 0,3 logMAR prioperativ auf
0,0 logMAR. sechs Monate postoperativ [68]. Der medrige BCVA 1 der Studie von
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Chaurasia korreliert mit dem relativ medngen Durchschmittsalter des Kollektivs von 64185
Jahren In der Studie von Laaser u.a. liegt das Durchschmttsalter des Kollektivs jedoch mut
66,3112 4 Jahren unwesentlich hdher. Es 1st zu vermuten, dass der gute postoperative BCVA
m der Studie von Chaurasia u.a. durch emne gewisse Selektion der Patienten zustande kommt,
da bereits der prioperative BCVA deutlich besser 1st als in allen anderen Studien.

Der BCVA des netzhautkranken Triple-DMEK Kollektivs betriigt priaoperativ 0,8+0,36
logMAR  verbessert sich sechs Wochen postoperativ auf 0,430,30 logMAR und vier bis sechs
Monate postoperativ auf 0,240,19 logMAR_ Ein Jahr postoperativ kann kemne weitere
Verbesserung festgestellt werden (0,240,12 logMAR). Verglichen mit dem netzhautgesunden
Kollektiv 1st der BCVA postoperativ zwar signifikant schlechter, es 1st jedoch festzustellen,
dass die Patienten durch den erheblichen Visusgewinn von der Operation profitieren. Um die
Hohe des m dieser Studie festgestellten Visusgewinns bei bestehenden Retinopathien
emordnen zu kénnen wire ein Vergleich nmit anderen Studien wiinschenswert, 1st aber derzeit
aufgrund der fehlenden Datenlage nicht méglich.

4.2 Pachymetrie

4.2.1 Pachymetrie DMEK Kollektiv

Die Pachymetne ergibt praoperativ fiir das netzhautgesunde DMEK Kollektiv 620,7+82,6 pm
sowle 514 53645 pm, 506,8+49,7 um und 507,1+45,5 pm sechs Wochen, vier bis sechs
Monate und acht bis zwolf Monate postoperativ. Eine sigmifikante Abnahme der
Hornhautdicke zum sechs-Wochenkontrolltermin kann festgestellt werden. Postoperativ
kommt es bis zum Kontrolltermin nach acht bis zw6lf Monaten zu kemner weiteren
sigmfikanten Verinderung. Diese Ergebmisse decken sich mit Daten von Peraza-Nieves u.a.
(2017): ausgehend von emner praoperativen Hornhautdicke von 667192 pum kommt es
postoperativ zu emer Abnahme auf 525346 und 527140 zur sechs- und zwolf-
Monatskontrolle [69]. Auch hier bleibt die Hornhautdicke postoperativ stabil.

Die sigmifikant vernngerte Homhautdicke zur sechs-Wochenkontrolle sowie die
darauffolgenden minimalen Verdnderungen lassen darauf schlieBen, dass bereits nach sechs
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Wochen die Funktionsfihigkeit des Hormnhautendothels und der physiologische Wassergehalt
des Hornhautstomas zum groften Teil wiederhergestellt 1st.

Die Hombhautdicke des netzhautkranken DMEK Kollektivs betrigt praoperativ 575,9+79.7
um und 1st signifikant diinner als beim gesunden Kollektiv. Postoperativ kommt es zu einer
signifikanten Abnahme der Homhautdicke auf 492,3+52,7 um, 482+40.6 um und 495 6383
um nach sechs Wochen, vier bis sechs Monaten und acht bis zwolf Monaten. Die
postoperativen Werte unterscheiden sich micht signifikant vonemander oder von den
postoperativen Werten des gesunden Kollektivs. Der dhnliche postoperative Verlauf der
beiden Kollektive lidsst auf eme ebenso erfolgreiche Wiederherstellung der Pumpfunktion des
Hornhautendothels 1m netzhautkranken Kollektiv schlieflen. Emne moghiche Erklarung fiir den
sigmfikant medrigeren praoperative Wert des netzhautkranken Kollektivs konnte eine
frithzertigere Entscheidung zur Operation sein. Aufgrund der retinalen Komorbidititen und
dem embhergehenden schlechteren Visus besteht vermutlich bereits be1 wemger
fortgeschrittener Endotheldystrophie ein dhnlicher Leidensdruck der Patienten wie be1
netzhautgesunden Patienten nut weiter fortgeschnttener Endotheldystrophie. Zur
Unterstiitzung dieser These wiren allerdings weiterfiihrende Untersuchungen beziiglich
Schweregrad der Endotheldystrophie zum Zeitpunkt der Entscheidung fiir eine Operation
notwendig.

4.2.2 Pachymetrie Triple-DMEK Kollektiv

Im netzhautgesunden Triple-DMEK Kollektiv ergibt sich fiir die Hormhautdicke praoperativ
ein Wert von 587,8+80,2 um sowie 520,8+64.3 pum, 507.4+53.4 um und 510,7+52 pm fiir
sechs Wochen, vier bis sechs Monate und acht bis zwolf Monate postoperativ. Es kommt
postoperativ zu einer signifikanten Reduktion der Hornhautdicke ohne signifikante
Veranderung zwischen den postoperativen Werten. Laaser u.a. (2012) beschreiben
Hornhautdicken in einem reinen Triple-DMEK Kollektiv mit 651169 pm pri- sowie 514151
pum und 5211465 pm dre1 Monate beziehungsweise sechs Monate postoperativ [67] und
erhalten damit sehr dhnliche postoperative Ergebmisse. Schrittenlocher u.a. (2018) stellen
hingegen 1n einem gemischten Kollektiv aus DMEK (59%) und Triple-DMEK (41%)
Patienten deutlich dickere Hornhautdicken fest. Die prioperative ZNHD liegt be1 711170 pm.
Postoperativ werden 564163 pm und 57076 pm nach sechs und zwdlf Monaten gemessen
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[70]. Ein deutlich fortgeschnittenes Krankheitsbild als Erklarung fiir die héheren Messwerte
von Schrittenlocher u.a. schemt aufgrund des sehr dhnlichen pré- und postoperativen BCVA
nicht zutreffend, kann jedoch aufgrund der fehlenden Daten zum Schweregrad der Krankheit
auch nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Eine gewisse kollektiv- und messbedinge
Diskrepanz der Werte sollte ebenfalls in Betracht gezogen werden. Festzustellen 1st, dass im
untersuchten Triple-DMEK Kollektiv nach sechs Wochen eine fast vollstindige
Rehabilitierung der Hornhautphysiologie erreicht wurde.

Im netzhautkranken Triple-DMEK Kollektiv betragt die praoperative Homhautdicke
612,8+87,6 um. Postoperativ werden 530,2+66.,2 pm, 500,64+36,1 pm und 500,84+37,9 pm
nach sechs Wochen, vier bis sechs Monaten und acht bis zwolf Monaten gemessen. Emne
sigmifikante Abnahme der Hornhautdicke kann zum postoperativen sechs-Wochentermin
nicht festgestellt werden. Die darauffolgenden postoperativen Werte weisen eine signifikante
Abnahme der Hornhautdicke 1m Vergleich zum praoperativen Zettpunkt auf. Sigmfikante
Unterschiede zum netzhautgesunden Kollektiv gibt es nicht. Vermutlich 1st die fehlende
sigmfikante Abnahme zum sechs-Wochentermun auf die geringe Augenzahl des Kollektivs
mit n=5 zuriickzufithren. Dariiber hinaus zeigen die Ergebmisse, dass im Verlauf auch im
netzhautkranken Triple-DMEK Kollektiv eine dem gesunden Kollektiv dhnliche
Rehabilitation gelingt.

43 EZZ

4.3.1 EZZ DMEK Kollektiv

Die Untersuchungen ergeben eine durchschnittliche EZZ/mm? der Spenderhornhaut von

2484 612852 fiir das gesamte DMEK Kollektiv. Zwischen den untersuchten
Netzhautgruppen gibt es in Bezug auf die EZZ der Spenderhomhaut keinen sigmifikanten
Unterschied. In der Gruppe der Netzhautgesunden kommt es sechs Wochen nach der
Operation zu einer signifikanten Reduktion der EZZ/mm? auf 1871,7+371.2 (24,7%). Der
Kontrolltermun nach vier bis sechs Monaten zeigt keinen sigmfikanten Unterschied zur sechs-
Wochenkontrolle. Nach acht bis zwolf Monaten kommt es zu einem weiteren signifikanten
EZZ Verlust auf 1749 5+351,7 EZZ/mm? (29.6%).
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Die Ergebmisse von EZZ Verlusten nach DMEK anderer Autoren variieren von 26% nach
emem Monat [71], 30 und 31% nach dre1 Monaten [72][61], 30,5% - 46% nach sechs
Monaten [73][72][64][74] und 19 bis 36% nach eimnem Jahr [75][61]. Die Ergebmisse des
netzhautgesunden DMEK Kollektivs weisen emnen medrigeren EZZ Verlust gegeniiber den
meisten Vergleichsstudien zu allen Messzeitpunkten auf. Im Vergleich zeigt sich ein
postoperatives Ergebnis mit einer guten Uberlebensrate der transplantieren Endothelzellen.

Die Gruppe der Netzhautkranken unterscheidet sich zu keinem Zeitpunkt sigmifikant von der
netzhautgesunden Gruppe. Es kommt zu emnem signifikanten postoperativen Abfall der
EZZ/mm’ nach sechs Wochen auf 1863 3+360.6 (25%). Die folgenden postoperativen
Untersuchungen ergeben eine EZZ/mm’ von 181544293 3 (26,9%) zur vier bis sechs-
Monatskontrolle sowie 1728 32393 3 (30,4%) zur acht bis zwolf-Monatskontrolle. Der
weitere postoperative Riickgang der EZZ 1st jedoch micht sigmfikant.

Es zeigt sich, dass es postoperativ in Bezug auf die EZZ und damut auf die Funktionsfahigkeit
des Transplantats keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Netzhautgruppen
gibt. Eine vorhandene Netzhautpathologie beeinflusst somit die Einheilung oder das
Uberleben der transplantierten Endothelzellen nach den Ergebmissen dieser Studie nicht.
Allerdings muss festgestellt werden, dass trotz emnes verlangsamten Fortschreitens der
anfanglich starken EZZ Abnahme der EZZ Verlust be1 beiden Netzhautgruppen bis zur acht
bis zwolf-Monatskontrolle anhilt. Andere Autoren beschreiben dhnliche Ergebnisse. Be1
Guerra u.a. (2011) sowie Price u.a. (2009) kommt es ebenfalls zu einer anhaltenden
postoperativen EZZ Abnahme [61][72]. Feng u.a. (2014) stellen sogar eine anhaltende
postoperative EZZ Abnahme bis fiinf Jahre postoperativ fest [71].

4.3.2 EZZ Triple-DMEK Kollektiv

Fiir das gesamte Triple-DMEK Kollektiv liegt die EZZ der Spenderhornhiute bei
2496,0+291 4 pro mm?. Im netzhautgesunden Kollektiv kommt es zu einer signifikanten
Abnahme zur sechs-Wochenkontrolle auf 1956,0+389,7 EZZ/mm’ (21,6%). Nach vier bis
sechs Monaten betrigt die EZZ/mm? 1872 3+406 3, zeigt jedoch keine signifikante Abnahme
zum vorherigen Messzeitpunkt. Eine erneute signifikante Abnahme der EZZ auf
1770,0+456,3 (29,1%) kann zur acht bis zwdlf-Monatskontrolle festgestellt werden.
Chaurasia u.a. (2014) stellen einen EZZ Verlust von 26% dre1 Monate postoperativ fest [68].
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Hoerster u.a. (2016) beschreiben einen EZZ Verlust von 35% dre1 Monate postoperativ [76].
Laaser u.a. (2012) beschreiben emnen EZZ Verlust von 41,4% nach einem Monat [67].
Vergleichsstudien der EZZ Entwicklung mut regelmifigen Messungen innerhalb des ersten
postoperativen Jahres und dariiber hinaus liegen fiir Triple-DMEK Operationen leider micht
vor. Beim Vergleich mut den Ergebnissen der oben erwihnten Studien lasst sich jedoch emn
niedrigerer EZZ Verlust im untersuchten Triple-DMEK Kollektiv verzeichnen Die
Ergebnisse weisen auch darauf hin, dass der in Kapitel 4 3.1 beschriebene anhaltende EZZ
Verlust ebenfalls fir Tnple-DMEK opernerte Augen gilt. Vor dem Hintergrund der durch
andere Studien beschriebenen dhnlichen EZZ Entwicklung von DMEK und Triple-DMEK
operierten Augen [68][67] scheint dies sehr plausibel.

Auch im Triple-DMEK Kollektiv unterscheiden sich die beiden Netzhautgruppen zu keinem
Zeitpunkt signifikant. Im netzhautkranken Kollektiv ist die Reduktion der EZZ/mm?’ sechs
Wochen postoperativ auf 2136,1+336,3 jedoch nicht signifikant. Im Vergleich zum
praoperativen Untersuchungszeitpunkt kommt es nach acht bis zwolf Monaten zu einer
signifikanten Reduktion der EZZ auf 1836,4+452 2 (26,4%). Ahnlich dem netzhautkranken
DMEK Kollektrv handelt es sich hier um emn sehr kleines Kollektiv von n=9. Die fehlende
Signifikanz zur sechs-Wochenkontrolle 1st vermutlich auf die Grofe des Kollektivs

Der Schwachpunkt an dieser Stelle 1st die GroBe des netzhautkranken Kollektivs. Die
festgestellte EZZ Abnahme entspricht jedoch den Ergebmissen der anderen Gruppen. Es gibt
kemen Hinweis darauf, dass die postoperative EZZ Abnahme 1m netzhautkranken Kollektiv
grofBer ausfillt als in der netzhautgesunden Gruppe.

4.4 ZNHD

4.4.1 ZNHD DMEK Kollektiv

Die ZNHD des netzhautgesunden DMEK Kollektivs betrigt praoperativ 286,1135,5 pm.
Postoperativ werden 306,4169,5 pm, 288 4+38.2 pum und 284 9+36,6 pum nach sechs
Wochen, vier bis sechs Monaten und acht bis zwolf Monaten gemessen. Der priaoperativ
gemessene Wert 15t gering dicker als die ZNHD anderer Studien nut okkulér gesunden
Kollektiven. Won u.a. (2016) beschreibt einen Wert von 268,6+19 um [77], Loduca u.a.
(2010) von 264+13 pm [78] und Grover u.a. (2009) von 270.2+22 5 pm [79]. Die dre1
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Vergleichsstudien fiihren ithre Messungen ebenfalls mut emnem Spectralis SD OCT durch.
GriBere Messunterschiede aufgrund der Verwendung unterschiedlicher OCT Gerite kénnen
dadurch ausgeschlossen werden [80][81]. Emne mégliche Ursache fir Abweichungen der
ZNHD 1st die Kollektivzusammensetzung. In den anderen Studien liegt das Durchschmittsalter
der Studienteilnehmer mit 48 6+14 9 Jahren (Won u.a.), 5246 Jahren (Loduca u.a.) und einem
Median von 43 Jahren (Grover u.a.) [77][78][79] deutlich unter dem Durchschmittsalter des
untersuchten DMEK Kollektivs mit 70=8,7 Jahren. Der in der Studie von Won u.a.
festgestellte positive Zusammenhang von Alter und Dicke fovealer Netzhautschichten [77]
kann eme Erklamng fiir die hoheren Messwert semn.

Zwischen den Messzeitpunkten sind 1im Mittel im untersuchten Kollektiv keine sigmfikanten
Veranderungen feststellbar. Der Anstieg der ZNHD zum sechs-Wochenkontrollternun 1st
ebenfalls mcht signifikant. Das untersuchte Kollektiv beinhaltet dre1 Falle mut postoperativem
Makuladdem. Das entspricht einem Anteil von 8,8% am Kollektiv. Die Zunahme der ZNHD
beim Aufireten eines postoperativen Makulaodems und der hohe Anteil dieser Falle im
Kollektiv erklart den ansteigenden Wert sechs Wochen postoperativ. Der nach acht bis zwolf
Monaten gemessene Wert von 284,91+36,6 jum lasst darauf schliefen, dass nach dieser Zeit
eine Riickbildung der Odeme stattgefunden hat. Eine detailliertere Untersuchung der
postoperativen Makulagdeme wird in Kapitel 4.7 vorgenommen. Emn temporirer Emfluss auf
die ZNHD der Patienten ohne postoperatives Makuladdem i1st mut dieser Untersuchung nicht
feststellbar und 1st bis zu diesem Zeitpunkt auch noch nicht in der Literatur beschrieben
worden. Durch Erreichen des praoperativen Niveaus nach acht bis zwolf Monaten 1st jedoch
nicht von einem dauverhaften Einfluss der Operation auf die ZNHD auszugehen.

Im netzhautkranken DMEK Kollektivs zeigen sich zu jedem Messzeitpunkt sigmifikant héhere
Mittelwerte als im gesunden Kollektiv. Der praoperative Wert liegt be1 377 9+99 4 pm und
nach sechs Wochen be1 380,4+96,1 pm. Nach vier bis sechs Monaten liegt der Wert be1
353,2492 4 pm und danut signifikant medriger als praoperativ. Anschliefend kommt es zu
emner erneuten signifikanten Abnahme zur postoperativen acht bis zwolf-Monatskontrolle auf
338,2490,1 pm  Teil des Kollektivs sind acht Falle mit praoperativem Makuladdem, sowie
ein Fall nut postoperativem Makuladdem. Der Anteil an praoperativen Makuladdemen in
Bezug auf die KollektivgroBe mit n=19 liegt be1 42,1% und bedingt die héheren
praoperativen ZNHD verglichen mit dem netzhautgesunden DMEK Kollektiv. Das
postoperative Makuladdem hat i diesem Kollektiv emen Anteil von 5,3% und beemflusst die
ZNHD sechs Wochen postoperativ. Die berechneten Mittelwerte der ZNHD werden
malgeblich durch die individuelle Kollektivzusammensetzung, namlich den Anteil der
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auftretenden Makuladdemfille sowie deren Schweregrad, beemflusst. Von emnem Vergleich
mit anderen Studien wurde deshalb abgesehen. Die sigmifikante Abnahme der ZNHD zum
Zeitpunkt dre1 und wier 1st durch die Riickbildung des postoperativen Makuladdems sowie die
Verbesserung der bereits praoperativ aufgetretenen Makulademe zu erklaren. Eine weitere
Untersuchung dieser Fille wird in den Kapiteln 4.6 und 4.7 vorgenommen.

Ein Vergleich der beiden Netzhautgruppen des DMEK Kollektivs in Bezug auf die ZNHD
wird durch die prioperativen Makuladdemfille erschwert. Es lasst sich jedoch abschliefend
feststellen, dass m keiner der beiden DMEK Gruppen eine dauerhaft erhhte ZNHD durch die
DMEK mduziert wird.

4.4.2 ZNHD Triple-DMEK Kollektiv

Das netzhautgesunde Triple-DMEK Kollektiv zeigt ausgehend von einer praoperativen
ZNHD von 284,3+18 4 pm eine signifikante Zunahme auf 318 4+55 4 pm sechs Wochen
postoperativ. Verglichen miut dem Ausgangswert zeigt sich auch vier bis sechs und acht bis
zwolf Monate postoperativ noch eine dickere Netzhaut im Vergleich zum praoperativen Wert
(296,121 6pm und 291,7+20,2pm). Eme sigmfikante Abnahme zwischen der sechs-
Wochen- und der acht bis zwdlf-Monatskontrolle liegt nicht vor. Der prioperative Wert
entspricht dem Mittelwert des netzhautgesunden DMEK Kollektivs und Ergebmissen anderer
Studien [77][78][79]. Das Kollektiv (n = 27) umfasst zwe1 Fille nut postoperativem
Makuladdem. Diese haben emnen Anteil von 9,5% am Kollektiv. Diese Fille erhéhen den
Mittelwert der ZNHD sechs Wochen postoperativ sigmfikant. Nach acht bis zwlf Monaten
kann in diesem Fall jedoch lediglich die Tendenz zur Wiederherstellung der ZNHD
festgestellt werden. Es verbleibt emne sigmfikant hhere ZNHD als prioperativ. Mit emnem
Ante1l von 9,5% an auftretenden postoperativen Makuladdemen liegt in dieser Gruppe ein
dhnlicher Wert vor wie im netzhautgesunden DMEK Kollektiv nut einem Anteil von 8 8%.
Der unterschiedliche postoperative Verlauf dieser Kollektive 13sst sich deshalb micht durch
die Anzahl an postoperativen Makulagdemen erkliren. Vielmehr scheimt die Persistenz und
der Schweregrad der Makuladdeme entscheidend zu sein (siehe 4.7 2 ) Mit Blick auf die
Unterschiede der beiden Kollektive konnte es von Interesse sein postoperativ auftretende
Makuladdeme be1 DMEK und Triple-DMEK mn Hinblick auf Schweregrad und
Therapierbarkeit zu vergleichen. Die bisher verdffentlichen Studien legen jedoch nahe, dass
weder emn erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von postoperativen, zystoiden Makulatdemen
mit der Triple-DMEK Operation einhergeht noch emne erhohte Persistenz dieser
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Makuladdeme besteht [82][83]. Der Schwachpunkt des hier untersuchten Kollektivs 1st seme
GribBe, da bereits emn Fall mit persistierendem Makuladdem zum festgestellten Anstieg zu den
Kontrollterminen dre1 und vier fithren kann.

Im netzhautkranken Triple-DMEK Kollektiv betragt die ZNHD praoperativ 286+12_ 3 um,
sechs Wochen postoperativ 318, 74277 pm, vier bis sechs Monate postoperativ 309,3+24.1
um und acht bis zwdlf Monate postoperativ 289,3+14, 8 uym. Das netzhautkranke Triple-
DMEK Kollektiv unterscheidet sich zu keinem Zeitpunkt signifikant von dem
netzhautgesunden Kollektiv. Die dhnlichen praoperativen ZNHD 1m Triple-DMEK Kollektiv
sind 1m Gegensatz zum DMEK Kollektiv darauf zuriickzufiihren, dass keine praoperativen
Makuladdeme 1m netzhautkranken Triple-DMEK Kollektiv vorkommen. Nach einer
sigmfikanten Zunahme zur vier bis sechs-Monatskontrolle, hervorgerufen durch postoperative
Makuladdeme mit einem Anteil von 33% am Kollektiv, kommt es im Anschluss zu einer
signifikanten Abnahme zur acht bis zwolf-Monatskontrolle. Im Unterschied zum gesunden
Kollektiv wird nach acht bis zwolf Monaten em prioperatives Niveau erreicht. Dieses
Ergebmis lasst den Schluss zu, dass auch durch Trnple-DMEK Operationen hervorgerufene
Makuladdeme vollstandig abheilen und eme dauerhafte Verdnderung der ZNHD aufgrund der
Operation oder emer Netzhautpathologie in der Regel nicht zu erwarten 1st.

4.5 Netzhautschichten

4.5.1 Netzhautschichten DMEK Kollektiv

Das gesunde DMEEK Kollektiv besteht aus n=34 operierten Augen_ Drei postoperative Fille
mit Makuladdem waren Teil des Kollektivs. Das netzhautkranke DMEK Kollektrv besteht aus
n=19 openerten Augen. Teil dieses Kollektivs sind acht prioperative und e postoperativer
Fall mit Makuladdem. Die einzelnen Netzhautschichten und deren Verdnderungen werden
malgeblich von den Fillen mit Makuladdem beeinflusst.

Die ORL des gesunden DMEK Kollektivs weist mit 86,544 4 pm praoperativ dhnliche Werte
auf wie von Cifuentes-Canorea u.a. (2018) nut 85 pm und Cetinkaya u.a. (2017) nut 84 bis 86
um beschrieben [84][85]. Zur postoperativen sechs-Wochenkontrolle kommt es trotz der
auftretenden Makuladdeme in der ORL lediglich zu einer geningen Verianderung des
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Mittelwertes auf 90,3+15,3 pm. Nach acht bis zwolf Monaten 1st der praoperative Wert mut
86+4.2 pm wieder erreicht.

Der prioperative Mittelwert der IRL von 199,5+34.5 pm 1st vergleichbar mut den
Studienergebnissen von Pazos u.a. (2017) zur , Bestimmung der Genamgkeit bei der
Segmentierung von Netzhautschichten durch das Spectralis OCT von Heidelberg
Engimeerung, Inc_, Heidelberg, Germany, zur Differenzierung gesunder Augen von Augen mit
Glaukomerkrankung 1m Frithstadium*. Die Ergebmisse der Vergleichsstudie ergeben eine
Dicke von 194 um mn emem gesunden Kollektiv fiir die IRL 1m fovealen Bereich [86]. In der
IRL kommt es zu einem stirkeren postoperativen Anstieg auf 216+65,3 pm_ Die IRL erreicht
mit 198 9+36.2 pm acht bis zwolf Monate postoperativ wieder den priaoperativen Wert. Der
postoperative Anstieg und der anschliefende Riickgang der Mittelwerte 1st in jeder Schicht
der IRL., ausgenommen der INL, feststellbar.

Im RPE kommt es ebenfalls zu emer Verdnderung des Mittelwertes von 15,11 9 pm
praoperativ auf 17+4.9 pm sechs Wochen postoperativ. Trotz Riickgangs auf 16,1+2 3 pm
nach acht bis zwolf Monaten liegt der Mittelwert gering tiber dem prioperativen
Ausgangswert. Der Mittelwert nach acht bis zwolf Monaten entspricht jedoch den
Ergebnissen von Cetinkaya u.a. (2017) und Pazos u.a. (2017), welche eme Dicke des RPE 1m
fovealen Bereich gesunder Augen mit 16 pm beschreiben [85][86].

Im netzhautkranken DMEK Kollektiv mit einem hohen Anteil an Fallen mit praoperativem
Makuladdemen zeigt sich praoperativ emn leicht erhohter Wert fiir die ORL von 92 3+19.7
um. Es kommt innerhalb des Beobachtungszeitraums zu emer kontmuerlichen Abnahme der
Mittelwerte fiir die ORL. Zur acht bis zwolf-Monatskontrolle hegt der Mittelwert der ORL
be1 88,2+11,5 pm und danut kaum tiber den Ergebnissen des netzhautgesunden Kollektivs
sowle den Ergebnissen anderer Autoren [84][85]. Weder pri- noch postoperativ 1st zwischen
den beiden DMEK Kollektiven ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die ORL
feststellbar.

Die Ergebnisse fiir die IR weisen ausgehend von einem prioperativ deutlichen erhdhten
Mittelwert von 280,6+99.8 pm zunichst emen Anstieg zur postoperativen sechs-
Wochenkontrolle auf. Zum Kontrolltermun nach acht bis zw6lf Monaten kommt es zu emner
Abnahme der IRL auf 250,1+90,3 pm. Die Differenz zum gesunden Kollektiv betrigt be1 der
Kontrolle nach acht bis zwolf Monaten 51,2 pm. Zudem weist die IRL des netzhautkranken
Kollektivs zu jedem Zeitpunkt emen signifikant hoheren Mittelwert auf

Prioperativ liegt der Mittelwert des RPE fiir das netzhautkranke Kollektiv be1 23 3+19.6 pm.
Auch fiir das RPE 1st damit emn hoherer Mittelwert als im gesunden Kollektiv zu verzeichnen.
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Postoperativ kommt es zu emer fortlaufenden Abnahme. Zum Zeitpunkt nach acht bis zwolf
Monaten liegt der Mittelwert nut 20+11.3 pm 3,9 pm iiber dem gesunden DMEK Kollektiv.
Ein signifikanter Unterschied 1st jedoch zu kemnem Messzeitpunkt feststellbar.

Wie in Kapitel 2 2 beschrieben, setzen sich die Falle nut praoperativem Makuladdem aus
chronifiziertem Irvyne Gass Syndrom, chromischen Makulagdemen unbekannter Genese und
emnem diabetischem Makulagdem zusammen Anhand der Mittelwerte ldsst sich zeigen, dass
be1 diesen chronischen Formen durch intravitreale Injektionen von Kortikosteroiden sowie
orale Gabe von Acetazolanmden (Carboanhydrasehemmer) (siehe Kapitel 2 2) emne Abnahme
der ORL, IRL sowie des RPE erzielt wird. Die Ergebnisse zeigen auch, dass die bereits
praoperativ festgestellten zystoiden Veranderungen der Netzhaut vor allem die IRL betreffen
und trotz entsprechender Therapie auch postoperativ persistierten.

Die Fille mit postoperativem Makulagdem des netzhautgesunden DMEK Kollektivs zeigen
die starkste Veranderung ebenfalls in der IRL. Im netzhautkranken DMEK Kollektiv hat der
Fall mit postoperativem Makuladdem ebenfalls stiarkere Auswirkung auf die Dicke der IRL.
Dies spiegelt sich in dem hoheren Mittelwert zur postoperativen Kontrolle nach sechs
Wochen wider. Die Therapie (siehe Kapitel 2.2) mit Acetazolamiden, auch in Kombimation
mit Nepafenac (nichtsteroidales Antirheumatika) fithrt in diesen Fallen zu emer vollstindigen
Regeneration nach acht bis zwolf Monaten. Die angewandte Therapie deckt sich nut der
aktuellen Studienlage zur Therapie postchirurgischer zystoider Makuladdeme, die sowohl
durch eine Studie von Loewenstein u.a. (2010) als auch aktuelle Untersuchungen von
Grzybowski u.a. (2018) empfohlen wird [87][88].

Fiir eine Emordnung der unterschiedlich starken Ausprigung der postoperativen zystoiden
Veranderungen in den Netzhautschichten fehlen Vergleichsstudien. Eine Studie von Bandello
u.a. (2015), be1 der die Veranderungen der Netzhautschichten be1 Diabetespatienten
untersucht wird, zeigt, dass die ersten 6dematdsen Verdnderungen in der IRL festzustellen
sind [89]. Ob die Vorgénge bei der Entstehung von diabetischen Makuladdemen mit denen
eines postoperativ entstehenden zystoiden Makuladdems vergleichbar sind 1st jedoch nicht
bekannt.

4.5.2 Netzhautschichten Triple-DMEK Kollektiv

Die Netzhautschichten werden in emnem gesunden Triple-DMEK Kollektiv mit n=21 und
emnem netzhautkranken Triple-DMEK Kollektiv mit n=6 Patientenaugen untersucht. Beide
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Kollektive weisen jeweils zwe1 Fille mit postoperativem Makuladdem auf. Das macht im
gesunden Kollektiv emnen Anteil von 9,5% und 1m kranken Kollektiv emen Anteil von 33%.
Im gesunden Triple-DMEK Kollektv sind in der ORL ausgehend von praoperativ
gemessenen 88,9+6, 3 pm postoperativ geninge Verdanderungen von maximal 0,8 pm
feststellbar. Nach acht bis zwolf Monaten betrigt der Messwert fiir die ORL 88,144 9 pm.
Die Ergebnisse der Studie von Cetinkaya u.a. (2017) liegen be1 84 bis 86 pm und die
Ergebnisse von Cifuentes-Canorea u.a. (2018) be1 85 pm [85][84] und sind vergleichbar mmt
den Werten fiir die ORL dieser Studie.

Der praoperative Wert der IRL fiir das gesunde Triple-DMEK Kollektiv betragt 195,3+19.9
um und 1st vergleichbar mit den von Pazos u.a. (2017) emuttelten 194 pm [86]. Zur
postoperativen sechs-Wochenkontrolle kommt es zu emnem deuthichen Anstieg auf 230+55,8
um. Die folgenden Untersuchungen zeigen abnehmende Werte von 207 2421 8 pm und
203,7+20,9 pm nach vier bis sechs beziehungsweise acht bis zwolf Monaten. Der
praoperative Ausgangswert wird zur acht bis zwolf-Monatskontrolle micht erreicht. Die
Zunahme der Dicke zur sechs-Wochenkontrolle und die folgende Abnahme kann in jeder
Schicht der IRL festgestellt werden. In der ONL, der INL, der IPL und der GCL kann nach
acht bis zwolf Monaten der praoperative Ausgangswert nicht erreicht werden.

Die Bestimmung der Dicke des RPE zeigt ausgehend von prioperativ gemessenen 15,8+2 9
um einen sehr geringen Anstieg von 0,4 pm zur Kontrolle nach vier bis sechs Monaten. Nach
acht bis zwolf Monaten betrigt der Messwert 15,9+1.7 pm. Auch Cetinkaya v.a. (2017) und
Pazos u.a. (2017) beschreiben in thren Studien nut 16 pm dhnliche Ergebnisse fiir die Dicke
des RPE 1m fovealen Bereich gesunder Augen [85][86]. Somut kann emne anhaltende Triple-
DMEK mduzierte Verdnderung des RPE fiir das netzhautgesunde Kollektiv nicht festgestellt
werden.

Im netzhautkranken Triple-DMEK Kollektiv kommt es postoperativ zu emem leichten
Anstieg der ORL von 86,5+6,6 um auf 88, 2+5.6 um_ In der Folge nehmen die Werte auf
87,1+5 pm und 84 3+4 3 pm wieder ab. Damt liegt der Wert zur acht bis zwolf-
Monatskontrolle unter dem préioperativen Wert. Sowohl praoperativ als auch acht bis zwolf
Monate postoperativ werden Werte gemessen, die mit den Ergebmissen der Vergleichsstudien
von Cifuentes-Canorea u.a. (2018) und Cetinkaya u.a. (2017) iibereinstimmen [84][85]. Ein
sigmfikanter Unterschied zwischen den beiden Netzhautgruppen des Triple- DMEK
Kollektivs kann micht festgestellt werden.

Die IRL zeigt sechs Wochen postoperativ emnen deutlichen Anstieg von 199,5+8 8 pm auf
230,7£25.4 pm. Zur vier bis sechs-Monatskontrolle kommt es zu einer Abnahme auf

83



222 1£20,9 pm und zur acht bis zwdlf-Monatskontrolle auf 205+11,5 pm. Danut liegt auch
nach acht bis zwdlf Monaten noch ein leicht erhGhter Wert fiir die IRL vor. Der prioperative
Messwert als auch die postoperative Entwicklung der Schichtdicke unterscheidet sich
zwischen den Netzhautgruppen nicht sigmifikant. Auch 1m netzhautkranken Triple-DMEK
Kollektiv 1st der postoperative Anstieg sowie die folgende Abnahme in jeder Schicht des IRL
feststellbar. In der ONL, der OPL und der IPL sind die Werte nach acht bis zwolf Monaten
gegeniiber den prioperativen Werten noch leicht erhoht.

Im Gegensatz zum gesunden Triple-DMEK Kollektiv 1st eine Verdickung des RPE
postoperativ ertkennbar. Es kommt zu einer Veranderung des Mittelwertes von 16,2455 pm
auf 19,3+3 2 ym_ Auch nach acht bis zwolf Monaten liegt der Wert nut 18, 5+4 pm iiber dem
praoperativen Niveau. Damut liegen die postoperativen Messwerte iiber den von Cetinkaya
u.a. (2017) und Pazos u.a. (2017) beschriebenen Normalwerten von 16 pm [85][86]. Zudem
liegen bei den Kontrolluntersuchungen nach sechs Wochen und vier bis sechs Monaten in der
netzhautkranken Gruppe sigmfikant hohere Messwerte als in der netzhautgesunden Gruppe

VOr.

Es muss davon ausgegangen werden, dass die Verdnderungen der Netzhautschichtdicken in
beiden Netzhautgruppen durch die Fille nit postoperativem Makuladdem hervorgerufen
werden. Beim Vergleich der beiden Netzhautgruppen in Bezug auf die ORL und die IRL kann
weder prioperativ noch postoperativ emn sigmifikanter Unterschied festgestellt werden. Es
kann auBerdem festgestellt werden, dass die profite postoperative Verdnderung beider
Gruppen 1n der IRL auftraten. Diese Feststellung deckt sich nut den Ergebnissen des DMEK
Kollektivs aus Kapitel 4.5.1. Eine Studie von Kurt u.a. (2018) untersuchte den Effekt von
unkomphiziert verlaufenden Kataraktoperationen auf die Dicke der Netzhautschichten Bis auf
die OPL konnte in allen Schichten der IRL eme postoperative Zunahme der Dicke festgestellt
werden. In der Studie wurden die héchsten Werte nach emnem und dre1 Monaten postoperativ
gemessen. Zur Kontrolle nach sechs Monaten war wieder eine leichte Abnahme erkennbar.
Die priaoperativen Werte wurden sechs Monate postoperativ jedoch micht erreicht [90].
AuBerdem beschreiben Sigler ua. (2016) zystische Veranderungen mnerhalb der IRL be1
Patienten mit zystoidem Makuladem nach Kataraktoperation. Die festgestellten
Veranderungen betreffen ausschlieBlich die INL und die OPL [91]. Und auch entziindliche
Augenerkrankung wie die Optikusneuritis be1 Patienten nut multipler Sklerose haben laut
Kaushik u.a. (2013) eine Verdickung der INL zur Folge [92]. Sowohl postoperative als auch
entziindliche Verinderungen schemen die IRL dhnlich zu beeinflussen. Die in der IRL
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befindlichen Kapillargeflechte der Retina [93] und deren Beeinflussung zum Beispiel durch
VEGF konnten hierbei die entscheidende Rolle spielen.

Das RPE zeigt ausgehend von praoperativen Normalwerten in beiden Gruppen einen
sigmfikanten Unterschied zwischen den Netzhautgruppen bei der postoperativen sechs-
Wochen- und vier bis sechs-Monatskontrolle. Die postoperativen Werte der netzhautkranken
Kollektivs sind gegeniiber dem netzhautgesunden Kollektiv sigmifikant erhoht. Hierber muss
jedoch beriicksichtigt werden, dass es sich um den Vergleich zweier Kollektive mit deutlich
unterschiedlicher Grofie von n=21 und n=6 handelt. Die Falle nut postoperativem
Makuladem machen 1 dem kleineren Kollektiv emen groferen prozentualen Anteil aus.
Dementsprechend 1st es moglich, dass die im klemeren, netzhautkranken Triple-DMEK
Kollektiv festgestellten Verinderungen des RPE makulaédembedingte Verdnderungen
wiederspiegeln und aufgrund des hohen Anteils an Makulagdemen in der Statistik deutlicher
hervortreten als in dem netzhautgesunden Kollektiv. Eine netzhautbedingte Ursache fiir die
unterschiedlichen Ergebmisse des RPE 1st nicht auszuschliefen, jedoch weniger
wahrscheimnlich. Nach acht bis zw6lf Monaten kann kein sigmifikanter Untersclued zwischen
den Gruppen festgestellt werden.

Abschlieflend 1st festzuhalten, dass in beiden Patientenkollektiven die praoperativen
Ausgangswerte nach acht bis zwolf Monaten fast wieder vollstindig erreicht werden und
somut ein daverhaft signifikanter Einfluss der Operation auf die Netzhautschichten trotz
postoperativer Makuladdeme und unabhingig vom prioperativen Netzhautstatus in diesem
Kollektiv nicht aufirat.

4.6 Praoperative Makulaédeme

4.6.1 Visusentwicklung bei praoperativem Makulaédem

Die Untersuchung der Visusentwicklung bei Patienten nut praoperativem Makuladdem
erfolgt an emnem klemen Kollektiv mit n=7 Patientenaugen. Die untersuchten Augen sind Teil
des netzhautkranken DMEK Kollektivs. Das Kollektiv teilt sich in vier Falle nut
chronifiziertem Irvine Gass Syndrom nach Kataraktoperation, zwei1 chronische Makulagdeme
unbekannter Genese sowie ein diabetisches Makuladdem. Der durchschmtthche BCVA hegt
praoperativ be1 1,1+0,6 logMAR_ sechs Wochen postoperativ liegt der BCVA be1 0,7+0,5
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logMAR  nach vier bis sechs Monaten be1 0,640,4 logMAR und nach acht bis zwolf Monaten
bei 0,4+0,4 logMAR.

Beim Vergleich mit dem netzhautgesunden und netzhautkranken DMEK Kollektiv hegt in
dieser Gruppe ein deutlich schlechterer Ausgangsvisus vor (netzhautgesund: 0,610,34
logMAR | netzhautkrank: 0,910,39 logMAR). Auch acht bis zwolf Monate postoperativ
werden nicht die Ergebnisse der beiden anderen Kollektive erreicht (netzhautgesund:
0,15+0,17 logMAR, netzhautkrank: 0,27+0,26 logMAR).

Trotz der schlechteren postoperativen Visusergebnisse ist eine deutliche positive Verdnderung
erkennbar. Es kann davon ausgegangen werden, dass die durchschmttliche Verbesserung von
1,1 auf 0.4 logMAR fiir den emzelnen Patienten einen groBen Zugewimnn an Lebensqualitit
bedeutet. Um dieses subjektive Empfinden der Patienten statistisch auswertbar zu machen,
wiren weitere Untersuchungen durch Patientenbefragungen notwendig. Eme Limitation im
postoperativen Ergebnis ist be1 diesen, den Visus stark beeintrachtipenden Komorbidititen
der Netzhaut zu erwarten und muss 1im Vorfeld nut den Patienten kommuniziert werden.

4.6.2 ZNHD bei praoperativem Makulaédem

Die Messung der ZNHD erfolgt an vier Augen mut chronifiziertem Irvine Gass Syndrom,
zwel Augen mit chromschen Makuladdemen sowie emnem Auge mut diabetischen
Makuladdem. Der praoperative Wert von 441,9+119,7 pm verandert sich zur postoperativen
Kontrolle nach sechs Wochen nicht (441,1+100,8 pm). Die anschlieBenden Kontrollen zeigen
einen deutlich abnehmenden Mittelwert mit 397 8+118.9 pm nach vier bis sechs Monaten und
373,6+119,5 um nach acht bis zwdlf Monaten. In vier Fallen erfolgte die Therapie durch
miravitreale Injektionen, in zwe1 Fillen mit Acetazolamiden und in emem Fall wurde eine
Laserkoagulation durchgefiihrt (siehe Kapitel 2.1, Tabelle 5).

Die Ergebnisse zeigen, dass be1 den opernerten Augen nut chromisch vorgeschidigter Netzhaut
postoperativ keine Verschlechterung des Odems feststellbar ist. Dariiber hinaus wird
postoperativ eme deutliche Abnahme der ZNHD mut Hilfe intravitrealer Injektionen von
Kortikosteroiden und der oralen Gabe von Carboanhydrasehemmem erreicht.

Beim Vergleich der ZNHD mut den Visusergebnissen aus Kapitel 4.6.1 1st auffillig, dass der
grofite Visusgewinn zwischen Messzeitpunkt eins und zwei erzielt wird, wihrend die ZNHD
m diesem Zeitraum unverindert blieb. Zudem kommt es zwischen Messzeitpunkt zwe1 und
dre1 zu der kleinsten Visusveranderung des Untersuchungszeitraums wahrend bei der ZNHD
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die grofite Abnahme zu verzeichnen ist. Zwischen Untersuchungszeitpunkt drei und vier
kommt es zu emer deutlichen Abnahme der ZNHD sowie einem erneuten Visusgewinn.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bis zur Kontrolle nach vier bis sechs
Monaten die ZNHD schembar wenig Emnfluss auf die Visusentwicklung hat, sondern diese
vielmehr durch die durchgefithrte DMEK beeinflusst wird.

Natiirlich muss be1 der Beurteilung die KollektiverdBe beriicksichtig werden und
weiterfilhrende Untersuchungen nut groBeren Kollektiven wiren wiinschenswert, um die
Ergebnisse dieser Studie zu bestitigen Die Ergebmisse der unter chromischem Makuladdem
leidenden Patienten zeigen, dass auch in diesen Fillen emne Wiederherstellung der
Hornhautfunktion durch die DMEK smnvoll 1st, auch wenn keine vollstindige Regeneration
der Netzhaut zu erwarten 1st.

4.7 Postoperative Makuladdeme

4.7.1 Haufigkeit von postoperativen Makulademen

Die Anzahl der insgesamt im Beobachtungszeitraum durch DMEK operierten Augen betragt
n=171, davon wurde be1 n=36 priaoperativ eine Netzhauterkrankung festgestellt. Acht DMEK
operierte Augen entwickelten emn postoperatives Makuladdem (4,7%). Ergebmisse von
Vergleichsstudien hegen zwischen 7% und 12,5% und beschreiben damit emn etwas haufigeres
Auftreten von postoperativen Makulagdemen als in dieser Studie. Jedoch sind die
untersuchten Kollektive mit n=37 bis n=85 deutlich klemer als das Kollektiv dieser Studie
[82][83][94]. Quilendrino u.a. (2017) beschreiben das Aufireten von postoperativen
Makuladdemen nach DMEK mit 1% in emnem grofien Kollektiv mit n=500 [95]. In
Anbetracht der Vergleichsstudien mit Ergebmissen zwischen 1% und 12,5% liegt in dieser
Studie auch unter Einbeziehung retinaler Komorbiditaten ein vergleichbares Ergebnis vor.
Die GriBe des Triple-DMEK Kollektivs betrigt n=99 emschliefilich n=12 netzhautkranker
Augen. Sechs (6,1%) der openerten Augen entwickelten ein postoperatives Makuladdem. Ein
sigmifikanter Unterschied zwischen den Operationsgruppen kann micht festgestellt werden.
Die oben erwihnten Vergleichsstudien erhalten Ergebnisse von 8 bis 18% bei Triple-DMEK
operierten Augen und kénnen ebenfalls kemen sigmifikanten Unterschied zwischen den
Operationsgruppen feststellen [82][83][94]. Emne Studie von Hoerster u.a. (2016) erhalt fiir
zwe1 untersuchte Triple-DMEK Kollektive mut unterschiedlicher postoperativer Medikation
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Ergebnisse von 0 und 12% be1 gleicher Kollektivzusammensetzung und emer jeweiligen
Kollektivgrofie von n=75 [96]. Angesichts der derzeitigen Studienlage erscheint ein Aufireten
von postoperativen Makuladdemen mit einer Haufigkeit von 6,1% be1 Tniple-DMEK
operierten Augen als vergleichbares Ergebmis. Zudem konnte kein nachteiliger Effekt durch
bestehende Retinopathien festgestellt werden.

4.7.2 Visusentwicklung bei postoperativem Makulaédem

Die untersuchten Augen mut postoperativem Makuladdem des DMEK Kollektivs (n=7)
weisen praoperativ emen BCVA von 0,8+0.5 logMAR auf. Sechs Wochen postoperativ
betragt der BCVA 0,5+0,2, nach vier bis sechs Monaten 0,3+0,4 und nach acht bis zwolf
Monaten 0,2+0,3 logMAR. Verglichen mit dem gesunden DMEK Kollektiv liegt im Kollektiv
mit postoperativem Makuladdem praoperativ sowie sechs Wochen postoperativ emn um 0,2
logMAR schlechterer BCVA vor. Nach vier bis sechs Monaten 1st der BCVA um 0,1
logMAR schlechter. Nach acht bis zwlf Monaten ist kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen erkennbar.
Zwar wird die sichere Interpretation durch die kleine GriBe des Kollektivs mit n=7 erschwert,
doch scheint der Trend emer Visusverbesserung zur Kontrolle nach sechs Wochen trotz eines
postoperativen Makulagdems erkennbar. Die dhnlichen Ergebnisse des gesunden DMEK
Kollektivs und des Kollektivs mit postoperativem Makuladdem nach vier bis sechs Monaten
werden ebenfalls von Inoda u.a. (2019) beschrieben, die sechs Monate postoperativ keinen
Unterschied des BCVA zwischen Patienten mit und ohne postoperatives Makuladdem
feststellen [97]. Hemnzelmann u.a. (2015) beschreiben ebenfalls die postoperative
Visusverbesserung bei postoperativem Makuladdem sowie die Anndherung des BCVA an die
Ergebnisse eines gesunden Kollektivs be1 spiteren Kontrollen [83].
Einen dhnlichen Verlauf zeigt das untersuchte Triple-DMEK Kollektiv mit postoperativem
Makuladdem (n=6). Ausgehend von einem prioperativen BCVA von 0,7+0.4 logMAR
kommt es nach sechs Wochen zu emer Verbesserung auf 0,4+0,2 logMAR und nach vier bis
sechs Monaten auf 0,1+0,1 logMAR._ Nach acht bis zwolf Monaten wird ebenfalls en BCVA
von 0,1+0.1 logMAR gemessen. Priaoperativ und sechs Wochen postoperativ weist das
Kollektiv emnen um 0,2 logMAR schlechteren BCVA auf als das gesunde Triple-DMEK
Kollektiv. An den folgenden Kontrollterminen kann kemn Unterschied zwischen den beiden
Kollektiven festgestellt werden. Es zeigt sich, dass trotz emes postoperativen Makuladdems
eine Visusverbesserung erzielt wird. Der Vergleich der beiden Kollektive 1asst zwar
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postoperativ zunichst emnen schlechteren Visus des Makuladdem Kollektivs erkennen, nach
vier bis sechs Monaten findet jedoch eine Angleichung des BCVA der beiden Kollektive statt.
Der Vergleich der postoperativen Visusverlaufe dhnelt der oben beschnebenen Entwicklung
mm DMEK Kollektiv und deckt sich mit den Aussagen der oben beschriebenen Studien.

4.7.3 ZNHD bei postoperativem Makulaédem

Die ZNHD wird be1 einem kleinen DMEK Kollektiv (n=4) nut postoperativem Makuladdem
bestimmt. Praoperativ wird emne ZNHD von 326,8+18 4 um gemessen. Sechs Wochen
postoperativ lag der Wert be1 482 5+64 4 um, nach vier bis sechs Monaten be1 339 3+29 4 pym
und nach acht bis zwolf Monaten be1 318+26,6 pm. Verglichen mit den Ergebmissen der
ZNHD des gesunden DMEK Kollektivs von 286,1+35,5 pm und den Ergebnissen von Won
u.a. (2016), Loduca u.a. (2010) und Grover u.a. (2009) nut Werten zwischen 264 und 270 pm
[77][78][79] zeigt sich fiir dieses Kollektiv bereits praoperativ ein hoherer Wert fiir die
ZNHD. Allgememanamnestische Besonderheiten sind in diesem Kollektiv micht bekannt.
Okkulire Besonderheiten weisen zwe1 Patienten des Kollektivs auf. Hierbe1 handelt es sich
um emen Fall nut epiretinaler Gliose und emen mit Zustand nach Kataraktoperation, welche
ursichlich fiir die erhohten praoperativen Werte sein konnten. Ob praoperativ hohere Werte
der ZNHD nut einem héheren Risiko fiir postoperative Makuladdeme einhergehen 1st micht
bekannt. Um diese Fragestellung zu untersuchen sind deutlich grofiere Kollektive notwendig.
Die Ergebmisse dieses klemen Kollektivs zeigen, dass sechs Wochen nach DMEK
festgestellte Makulabdeme be1 entsprechender Therapie mit Carboanhydrasehemmern und
nichtsteroidalen entziindungshemmenden Augentropfen nach vier bis sechs Monaten
annihernd und nach acht bis zw6lf Monaten vollstindig regenerieren.

Das untersuchte Triple-DMEK Kollektiv nut postoperativem Makuladdem umfasste vier
Patientenaugen. Bei zwe1 Patienten dieses Kollektivs wurde prioperativ eine trockene AMD
festgestellt. Der praoperative Wert fiir die ZNHD liegt be1 287 5+18,2 pm. Postoperativ
werden nach sechs Wochen 402 5+81,3 pm, nach vier bis sechs Monaten 321 8+26,5 pm und
nach acht bis zwdlf Monaten 300,3+£20,5 pm gemessen. Der praoperative Wert entspricht der
ZNHD des gesunden Triple-DMEK Kollektivs mut 284 3+18 4 pym. Das Aufireten
postoperativer Makuladdeme nach sechs Wochen und die anschliefende Therapie zeigt in
diesem Kollektiv nach vier bis sechs Monaten eine teilweise Regeneration der ZNHD. Nach
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acht bis zwolf Monaten ist eine annihernd vollstindige Regeneration feststellbar. Auch in
diesem Kollektiv erfolgt die Therapie mit Carboanhydrasehemmern und michtsteroidalen
entziindungshemmenden Augentropfen. Dass die AMD Auswirkungen auf die ZNHD hat,
wird unter anderem von Wood uwa. (2011), Abn u.a. (2018) und Brandl ua. (2019)
beschnieben [98][99][100]. Es scheint daher plausibel, dass eine solche Vorerkrankung auch
Auswirkungen auf die Abheilung postoperativer Makulademe haben kann und damut die
nicht vollstindige Regeneration der ZNHD nach acht bis zwolf Monaten erklirt. Dass die
Zunahme der ZNHD eher auf emnfache Irvine Gass Syndrome zuriickzufithren ist spricht
hingegen, dass unter der beschriebenen Therapie eine deutliche Normalisierung der ZNHD
festzustellen 1st. Da die Ergebnisse auf der Untersuchung eines sehr kleinen Kollektivs nut
emmem Anteil von 50% an AMD erkrankten Patienten beruhen, sind weiterfithrende
Untersuchungen nmut groBeren Kollektiven AMD erkrankter Patienten notwendig um die
Regenerationsfahigkeit beurteilen zu konnen  Abschliefiend 1st jedoch festzuhalten, dass auch
m gemischten Kollektiven mut netzhautvorerkrankten Patienten, es be1 entsprechender
Therapie zu einer annihernd vollstindigen Regeneration der Netzhaut nach dem Auftreten
postoperativer Makuladdeme kommt.

4.7.4 Auswirkungen von Alter, OP-Dauer und Implantationsdauer

Die statistische Auswertung beziiglich des Zusammenhangs von Patientenalter und der
Entstehung postoperativer Makuladdeme erfolgt an n=270 DMEK und Triple-DMEK
operierten Patientenaugen, von denen 14 emn postoperatives Makuladdem entwickelten. Die
Analyse der OP-Dauer erfolgt anhand emnes Kollektivs von 235 Patientenaugen. Fiir die
Auswertung der Implantationsdauver standen 107 Patientendaten zur Verfiipung.
Die Regressionsanalyse zeigt keinen Emfluss des Alters, der OP-Dauer oder der
Implantationsdauver auf die Entstehung postoperativer Makulagdeme. Auch Heinzelmann u.a.
(2015) und Kocaba u.a. (2018) konnen das Patientenalter nicht als Risikofaktor fiir die
Entstehung postoperativer Makuladdeme 1dentifizieren [83][82].
Eine Vielzahl von Publikationen kommt zu dem Schluss, dass die Entwicklung postoperativer
Makuladdeme durch operativ induzierte Entziindungsprozesse begiinstig wird [96][101][102].
Der Schadigung der Iris und der danut einhergehenden Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren schemt in diesem Zusammenhang eme Schliisselrolle zuzukommen
[97][103][104]. Jedoch deuten die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass die Operations-
und Implantationsdauver als Marker fiir den Schwierigkeitsgrad der Operation micht
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entscheidend fiir die Entwicklung postoperativer Makuladdeme sind. Auch Quilendrino n.a.
(2017) konnen keine Zusammenhang von emem erhéhten Schwierigkeitsgrad der Operation
und der Entwicklung postoperativer Makuladdeme feststellen [95].

Damut bleibt festzuhalten, dass gewisse begiinstigende Faktoren durch Studien bereits
identifiziert wurden. Jedoch scheinen Alter und der Schwierigkeitsgrad der Operation kemnen
Einfluss auf die Bildung postoperativer Makulagdeme zu haben. Die genauen Ursachen und
mirackuliren Prozesse beim postoperativen Makuladdem sind noch immer micht vollstindig
geklirt und es bedarf weiterer Forschung in diesem Bereich, um gezielte Empfehlungen zur
Vermeidung dieser postoperativen Komplikation auszusprechen.

4.8 Schlussfolgerung

Die oben aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, dass Patienten mut vorgeschidigter Netzhaut von
emer DMEK und Triple-DMEK deutlich profitieren. Im Vergleich zu Patienten ohne
Netzhautpathologie sind die postoperativen Ergebnisse in Bezug auf den BCVA zwar
sigmfikant schlechter, trotzdem wird ein sigmifikanter Visusgewinn in der Gruppe der
Patienten mit Netzhautpathologien erzielt. Dariiber hinaus zeigen die Ergebnisse der
Pachymetrie und der EZZ eine erfolgreiche Wiederherstellung der Pumpfunktion sowie der
Zelldichte des Hornhautendothels. Weder in den netzhautgesunden noch in den
netzhautkranken Kollektiven kann eme dauverhafte Veranderung der ZNHD aufgrund der
Operation beobachtet werden und auch fiir die Netzhautschichten kann trotz klemner
Kollektive ein operationsbedingter daverhafter Einfluss sehr wahrscheinlich ausgeschlossen
werden.

Hinweise fiir das haufigere Auftreten von postoperativen Makuladdemen be1 vorerkrankter
Netzhaut kénnen nicht gefunden werden. Der untersuchte Faktor Alter hat in der
Regressionsanalyse keinen Emnfluss auf die Entstehung von postoperativen Makuladdemen.
Auch fiir die OP-Dauer und Implantationsdauer als Marker fiir den Schwierigkeitsgrad der
Transplantation kann dieser Zusammenhang nicht festgestellt werden.
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