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Zusammenfassung

Die Descemet-Membran-Endothel-Keratoplastik (DMEK) ist eine Operationsmethode,
bei der das dysfunktionale Hornhautendothel und die Descemet-Membran durch ein
Transplantat ersetzt und zur Behandlung endothelialer Hornhauterkrankungen, wie
der Fuchs schen-Endotheldystrophie (FED) und Pseudophaken bulldsen Keratopathie
(PBK), verwendet wird. Bei der Triple-DMEK wird die DMEK mit einer Katarakt
Operation kombiniert. Die Langzeitergebnisse nach DMEK und Triple-DMEK sind
begrenzt, mit nur drei Studien mit einem Follow-up von bis zu zehn Jahren. Ziel dieser
Studie ist es die klinischen Ergebnisse nach DMEK und Triple-DMEK bis zu zehn Jahre
postoperativ zu erfassen und zu bewerten. Diese Studie umfasst 201 Augen, von
denen 54 Augen eine Nachbeobachtungszeit von mindestens funf Jahren erreichten.
Die Nachbeobachtungszeit betrug im Durchschnitt 94,4+12,1 Monate. Es wurde eine
DMEK (n=38) oder Triple-DMEK (n=16) aufgrund von FED (n=45) oder PBK (n=9)
durchgefihrt. Wir untersuchten praoperativ, sechs Monate, 12 Monate, flnf Jahre und
acht bis zehn Jahre postoperativ die bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA, logMAR),
Endothelzelldichte (ECD, Zellen/mm?), minimale zentrale Hornhautdicke (CCT, um),
zentrale Netzhautdicke (CRT, pm), Rebubbling, Transplantatiberlebens- und Re-
DMEK-Rate, Kammerwinkelveranderungen und das Auftreten eines Glaukoms.
Praoperativ betrug die Sehscharfe 0,6+0,3 logMAR, verbesserte sich nach sechs
Monaten auf 0,1+0,2 logMAR (p<0,001) und blieb bis zu zehn Jahre stabil (p=0,934).
Das Spendertransplantat wies eine durchschnittiche ECD von 2488+320,9
Zellen/mm? auf und nahm bei der Langzeitkontrolle auf 980,1+437 Zellen/mm?
(p<0,001) ab. Wir beobachteten einen durchschnittlichen jahrlichen ECD-Verlust von
4 %, mit einem Verlust von 21,4 % nach sechs Monaten, 26,9 % nach zwolf Monaten,
60,6 % nach funf Jahren und 59,7 % nach acht bis zehn Jahren. DMEK-Augen zeigten
einen signifikant héheren ECD-Verlust (1579,6+419,5 Zellen/mm? vs. 1320,4+575,5
Zellen/mm?, p=0,035). Praoperativ betrug die CCT 596,9+82,2 um, nahm 12 Monate
postoperativ auf 498,6+24,3 um ab (p<0,001), blieb bis zu zehn Jahre stabil (p=1,000)
und unterschied sich nicht mehr signifikant von der praoperativen CCT (p=0,085). Die
CRT betrug 309,9+79,2 um praoperativ und zeigte bei den Nachuntersuchungen keine
signifikante Veranderung (p=1.000). Insgesamt bendtigten 41 Augen Rebubblings
(DMEK, n=27; Triple-DMEK, n=14), mit einer mittleren Rebubblingrate von
0,3%£0,5/Auge. Innerhalb des ersten postoperativen Jahres lag die Rate des primaren
Transplantatversagens bei 1,5 % und die des sekundaren Transplantatversagens bei
1 %. Die AbstoRBungsrate betrug 0 %. Funf Augen entwickelten ein de novo
Offenwinkelglaukom (OAG) (p<0,001). In keinem Auge wurde eine
Kammerwinkelsynechie beobachtet. Der endgtiltige Visus kann bereits sechs Monate
nach dem Eingriff vorhergesagt werden und bleibt trotz des erneuten Anstiegs der CCT
auf die praoperativen Werte hervorragend. Alle Augen zeigten eine unveranderte CRT,
sodass kein signifikantes Risiko fur ein Makuladdem (ME) nach DMEK besteht, was
auf die Anwendung einer einmal taglichen Steoridapplikation zurickzuflhren ist.
Rebubblings beeinflussten den Visus nicht, was mit einer Multizenterstudie
ubereinstimmt. Es traten keine Kammerwinkelsynechien auf, im Gegensatz zur PKP,
bei der sie postoperativ haufig auftreten. Wir verzeichneten eine signifikante Zunahme
von de novo OAG, die wahrscheinlich auf altersbedingte Risikofaktoren
zurtckzufihren ist. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Visus bereits sechs
Monate postoperativ vorhergesagt werden kann und bis zu zehn Jahre postoperativ
exzellent bleibt, obwohl die ECD abnimmt und die CCT zunimmt. Der signifikante
Anstieg der OAG-Diagnosen spiegelt wahrscheinlich das altersbedingte Risiko fur die
Entwicklung eines Glaukoms wider.



Summary

Descemet's membrane endothelial keratoplasty (DMEK) is a surgical procedure in
which the dysfunctional corneal endothelium and Descemet's membrane are replaced
by a graft to treat endothelial corneal diseases such as Fuchs' endothelial dystrophy
(FED) and pseudophakic bullous keratopathy (PBK). In triple DMEK, DMEK is
combined with cataract surgery. Long-term results after DMEK and triple DMEK are
limited, with only three studies reporting follow-ups of up to ten years. The aim of this
study was to assess the clinical outcomes after DMEK and triple DMEK up to ten years
postoperatively. This study included 201 eyes, of which 54 had a follow-up period of at
least five years. The average follow-up duration was 94.4112.1 months. DMEK (n=38)
or triple DMEK (n=16) was performed due to FED (n=45) or PBK (n=9). We analyzed
preoperative, six-month, 12-month, five-year, and eight-to-ten-year postoperative best-
corrected visual acuity (BCVA, logMAR), endothelial cell density (ECD, cells/mm?),
minimum central corneal thickness (CCT, um), central retinal thickness (CRT, um),
rebubbling rate, graft survival and re-DMEK rate, chamber angle alterations, and
glaucoma incidence. Preoperative visual acuity was 0.6£0.3 logMAR, improved to
0.1£0.2 logMAR after six months (p<0.001), and remained stable for up to ten years
(p=0.934). The donor graft had a mean ECD of 2488+320.9 cells/mm?, which
decreased to 980.1+£437 cells/mm? (p<0.001) at long-term follow-up. We observed an
average annual ECD loss of 4 %, with a 21.4 % loss after six months, 26.9 % after
twelve months, 60.6 % after five years, and 59.7 % after eight to ten years. DMEK-
treated eyes showed a significantly higher ECD loss than triple DMEK eyes
(1579.6£419.5 cells/mm? vs. 1320.4+575.5 cells/mm?, p=0.035). Preoperative CCT
was 596.9+82.2 um, decreased to 498.6124.3 pm 12 months postoperatively
(p<0.001), remained stable for up to ten years (p=1.000), and was no longer
significantly different from preoperative CCT (p=0.085). Preoperative CRT was
309.9+79.2 um and showed no significant change at follow-up (p=1.000). A total of 41
eyes required rebubbling (DMEK, n=27; triple DMEK, n=14), with a mean rebubbling
rate of 0.3£0.5/eye. Within the first postoperative year, the primary graft failure rate
was 1.5 %, and the secondary graft failure rate was 1 %. The rejection rate was 0 %.
Five eyes developed de novo open-angle glaucoma (OAG) (p<0.001). No chamber
angle synechiae were observed in any eye. Final visual acuity could be predicted as
early as six months after surgery and remained excellent despite the increase in CCT
to preoperative levels. All eyes showed unchanged CRT, indicating no significant risk
of macular edema after DMEK, which is likely due to the once-daily application of
steroids. Rebubblings did not affect visual acuity, which is consistent with findings from
a multicenter study. No chamber angle synechiae occurred, in contrast to PKP, where
they frequently develop postoperatively. We observed a significant increase in de novo
OAG, likely due to age-related risk factors. In conclusion, visual acuity can be predicted
as early as six months postoperatively and remains excellent for up to ten years,
despite a decrease in ECD and an increase in CCT. The significant rise in OAG
diagnoses likely reflects the age-related risk of developing glaucoma.
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1. Einleitung

1.1 Anatomie und Funktion der Hornhaut

Die Hornhaut (Cornea) ist die aullere Begrenzung des Auges und dient dem
Menschen als optisches Fenster(2, 3). Sie hat mit 43 Dioptrien den grofdten Anteil
an der Gesamtbrechkraft des Auges(2). Der durchschnittliche Durchmesser der
Hornhaut eines Erwachsenen betragt 11,5 mm, wobei die Hornhautdicke im
Zentrum 0,5 mm und in der Peripherie 0,75 mm betragt(2, 3). Die Erndhrung der
Hornhaut erfolgt durch Diffusion aus dem Randschlingennetz sowie durch Stoff-
und lonenaustausch aus dem Kammerwasser und dem Tranenfiim(2). Der
Tranenfilm besteht aus drei Schichten: der Lipidschicht, der wassrigen Schicht
und der Muzinschicht(3). Die Lipidschicht setzt die Oberflachenspannung herab
und verhindert eine schnelle Verdunstung(3). Die wassrige Schicht dient der
Befeuchtung und Glattung der Oberflache, was ein scharfes Sehen ermdglicht,
und die Muzinschicht sorgt dafur, dass die wassrige Schicht an der
Epitheloberflache haftet(3). Aulerdem enthalt der Tranenfilm Lysozym, was das
Auge vor Infektionen schutzt(2). Die Hornhaut ist hochsensibel, sie wird durch
die Nervi ciliares longi innerviert, die dem Nervus nasociliaris (1. Trigeminusast)
entspringen(2, 4). Eine leichte Beruhrung reicht aus, um einen reflektorischen
Lidschluss auszulésen(2).

Der Aufbau der Hornhaut lasst sich von auRen nach innen in folgende funf
Schichten unterteilen (Abb. 1):

| Epithel: Das Hornhautepithel ist ein mehrschichtiges, nicht verhornendes
Plattenepithel, welches das Auge nach aulden hin abdichtet und unter anderem
der Keimabwehr dient(2, 3). Solange die Limbusstammzellen intakt sind, kann
sich das Epithel schnell regenerieren (Stunden bis Tage), indem Zellteilungen
und  Zellverschiebungen erfolgen(2). Bei einer  Zerstorung der
Limbusstammzellen, kann Bindehautepithel auf die Hornhaut wachsen(3).
Zwischen dem Hornhautepithel und der Bowman-Lamelle liegt die
Basalmembran, die der Verankerung dient(2).

I Bowman-Lamelle: Es handelt sich hierbei um eine widerstandsfahige
Membran, die aus kollagenem Bindegewebe besteht(2, 3). Die Bowman-Lamelle
ist nicht in der Lage sich zu regenerieren, weswegen eine Schadigung zu einer
Ausheilung mit Narbenbildung fihrt(2).

[l Stroma: Das Hornhautstroma besteht aus kollagenem Bindegewebe Typ | und
[1I(3). Die regelmalige Anordnung der Kollagenlamellen im Hornhautstroma
tragen zur Transparenz der Hornhaut bei(2). Das Stroma ist gefalifrei,
bradytroph, zellarm und bietet daher bei Hornhauttransplantationen den Vortell,
dass keine Gewebetypisierung erforderlich ist(2). Kommt es dennoch zu einer
Vaskularisierung der Hornhaut (zum Beispiel durch Entzindung, Veratzung), ist



eine Gewebetypisierung oder eine Immunsuppression mit Cyclosporin A
erforderlich(2).

IV Descemet-Membran: Sie besteht aus Kollagen Typ VIl und Laminin, ist sehr
stabil und kann die Vorderkammer aufrechterhalten, auch wenn das Stroma
eingeschmolzen ist (2, 3). Wenn die Descemet-Membran beschadigt wird, kann
sie durch funktionstlichtige Endothelzellen neugebildet werden(2).

V Endothel: Das Endothel schitzt das Stroma vor eindringenden Wasser aus der
Vorderkammer, indem die Interzellularraume zwischen den Endothelzellen durch
Zonulae occludentes verschlossen werden und eingedrungenes Wasser in die
Vorderkammer zurickgepumpt wird(3). Die Endothelzellzahl ist altersabhangig
und betragt beim Erwachsenen durchschnittlich 2500 Zellen/mm?(2). Um die
Transparenz der Hornhaut zu erhalten ist eine hohe Endothelzellzahl notwendig,
wobei die kritische Grenze bei 400-500 Zellen/mm? liegt(5). Wenn die
Endothelzellzahl darunter sinkt, kann das Hornhautstroma nicht mehr effizient
entquellt werden (physiologischer Wassergehalt 70-78%), es kommt zu
Hornhauttribungen, Descemetfalten und einer Abnahme der Sehkraft(2, 3). Das
Hornhautendothel ist nicht regenerationsfahig, da es in der G1-Phase des
Zellzyklus arretiert ist und somit keine Fahigkeit zur Zellteilung besitzt(2, 6).
Defekte des Endothels werden durch ZellvergroBerung und Zellmigration
kompensiert(2).

SY SR ELE T Epithel

Bowman-Lamelle

- m——— . o .—-*_T_-—_—r___—:'_-{ Stroma

= :__-Descemet-Membran

L-tJ:J-_—J:-J::i:J:)e_J:J:H—EndotheI

Abb. 1: Schematischer Aufbau der Hornhaut. Die Hornhaut besteht aus finf Schichten: dem
Epithel, der Bowman-Lamelle, dem Stroma, der Descemet-Membran und dem Endothel.
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1.2 Pathologien der Hornhaut

1.2.1 Fuchs’sche Endotheldystrophie

Die Fuchs’sche Endotheldystrophie (FED) ist eine Erkrankung beider Augen, die
zunachst nur das Hornhautendothel schadigt, sekundar aber auch andere
Schichten der Hornhaut betreffen kann(3, 7, 8). Professor Ernst Fuchs beschrieb
1910 erstmals 13 Falle dieser Erkrankung(7, 9). Da die Spaltlampe erst 1911 von
Allvar Gullstand eingefihrt wurde, konnte Fuchs die Erkrankung nur anhand
grober klinischer Befunde analysieren und ordnete die FED den
Endothelkrankheiten zu(7). Die Pravalenz variiert weltweilt, es zeigt sich aber
eine Haufung bei Kaukasiern, Islandern und bei der singapurisch-chinesischen
Bevolkerung(6). Die FED ist die haufigste primare Hornhautendotheldystrophie
und weltweit die fUhrende Indikation fur Hornhauttransplantationen(9).

Man unterscheidet bei der FED eine frih und eine spat einsetzende Form(7). Bei
der selteneren, frih einsetzenden Form zeigen sich die ersten klinischen
Anzeichen im ersten Lebensjahrzehnt. Sie wird autosomal-dominant vererbt und
das Geschlechterverhaltnis ist ausgeglichen(7). Die spat einsetzende Form tritt
haufiger auf, wobei die ersten klinischen Anzeichen im vierten bis flnften
Lebensjahrzent auftreten(7). Sie wird auch autosomal-dominant vererbt, tritt aber
bei Frauen dreimal haufiger auf(7, 10). Frauen haben haufiger zentrale Guttae
und zeigen auch eine hdhere Haufigkeit an fortgeschrittener FED(9). Die
wichtigsten Risikofaktoren sind das Alter und weibliches Geschlecht(9). Als
weitere Risikofaktoren werden die Familiengeschichte, Rauchen und Diabetes
genannt(9). Kennzeichnend fur die FED ist ein beschleunigter Verlust an
Endothelzellen, das zentrale Auftreten von Guttae und Veranderungen der
Descemet-Membran durch Ablagerung von abnormaler extrazellularer Matrix(7,
8, 11). In frlhen Stadien prasentieren sich die Patienten mit einer schmerzlosen
Sehverschlechterung, die auf eine Storung der Descemet-Membran und der
endothelialen Pumpfunktion zurickzufihren ist, die eine Entquellung der
Hornhaut verhindert (6, 7). In spateren Stadien nimmt das Odem zu, das
Hornhautepithel bildet Blasen, die einreilen kdnnen, was zu einer weiteren
Sehverschlechterung, Epiphora und Schmerzen fuhrt(6, 12). Die einzige
Therapieoption fur die FED ist eine Hornhauttransplantation(7).

1.2.2 Pseudophakie bedingte bullose Keratopathie

Die Pseudophakie bedingte bullose Keratopathie (PBK) ist eine Erkrankung der
Hornhaut, die mit einem irreversiblen Hornhautédem einhergeht und deren
Hauptursache der Verlust von Endothelzellen nach einem chirurgischen Trauma
ist(2, 10). Am haufigsten wird eine PBK nach einer Kataraktoperation berichtet,
da die Phakoemulsifikation einen hohen Energieaufwand erfordert, der zu
,Endothelverbrennungen® fihren kann(10). Wahrend der Kataraktoperation
konnen auch starke Aspiration und Spulung zu Endothelschaden fuhren(10). Das
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Alter des Patienten qilt als wichtiger Risikofaktor, da die Endothelzelldichte (ECD)
mit zunehmendem Alter abnimmt(10). Die Patienten berichten Uber eine
zunehmende Visusminderung am Morgen, da die Hornhaut bei geschlossenen
Lidern durch die fehlende Verdunstung und das hypertone Milieu in der Nacht
starker anschwillt(2, 10). Unter der Spaltlampe zeigen Patienten mit PBK eine
Verdickung der Hornhaut, ein Epithelédem und eine bulldse Abhebung des
Epithels(2). Bei nur geringer Schadigung der Endothelzellen konnen
hyperosmolare Losungen verabreicht werden, wodurch die Hornhaut entwassert
und wieder transparenter wird(2). Spater ist jedoch in der Regel eine
Transplantation erforderlich, um das Sehvermdgen des Patienten mittels
lamellarer  Keratoplastik  oder  perforierender  Keratoplastik  (PKP)
wiederherzustellen(2). Die Prognose nach Hornhauttransplantation ist gut, bei
alleiniger medikamentdser Behandlung jedoch schlecht(10).



1.3 Keratoplastik

1.3.1 Entwicklung und Trends der Keratoplastik

Die Verfahren der Hornhauttransplantation haben sich seit ihrer Einfuhrung stark
weiterentwickelt(13). Es ist die alteste und weltweit haufigste
Transplantationsart(14-18). Bereits 1813 postulierte Himly zum ersten Mal das
Konzept der Keratoplastik(16). Er schlug vor die undurchsichtige Hornhaut durch
Hornhauttransplantate von anderen Tieren zu ersetzen(19). 1835 fuhrte Bigger
die erste erfolgreiche Hornhauttransplantation an einer Gazelle durch, indem er
ein Transplantat verwendete, welches von einer anderen Gazelle stammte(18,
19). Die erste xenograft Transplantation fuhrte Kissam 1838 durch, indem er als
Transplantat die Hornhaut eines Schweines verwendete(19). Diese
Transplantation war jedoch erfolglos(19). Erst 1905 fuhrte Zirm die erste
erfolgreiche allogene Hornhauttransplantation am Menschen durch(15-20). In
den darauffolgenden Jahren arbeiteten viele Augenarzte an der
Weiterentwicklung der Hornhautchirurgie(19). Tillet entwickelte 1956 die erste
posteriore  lamellare  Keratoplastik, @wobei der Visus und das
Transplantatiberleben schlecht waren, was auf die manuelle Dissektion und die
Nahte zuruckgefuhrt wurde(16, 21). Melles et al. erzielten einen bedeutenden
Fortschritt, indem sie anstatt der Naht eine Luftblase zur Befestigung des
Transplantates verwendeten(16, 21). Im Jahr 2003 fUhrten Price et al. die erste
Descemet's Stripping Endothelial Keratoplasty (DSEK) durch, welche ein Jahr
darauf von Melles et al. modifiziert wurde(20, 21). Gorovoy entwickelte die DSEK
weiter zur Descemet's Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK),
indem er ein automatisiertes Mikrokeratom fir die Dissektion des
Spendergewebes verwendete, was die Lernkurve vereinfachte und das
Verfahren mehr Bestatigung erlangte(16, 20, 21). 2006 revolutionierten Melles et
al. erneut die Hornhautchirurgie, indem sie die Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty (DMEK) einfuhrten(16, 17, 21). Bei der DMEK wird nur das
erkrankte Endothel und die Descemet-Membran entfernt(16, 21).

Flockerzi et al. konnten in ihrer retrospektiven Studie in Deutschland zeigen, dass
die PKP mit der Einflhrung lamellarer Verfahren abnahm(22). Wahrend im Jahr
2006 noch 3515 (96 %) PKPs durchgefuhrt wurden, waren es 2016 nur noch
2944 (40,1 %)(22). Dahingegen wurden 2006 50 (1,4 %) lamellare posteriore
Transplantationen durchgefihrt und 2016 4169 (57 %)(22). Die lamellaren
posterioren Transplantationen schafften es aber bereits 2014 die penetrierenden
Transplantationen zu ubertreffen (2883 (49 %) vs. 2721 (47 %))(22). Bei
Unterscheidung der posterioren lamellaren Verfahren dominierte die DSAEK
2009 noch mit 366 Transplantationen gegenuber der DMEK mit 84(22). Bereits
2016 war die Anzahl der DMEK 12-fach hoher als die DSAEK(22). 2006 wurde
von 93 (2,6 %) DALKs berichtet, woraufhin 2011 der Hochstand mit 268 (6 %)
erreicht wurde(22). Danach zeigte sich wieder eine Abnahme der DALKs und lag
2016 bei 212 (2,9 %)(22). Die haufigste Indikation fur Hornhauttransplantationen
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in Deutschland ist die FED, darauf folgen in absteigender Reihenfolge die
Hornhautdekompensation, eine erneute Keratoplastik nach vorherigen
Transplantatversagen, ein Keratokonus und Hornhautnarben(22).

A

Epithel
Bowman-Membran
Stroma
Descemet-Membran
Endothel

Abb. 2: Hornhautchirurgische Eingriffe. A Darstellung der Hornhaut mit ihren Schichten, B
PKP, Alle Schichten der Hornhaut werden ersetzt; C DALK, Epithel, Bowman'sche Membran und
Stroma werden ersetzt, Descemet-Membran und Endothel bleiben intakt; D DSAEK, Descemet-
Membran, Endothel und Teil des unteren Stromas werden ersetzt, oberes Stroma bleibt intakt; E
DMEK, Descemet-Membran und das Endothel werden ersetzt.
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1.3.2 Perforierende Keratoplastik

Die PKP ist ein seit mehr als tausend Jahren angewandtes Verfahren, bei dem
die Hornhaut in ihrer gesamten Dicke mit allen Schichten durch gesundes
Spendergewebe ersetzt wird und bei Hornhauterkrankungen wie Keratokonus,
Hornhautnarben, Hornhautdystrophien, Hornhautdegenerationen und Traumata
zum Einsatz kommt (Abb. 2B)(2, 14, 23, 24). Bei der Operation wird ein zentraler,
meist 6,5-8 mm grolRer kreisrunder Bereich der Hornhaut des Patienten entfernt
und anschlieRend das Spendertransplantat implantiert, welches mit Nahten fixiert
wird(2, 3). Dadurch kann eine klare optische Zone wiederhergestellt werden, was
zu einer Sehverbesserung fuhrt(2). Die PKP ist jedoch auch mit Komplikationen
verbunden, die unter anderem eine Wunddehiszenz, einen irregularen
Astigmatismus und eine AbstoRung umfassen(2, 20, 24). Mit lamellaren
Transplantationsverfahren wurde ein entscheidender Fortschritt in der
Behandlung von Endothelerkrankungen erzielt(23). Sie bieten verschiedene
Vorteile wie eine bessere Sehscharfe, schnellere Sehrehabilitation und geringere
AbstoRRungsraten(20). Dennoch bleibt die PKP weiterhin von Bedeutung und
findet heutzutage noch Anwendung, wenn Kontraindikationen fir lamellare
Verfahren vorliegen, wie beispielsweise ein vorheriger Misserfolg bei einer
lamellaren Keratoplastik, oder wenn sowohl das Endothel als auch das Stroma
erkrankt sind, wie bei einer Hornhaut Perforation(23).

1.3.3 Lamelldre Verfahren

Die Einfuhrung der lamellaren Keratoplastik, bei der gezielt nur die erkrankte
Schicht der Hornhaut ersetzt wird, hat in den letzten Jahrzehnten zu einer
Revolution der Hornhauttransplantation und zu einer deutlichen Verbesserung
der Behandlung verschiedener Hornhauterkrankungen gefuhrt(24, 25).

Die DALK wird zur Behandlung von Hornhauterkrankungen verwendet, die das
Epithel, die Bowman-Membran und Stoma betreffen, wobei die Descemet-
Membran und das Endothel intakt bleiben (Abb. 2C)(3, 20). Zu den
Hauptindikationen zahlen der Keratokonus und Hornhautnarben(16, 20).
Dadurch, dass das Endothel des Empfangers erhalten bleibt, kann es nicht zu
einer endothelialen Abstollung kommen(3, 24). Zudem ist das Risiko fur
endotheliale Komplikationen wie den Verlust von Endothelzellen reduziert(20).
Intraoperativ wird versucht das Stoma von der Descemet-Membran zu trennen,
wodurch es zur Perforation der Descemet-Membran kommen kann(3, 20, 24).
Die Konversionsrate von DALK zur PKP betragt 2,5-9,6 %(20). Eine weitere
Komplikation ist ein moglicher Astigmatismus, der wie bei der PKP durch die Naht
des Transplantates entstehen kann(24).

Bei der DSAEK besteht das Transplantat aus dem Endothel, der Descemet-
Membran und einem dunnen Streifen des hinteren Stoma (Abb. 2D)(2). Zur
Aufbereitung des Transplantats wird ein automatisiertes Mikrokeratom
verwendet, womit sich die DSAEK von der DSEK unterscheidet(24). Indikationen
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der DSAEK umfassen Erkrankungen, die nur das Endothel betreffen, wobei die
restlichen Hornhautschichten intakt bleiben(16). Dazu gehéren bspw. die FED,
PBK, aphake bulldse Keratopathie und die posteriore polymorphe
Hornhautdystrophie(16, 20). Die DSEK bietet gegenuber der PKP viele Vorteile,
darunter eine schnellere Sehverbesserung, Minimierung von Astigmatismus und
geringere Abstol3ungsraten(20). Die Hauptkomplikationen nach DSAEK sind die
Ablosung und Dislokation des Transplantates(24).

Das neueste Verfahren der lamellaren Keratoplastik ist die DMEK, bei der nur
das Endothel und die Descemet-Membran ersetzt werden (Abb. 2E)(20, 26).
Aufgrund der steilen Lernkurve fand die DMEK zunachst nur langsam
Akzeptanz(24, 27). Die Indikationen fur die DMEK entsprechen denen der
DSAEK(24). Da bei der DMEK kein Stoma mit transplantiert wird, bleibt die
Integritat des Bulbus weitestgehend erhalten und ein induzierter Astigmatismus
kann vermieden werden(24). Im Vergleich zur DSAEK bietet die DMEK eine
Uberlegene Sehscharfe und eine geringere AbstoRungsrate, sodass sie sich
mittlerweile als  Goldstandard fir die Behandlung endothelialer
Hornhauterkrankungen in Deutschland etabliert hat(20, 28). Ein weiterer Vorteil
der DMEK ist, dass durch das Fehlen des Stomas ein geringerer Antigen-
Stimulus vorliegt, was die Absto3ungsrate zusatzlich senkt(20).



1.4 Ziele der Studie

Derzeit liegen nur wenige Langzeitergebnisse zu DMEK und Triple-DMEK vor,
da die meisten Studien eine Nachbeobachtungszeit von bis zu flinf Jahren
aufweisen. In unserer Studie analysierten wir die Ergebnisse von DMEK und
Triple-DMEK  bezuglich  der  bestkorrigierten  Sehscharfe  (BCVA),
Endothelzelldichte (ECD), minimalen zentralen Hornhautdicke (CCT), zentralen
Netzhautdicke (CRT), Rebubbling, primarem und sekundarem
Transplantatversagen, AbstoRung, Re-DMEK und Glaukominzidenz Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von bis zu zehn Jahren. Es wurde der Frage
nachgegangen, ob diese Operationsmethoden langfristig zur Behandlung
endothelialer Hornhauterkrankungen geeignet sind und ob es Unterschiede in
den Ergebnissen zwischen DMEK und Triple-DMEK gibt.



2. Ten-Year Follow-Up After Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty

Teubert, S., Borgardts, K., Steindor, F., Borrelli, M., Schrader, S., Geerling, G.,
Spaniol, K., Cornea. 2024;44(9):1119-26(1)

DOI: 10.1097/1C0O.0000000000003748

Die Rechte dieser Publikation liegen bei Wolters Kluwer Health, Inc. Die
Originalarbeit  kann Uber  die National Library of  Medicine
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/) oder den Link des Herausgebers
(https://journals.lww.com/corneajrnl/pages/default.aspx) eingesehen und
heruntergeladen werden.
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3. Diskussion

3.1 Bestkorrigierte Sehscharfe

Unsere Studie zeigt, dass die Sehscharfe in allen Augen, einschlie3lich der
Augen mit retinaler Komorbiditat, nach DMEK und Triple-DMEK auch bis zu zehn
Jahre nach dem Eingriff exzellent ist, sich im Vergleich zu sechs Monaten
postoperativ nicht verschlechtert und bei 0,1 logMAR stabil bleibt. Somit kann
das endgultige Ergebnis der Sehscharfe bei der Kontrolluntersuchung sechs
Monate nach dem Eingriff bereits abgeschatzt werden.

Wir stellten fest, dass die BCVA nicht von der Diagnose oder Operationsmethode
abhangig war. Zwingelberg et al. untersuchten in ihrem 36-monatigen Follow-up
auch Augen mit FED und PBK, wobei sie nur in den ersten drei Monaten nach
DMEK einen signifikanten Unterschied im BCVA zwischen den Gruppen fanden,
bei den weiteren Nachuntersuchungen zeigte sich wie bei uns kein signifikanter
Unterschied(8). Im Gegensatz zu uns konnten Chaurasia et al. zeigen, dass der
BCVA nach Triple-DMEK signifikant besser war als nach DMEK, jedoch war
deren Triple-DMEK Gruppe deutlich jinger als die DMEK-Gruppe und ihr Follow-
up betrug auch nur sechs Monate(29).

3.2 Endothelzelldichte

Ein Jahr nach DMEK zeigte sich ein ECD-Verlust von 26,9 %, der mit dem Verlust
der Multizenterstudie von Spaniol et al. Ubereinstimmt(30). Funf Jahre
postoperativ konnten wir einen Verlust von 60,6 % und acht bis zehn Jahre
postoperativ einen Verlust von 59,7 % verzeichnen. Andere Studien zeigten
ahnliche Ergebnisse bei einer Follow-up-Zeit von funf bis zehn Jahren(31-33).
Grunde fur das Plateau zwischen der Funf-Jahres und der Acht- bis Zehn-Jahres-
Nachuntersuchung konnte  die  Abnahme der  Sensitivitat  des
Endothelspiegelmikroskops bei niedriger ECD sein(34). Zudem gibt es Hinweise
darauf, dass eine begrenzte Migration und Repopulation von Endothelzellen aus
peripheren Bereichen der Cornea zur Aufrechterhaltung der Zelldichte mdglich
ist, was durch Verlust der Kontaktinhibition induziert werden kdnnte(35, 36).
Weller et al. und Vasilauskaite et al. stellten einen jahrlichen ECD-Verlust von 3
% fest, der zu unserem Verlust von 4 %/Jahr passt(31, 32).

Um die Pumpfunktion des Endothels aufrechtzuerhalten, ist eine ausreichende
Anzahl an Endothelzellen notwendig, wobei der kritische Schwellenwert bei 400-
500 Zellen/mm? liegt(5). Price et al. postulierten, dass die ECD der wichtigste
Faktor fur das Transplantatiberleben sein konnte(37). Bei der letzten
Nachuntersuchung wiesen alle Transplantate eine ECD von >500 Zellen/mm? auf
und waren funktional. In unserer Studie konnten wir keine Korrelation zwischen
BCVA und ECD feststellen, Augen mit einer niedrigen ECD zeigten
erstaunlicherweise weiterhin einen hervorragenden Visus. Wenn wir davon

11



ausgehen, dass es zu einem Pumpversagen des Endothels bei <400 Zellen/mm?
kommt und wir von unserem ECD-Verlust von 4 %/Jahr ausgehen, ware dieser
kritische Schwellenwert nach 25 Jahren erreicht(5). Unter der Bedingung kdnnte
es sein, dass es in den nachsten Jahren zu mehr Re-DMEKs kommen wird, da
die Lebenserwartung immer weiter steigt und die Operation im jungeren Alter
durchgefuhrt werden. Es sind weitere Studien mit einem langeren Follow-up
notwendig.

Bei der letzten Nachuntersuchung zeigten Triple-DMEK Augen eine signifikant
héhere ECD als DMEK-Augen (p=0,035), wahrend sie sich bei den anderen
Kontrolluntersuchungen nicht signifikant voneinander unterschieden (p=0,327,
p=0,183). Ein Grund fur einen hoheren ECD-Verlust kdnnte eine nach DMEK
durchgefuhrte Iridotomie gewesen sein. Park et al. stellten bei Patienten, die sich
entweder einer sequenziellen Argon:Yttrium-Aluminium-Granat-Laseriridotomie
oder einer frihen Phakoemulsifikation zur Behandlung eines akuten primaren
Winkelverschlusses unterzogen hatten, ein und zwei Jahre nach der
Laseriridotomie einen signifikant héheren Verlust an ECD fest was darauf
hindeutet, dass die Laserbehandlung einen entziindlichen Stress ausldsen
konnte, der zum Absterben von Endothelzellen fuhrt. Bei uns erhielten jedoch nur
zwei DMEK-Augen im Vergleich zu keinem Triple-DMEK-Auge eine
postoperative Iridotomie, was keinen signifikanten Unterschied darstellt.
Aulerdem waren alle DMEK-Augen bereits pseudophak und bendtigten keine
Kataraktoperation, was Zu einem ECD-Verlust durch die
Phakoemulsifikationsenergie gefihrt haben konnte. Folglich kénnen wir nicht
ausschliel3en, dass es sich um einen zufalligen Befund handelt, der auf unsere
kleine Gruppe von Triple-DMEK-Augen zurtickzufihren ist.

3.3 Minimale zentrale Hornhautdicke

Nach der Transplantation zeigte sich eine Abnahme der CCT, die Uber den
gesamten Nachbeobachtungszeitraum stabil blieb. Interessanterweise
unterschieden sich die CCT-Werte im Langzeit-Follow-up nicht mehr signifikant
von den praoperativen CCT-Werten (p=0,085). Die Sehscharfe blieb jedoch
ausgezeichnet und anderte sich Uber die Jahre nicht relevant.

Wir fanden keinen wesentlichen Unterschied in der CCT zwischen den mit DMEK
und den mit Triple-DMEK behandelten Augen wahrend der gesamten
Nachbeobachtungszeit (sechs Monate postoperativ, p=0,1; 12 Monate
postoperativ, p=0,16, funf Jahre postoperativ, p=0,25; acht bis zehn Jahre
postoperativ,p=0,28). Moshiri et al. dokumentierten ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied in der CCT zwischen der DMEK und der Triple-DMEK-Gruppe(38).
Allerdings war ihre Nachbeobachtungszeit mit einem Jahr deutlich kurzer als
unsere. Andere Studien zeigten ebenfalls eine Zunahme der CCT im Langzeit-
Follow-up, ohne, dass dies einen Einfluss auf die Ergebnisse der Sehscharfe
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hatte(31, 32). Daher scheint die CCT nicht der geeignetste Parameter zu sein,
um die Qualitat des Transplantats im Langzeit-Follow-up zu beurteilen, da eine
gewisse Anzahl an funktionierenden Endothelzellen ausreichend zu sein scheint,
um die Sehscharfe auf einem exzellenten Niveau zu halten, sodass die BCVA
der klinisch relevante Parameter bleibt. Studien mit noch langeren
Nachbeobachtungszeiten sind erforderlich, um zu beurteilen, wie lange dieses
Niveau aufrechterhalten werden kann und wo die kritische Grenze fur CCT-
Werte liegt.

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war, dass Manner bei der Langzeit-
Nachuntersuchung eine signifikant dickere Hornhaut aufwiesen als Frauen,
wahrend kein Unterschied in der CCT-Abnahme zwischen den Geschlechtern
festgestellt wurde (p=0,674). Die Literatur zu geschlechtsspezifischen
Unterschieden der Hornhautdicke ist uneinheitlich. Yang et al. stellten ebenfalls
eine signifikant dickere CCT bei Mannern fest(39). Andere Studien fanden keinen
signifikanten ~ Unterschied(40, 41). Die Zahl der Studien zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden zu okularen Parametern ist jedoch noch
begrenzt. Kazama et al. fanden heraus, dass Frauen im Vergleich zu Mannern
keine Androgenrezeptor-mRNA in der Hornhaut aufweisen(42). Die
Auswirkungen dieses Unterschieds in der Hornhautdicke und die
zugrundeliegenden Mechanismen sind noch unklar. Weitere Studien zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden sind erforderlich.

3.4 Zentrale Netzhautdicke

Die Inzidenz eines zystoiden Makuladdems (ME) nach DMEK und Triple-DMEK
liegt zwischen 0,7 und 18,6 %(29, 43-51). Studien zeigten, dass es keinen
Unterschied in der Inzidenz von ME zwischen DMEK- und Triple-DMEK-Augen
gibt, was mit unseren Ergebnissen Ubereinstimmt(29, 43, 47, 48). Wahrend der
gesamten Nachbeobachtungszeit konnten wir bei keinem der untersuchten
Augen eine signifikante Veranderung der CRT feststellen. Dies deutet darauf hin,
dass das Risiko eines ME nach lamellarer Endothelkeratoplastik langfristig gering
ist, was wahrscheinlich auf unseren Ansatz der einmal téaglichen
Steroidapplikation zurlckzuflhren ist. Uns sind keine anderen Studien bekannt,
die die CRT Uber einen so langen Nachbeobachtungszeitraum nach DMEK und
Triple-DMEK untersucht haben.

3.5 Rebubbling

41 Augen bendtigten Rebubblings (20,4 %, n=201), was mit den Ergebnissen der
Studien von Singh et al. und Dunker et al. Ubereinstimmt(52, 53). Von den 41
Augen erreichten nur zwei Augen, die mehr als ein Rebubbling erhalten haben,
die Mindest-Nachbeobachtungszeit von funf Jahren. Im Gegensatz zu uns
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konnten Dunker et al. bei Augen die Rebubblings erhalten haben eine signifikant
hdhere Transplantatversagensrate feststellen(53). Die Tatsache, dass wir keine
Korrelation zwischen der Anzahl der Rebubblings und dem sekundaren
Transplantatversagen feststellen konnten, fuhren wir auf die geringe Anzahl von
Patienten zuruck, die in dieser Kohorte die minimale Nachbeobachtungszeit
erreicht haben. Spaniol et al. sowie Siebelmann et al. konnten ebenfalls keinen
negativen Einfluss der Rebubblings auf den BCVA feststellen(30, 54).

3.6 Transplantatversagen

Die primare Transplantatversagensrate betrug im ersten postoperativen Jahr 1,5
%, passend zu der von der American Academy of Ophthalmology Ophthalmic
Technology Assessment berichteten Rate von durchschnittlich 1,7 % (0-12,5
%)(55). Im ersten postoperativen Jahr betrug die Rate an sekundaren
Transplantatversagen 1 %, nach vier Jahren 6,2 % und nach sieben Jahren 12,4
%. Die Rate des Transplantatversagens nach DMEK nimmt mit zunehmender
Erfahrung der Chirurgen und fortschreitender Lernkurve ab. (53, 56). Da in
unserer Studie auch die initialen Eingriffe der Chirurgen, die zu Beginn ihrer
Erfahrung mit der DMEK standen, bertcksichtigt wurden, ist davon auszugehen,
dass die Transplantatversagensraten in zuklnftigen Kohorten weiter sinken
werden, sobald die Lernkurve vollstandig durchlaufen ist und die operative
Technik optimiert wurde.

3.7 Glaukom

Alle Patienten wurden praoperativ und bei der Langzeit-Kontrolle gonioskopiert,
wobei sich bei allen Augen keine signifikanten Veranderungen der
Kammerwinkel zeigten. Dies steht im Kontrast zur PKP bei der postoperativ
signifikant mehr anteriore Synechien verzeichnet werden konnen(57).

Laut Schuster et al. steigt das Risiko an einem Glaukom zu erkranken mit dem
Alter pro Jahr um das 1,07-fache(58). Im Durchschnitt waren die Patienten bei
der letzten Nachuntersuchung 76 Jahre alt, wobei wahrend des gesamten
Follow-up funf Patienten de novo ein Offenwinkelglaukom (OAG) entwickelten,
was einer Inzidenz von 9,3 % entspricht. In anderen Studien wurden Inzidenzen
von 3-20 % berichtet(59-61). Unsere niedrige Inzidenz konnte auf die tagliche
topische Anwendung von Steroiden zurtickgefuhrt werden, jedoch konnten Price
et al. in ihrer Studie zeigen, dass Steroide das Risiko einer okularen Hypertension
erhdhen. Dabei handelte es sich aber um DSEK-Augen, bei denen mehr
Spendergewebe transplantiert wird, wodurch mehr potente Steroide verwendet
werden mussen(62). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass bei einem Alter
von uUber 70 Jahren das Risiko fur ein Glaukom um 6,5-fache erhoht ist,
weswegen unsere de novo OAG eher altersbedingter Genese sind als
operationsbedingt(63).
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4. Limitationen

Eine Einschrankung dieser Studie ist die geringe Fallzahl. Urspringlich wurden
201 Augen von 175 Patienten eingeschlossen, wovon 54 Augen von 47 Patienten
die Mindestnachbeobachtungszeit von funf Jahren erreichten. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Operation betrug 68,9 £ 7 Jahre und zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung 77,7 £ 7 Jahre, was unter anderem zu
der geringen Bereitschaft zur letzten Nachuntersuchung beitrug. Ein grof3er Teil
der Patienten war zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung bereits
verstorben (n=54), ein weiterer Teil konnte trotz telefonischer und postalischer
Kontaktversuche nicht erreicht werden (n=50) und ein weiterer Teil war nicht
mehr bereit, an dieser Studie teilzunehmen (n=53). Grinde fur die fehlende
Teilnahmebereitschaft waren unter anderem hohes Alter, eingeschrankte
Mobilitat und Covid-19.

Des Weiteren ist die Anzahl der Augen mit PBK (n=9) deutlich geringer als die
der Augen mit FED (n=45), wodurch ein Vergleich der beiden Gruppen nur
eingeschrankt maoglich ist. Dies kann darauf zurlckgefuhrt werden, dass die
Indikation zur Keratoplastik bei FED wesentlich haufiger gestellt wird als bei
PBK(64). Bisher gibt es nur wenige Studien, die die Langzeitergebnisse nach
DMEK bei PBK untersucht haben, weshalb dies angestrebt werden sollte(8, 65-
67).

Zudem war die Anzahl der Triple-DMEK-Augen (n=16) im Vergleich zu den
DMEK-Augen (n=38) geringer, was die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen
einschrankt. Studien zu den Langzeitergebnissen nach Triple-DMEK sind
ebenfalls erforderlich.

Die Erfassung der Glaukominzidenz basierte nicht auf
Gesichtsfelduntersuchungen oder der Beurteilung der Papillenmorphologie,
sondern auf der Verschreibung bestimmter Medikamente, sodass eine gewisse
Dunkelziffer moglich ist.
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5. Schlussfolgerung

Unsere Studie zeigt, dass die BCVA nach DMEK sowohl in Augen mit als auch
ohne retinale Komorbiditaten exzellent ist und Uber einen Zeitraum von bis zu
zehn Jahren stabil bei 0,1 logMAR bleibt. Bereits sechs Monate postoperativ
kann das endgultige visuelle Ergebnis abgeschatzt werden, ohne dass in den
folgenden Jahren ein signifikanter Abfall zu erwarten ist. Weder das Geschlecht
noch die zugrunde liegende Diagnose oder die gewahlte Operationsmethode
hatten einen signifikanten Einfluss auf die BCVA.

Nach einem initialen Verlust von 26,9 % im ersten postoperativen Jahr, fihrte ein
jahrlicher Verlust von 4 % zu einem Gesamtverlust von fast 60 % nach acht bis
zehn Jahren. Interessanterweise korrelierte dieser Zellverlust nicht mit einer
Verschlechterung der Sehscharfe, was darauf hindeutet, dass die Sehscharfe
auch bei niedrigem ECD erhalten bleibt, solange die Zellzahl Gber dem kritischen
Schwellenwert von 400-500 Zellen/mm? liegt. Angesichts der steigenden
Lebenserwartung und der zunehmenden Zahl jingerer Patienten, die sich dieser
Operation unterziehen, konnte der Bedarf an Re-DMEKSs in den kommenden
Jahrzehnten jedoch zunehmen.

Die CCT blieb im Langzeitverlauf stabil und zeigte keine signifikanten
Unterschiede zu den praoperativen Werten, was darauf hindeutet, dass die CCT
im Langzeitverlauf kein zuverlassiges Mal® fur die Qualitat des Transplantats
darstellt. Stattdessen bleibt die Sehscharfe der entscheidende klinische
Parameter.

Die CRT anderte sich wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit nicht, was
auf ein geringes Langzeitrisiko fur ME nach DMEK und Triple-DMEK hindeutet.
Dies kdnnte auf die konsequente postoperative Steroidtherapie zurtickzufihren
sein.

Im Gegensatz zu anderen Studien konnte kein Zusammenhang zwischen
Rebubblings und sekundarem Transplantatversagen festgestellt werden.

Es ist davon auszugehen, dass die Transplantatversagensrate in zukunftigen
Kohorten mit zunehmender Erfahrung und Optimierung der Operationstechnik
sinken wird. In unserer Studie wurden auch Eingriffe aus der frGhen Lernphase
der Chirurgen berucksichtigt.

Die geringe Rate neu aufgetretener Glaukome ist wahrscheinlich auf die tagliche
Gabe von Steroiden zurlckzufuhren. Weitere Studien sind erforderlich, um das
Auftreten von Glaukomen nach DMEK genauer zu untersuchen.

Insgesamt  verdeutlichen diese Ergebnisse  die hervorragenden
Langzeitergebnisse nach DMEK sowohl hinsichtlich des Visus als auch der
strukturellen Integritdt des Transplantats, weisen aber gleichzeitig auf die
Notwendigkeit zukunftiger Studien hin.
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