Aus der Klinik der Augenheilkunde
am Universitétsklinikum des Saarlandes UKS
in Homburg/Saar
Direktor: Prof. Dr. med. Berthold Seitz ML, FEBO

Betreuer: Dr. med. Loay Daas

Einfluss des Verhiltnisses von Transplantatgrofie zu Hornhautgrofe auf
Immunreaktion, Re-Bubbling-Rate und postoperativen Endothelzellverlust
bei 457 Augen nach Descemet Membrane Endothelial Keratoplastik

(DMEK)

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinisches Fakult:it
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES
2024

Vorgelegt von: Ursula Lydia Hildegard Reinert
geb. am: 10.04.1990 in Stuttgart



Tag der Promotion: 10. Juli 2025
Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. dent. Matthias Hannig

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Berthold Seitz
Prof. Dr. med. Martina Sester



Fiir meine Familie




Grof3e Teile der vorliegenden medizinischen Dissertation wurden am 19.04.2024 in dem

deutschen Journal ,,Die Ophthalmologie" veroffentlicht [87].




Inhaltsverzeichnis

1.

2.

GlOSSAT ccuuneeieniinicsneisenisnecssecssntesssecssstessstessseesssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssassssssssssssssasssssssssssessas 6
ZUSAMMENTASSUING «ovverierrrerensersrisssersossssresssssssssssssssssssssssssssssssnssosssassssssnssssssnssssssnsssssnssssssnssssssnnss 7
2.1. ZuSsammeENTASSUNG....ccocveriersrerecsessrrssssrrosssssessssssssssassosssssssssssssssssnssssssnsssssssssssssnssssssassssssnsssss 7
P20 Z 111111 11 1) g 8
EANIEIEUNG «ovveierirneiinncerinssnnessesrissssniosssssessssssssssssssossssssosssnsssssssssosssassosssnssssssnssssssssssssnssssssnssssssnass 9
3.1. Keratoplastik mittels DMEK — AIIZEMEIN .....cccceerrrnriescraeiosssanicsssnerssssssressssssessonsssssssssssssans 9
3.2. Keratoplastik — GeSChiChte......cccvveierrrerissnerisssnrcsssnresssrerissssenessssssesssnsssssssassosssassssnssssssnes 11
3.3, KOrnea — AUDaU....uueiieeiiiiiiiiticticsetnsttcsetesstsssecsstsssstssssesssnssssssssessassssssessssessasens 12
3.4. Indikation der DMEK ..........uuiiiiiiieriiisniiinsnniicssnneisssuneicsssseecsssseesssssessssssesssssssssssssessssnss 14
3.5. Grunderkrankungen der KOrnea ........eeeevveeeicvnenicssnencssnnecssneecssnnencssnnescsssseecssssencsanns 15
3.6. Prioperative Uberlegungen und VOrbDereittng ...........cceeeeeesrssesesssesssessssssssesessessssssens 18
3.7. Descemet Membrane Endothelial Keratoplastik (DMEK) ........ueeeevverrcvveercsveencssnnencenes 20
3.8. Postoperative NACRSOIEE ......ueeeeueeiiireerininiriinnnticsneeicsnneicssneeecsssseesssssescssssescsssssssssssesssanss 23
3.9. Immunologische AbstoBungsreaktionen ..........cccocceeecscuerrcscnricssnnesssnsensssnseecssnsnessnsesssenns 24
3.10.Management einer immunologischen Abstoungsreaktion (IR)........cccceccevvervuneecscnnercans 27
3.11.Transplantatdehiszenz und Re-Bubbling .........ccueevueesuiissninsnecnsenssnenssnecsseenssncessaeesacns 28
BU2.ZHCISCIZUNG «.ccvueeeruneesuenssnecssaecssaecssanessanesssesssseessanesssessssnessanssssssssssessassssssssssssssasssssssssassssansss 29
Patienten und MethOden .........ouiiiueiiniensiiisiinseensseicnseecseecsnicsssecsssecssssesssecssssessassssssessasessasess 30
4.1. StudieNAUTDAU ..ccoueeiiiiiiivieisiiisiiiinieeisttissttesstteisaiessseessseessstsssseessseesssssssssesssnsssassssssesssnessaness 30
4.2. Datenbank und Ziel@roBen.......ueiiervvericieeiinscniecsesiesscnsiisssssessssseesssnsesssssssssssssssssnsassssnss 32
4.3. MeSSVEITANTEI . uccuueiireiiriisniisiiinteisniinsicnssecsssicsssecsseesssnessssesssnessssessssessssessassssssesssssssasens 33
4.3.1. DUrChfiIRIUNG «ouceeieirniiinineiinssnnicnissicsssnsissssnnissssssissssnsisssnssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssses 33
4.3.2. SPAIIAMPE...ueeiiciirricssrriosssnicssssiesssrsrssssssresssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssnssssssnes 35
4.3.3. BioMIKIOSKOP cccvveieiivnicnscnerinssnnicsssnnncsssnsissssnsiossssssossnsssssnssssssnsssssssssssssssssssssssssssnssssss 36
4.34. PeNEACAIN cuuucenneiiriiinniiticeicseicseicssecsntesasiesssnsssssessssesssnessssessssesssssssssessssessasessssessane 37
4.4. Statistische MethOden .......uuccueiinveeisseiissniissnnissnnissnecssnecsssncsssecssseessssessseessssessssessssessssessasess 38
EXZEDIISSE «eveierinerinncaeronssnnncsssnsresssnsrssssnsssssssssssssnsssssssssessssssssssnsssssssssesssnssssssnssssssnssssssssssssonssssssnas 39
5.1. Beschreibung des StudienKolleKtiVs.....cocvreesrsercsscreresssseriossnsesssssrssssssressssssessnsssssnssssssssses 39
5.2. Privalenz einer IMmMuNIreaktion ........c.ueiveivveiiiinniinsseissenssencseicsenssnscssssssseessssessanens 42




10.

11.

12.

13.

5.3. Privalenz einer Dehiszenz und eines Re-Bubblings ...........ccoceeerecveericseeeccsnerncvneescsnnnns 43

5.4. Auswertung der Hornhaut-AuSmesSUNGEI .....ccccueeeersnrecsseeecssneeecssnneecssssnessssnscssssessssssens 45
5.4.1. Einfluss des Hornhautverhiltnisses auf die Inmunreaktion .............c.ccccueeeuuenee.. 45
5.4.2. Einfluss des Hornhautverhiltnisses auf die Re-Bubbling-Rate............................... 46
5.4.3. Einfluss des Hornhautverhiltnisses auf den Endothelzellverlust ........................... 47
DISKUSSION ceeeeineeeriiiniiiisieniiiinericsnttiissntisssssnsssssseesssssessssssessssssessssssesssssssssssssessssssssssssssssssssessssnss 48
6.1. Beschreibung des StudienKkolleKtivs......ceoieiriicsiecseecsnecsseenssancssnenssnecssaesssaesssneessanessaenes 48
6.2. Privalenz einer IMmMuNIeaKtion ........cccoeeeeevmreiiivneriisceiisssnnesssnerisssnniessssseesssnsesssnsesssensens 49
6.3. Priivalenz von einer Dehiszenz und eines Re-Bubbling...........ccoieeneecneicnnennsneessucesnneen. 49
6.4. Einfluss des Hornhautverhiiltnisses auf die Immunreaktion.........ccccevveeeseecseecsuecsnncen. 50
6.5. Einfluss des Hornhautverhiiltnisses auf die Re-Bubbling-Rate..........c.cccceevvuvrrevcuerierennens 51
6.6. Einfluss des Hornhautverhiiltnisses auf den Endothelzellverlust............ccccceeueeruueenne. 52
6.7. Limitation der Studie.......couiiiieeinieisiinsienssnensiicsnecseecssnecsssecssseesssnessseessssesssssssssessasessasees 54
SChIUSSTOIZEIUNGEN .....ceerireriiininrriircnniesssnntisscnstisssstesssnsrssssnsersssssisssssrssssssssssansasssonsasssanssssssnsess 55
AbDIldUNGSVErZEICHIS ...ccicervreriricerinssniesssssressesrissssressssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssnssssssnns 56
TaDelleNVerZEIiCHIIS c.c..ceivveeiiseiiseiiisnriistiinsniinsnissseenstnissttessseessssicssseessnessssessssessssessssessssessanessasese 59
LiteraturverZeiChmis c.....coeiieeenseeisseiissenissniinsneisssecsssicsssecsssecsssecsssesssseessssessssessssessassssssessssessasess 60
PubliKationSVerzeiChniS ... cccvueievuiicseiisneinsninsencseccseicseecseccsnscsssncsssncsssessssessssessssessssessasessssene 71
DANKSAGUING...cuveiirnrreressssnrcsssssrssssssrssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssonsssssssssssssssssssonssssssnss 72
LeDenSIau .....uecueeiiiiiiiiiiiiininniiseiinticsniessicsstessstesssessssesssstessstssstessstsssssessssesssessssessssessasene 73




0 N N L bW N~

[\ S I N T NS T N N e e e e T e T S S S =Y
W N — O O 0 39 &N i AW N = O O

1. Glossar
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2. Zusammenfassung

2.1. Zusammenfassung

Hintergrund. Ziel dieser Studie war es den Einfluss des Verhiltnisses von Transplantatgrof3e
zu HornhautgroBBe auf postoperative Komplikationen (endotheliale Immunreaktion (IR), Re-
Bubbling-Rate und Endothelzellverlust (ECL)) nach Descemet Membrane Endothelial Kerato-
plastik (DMEK) zu untersuchen.

Patienten und Methoden. Retrospektiv eingeschlossen wurden 457 Patientenaugen mit den
Diagnosen Fuchs-Endotheldystrophie (n=431), Pseudophake bulldse Keratopathie (n=9), und
andere Diagnosen (n=17), welche zwischen 2016 und 2019 in der Klinik fiir Augenheilkunde
am Universititsklinikum des Saarlandes (UKS) in Homburg/Saar mittels DMEK (n=270) bzw.
Triple-DMEK (n=187) operiert wurden. Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich bis
Ende 2020. Die untersuchten Zielgro8en waren: Auftreten einer endothelialen IR, eines Re-
Bubblings und die GroB3e des postoperativen ECL (6 Wochen, 6 Monate, 1 Jahr) in Abhdngig-
keit des Verhiltnisses von Transplantat- zu Hornhautgréf3e (VTH).

Ergebnisse. Das VTH in dieser Studie schwankte von 0,35 bis 0,62 (0,46 + 0,04).
Es traten 33 (7,2%) postoperative IR auf (DMEK n = 25; Triple-DMEK n = 8). Das durch-
schnittliche VTH war ohne IR (0,46 + 0,04) signifikant (p = 0,038) kleiner als in der Gruppe
mit IR (0,47 £ 0,05). Ein Re-Bubbling war bei 159 von 457 Patientenaugen nétig (34,8%). Das
VTH der Augen mit Re-Bubbling (0,47 £ 0,04) war signifikant (p = 0,014) grofer als das VTHs
der Augen ohne Re-Bubbling (0,45 + 0,04).

Die durchschnittliche prédoperative Endothelzellzahl (ECD) betrug 2603 + 251 Zellen/mm?
(Min: 2161, Max: 3500 Zellen/mm?). Ein groferer VTH hatte keinen positiven Einfluss auf den
Endothelzellverlust (r = 0,001; p = 0,974).

Schlussfolgerung. Unsere Ergebnisse deuten an, dass ein grofBerer Transplantatdurchmesser
im Vergleich zu Hornhautgrofe mit einer erhohten Rate von IR und Re-Bubblings nach DMEK
einhergeht. Dagegen hatte das VTH keinen Einfluss auf den Endothelzellverlust nach DMEK.
Aus diesem Grund sollte der Transplantatdurchmesser fiir DMEK gerade bei der Fuchs-Dys-

trophie nicht unnétig gro3 gewahlt werden.




2.2. Summery

Background. The aim of this study was to assess the impact of ratio between graft and host
cornea size (RGH) on postoperative complications, such as immune reactions, re-bubbling rate

and endothelial cell loss (ECL) after Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK).

Patients and methods. Retrospectively, 457 patient eyes were included which had undergone
surgery between 2016 and 2019 in the Department of Ophthalmology, Saarland University
Medical Center in Homburg/Saar using DMEK or Triple-DMEK (diagnosed as Fuchs’ Endo-
thelial Dystrophy (n=431), Pseudophakic Bullous Keratopathy (n=9) and others (n=17)). The
follow-up period extended until the end of 2020. Main outcome measures included: immune
reaction (IR), re-bubbling rate and the postoperative endothelial cell loss (ECL) (6 weeks, 6
months, 12 months) and wether these measures depended on the ratio between graft and host

cornea size (RGH).

Results. The RGH in this study ranged from 0.35 to 0.62 (0.46 + 0.04). There were 33 (7.2%)
postoperative IRs (DMEK n=25; Triple-DMEK n=8). The average RGH without IR (0.46 +
0.04) was significantly (p = 0.038) smaller than in the group with IR (0.47 £+ 0.05). Re-bubbling
was necessary in 159 of 457 (34.8%) patient eyes. The RGH in patient eyes with re-bubbling
(0.47 £ 0.04) was significantly (p=0.014) higher than that in eyes without re-bubbling (0.45 +
0.04). The mean preoperative endothelial cell count (ECD) was 2603 + 251 cells/mm? (Min:
2161, Max: 3500 cells/mm?). It was shown that a larger RGH had no positive influence on
endothelial cell loss (r = 0,001; p = 0,974).

Conclusion. Our results suggest that a larger graft diameter compared to host corneal size is
associated with an increased rate of immune reactions and a higher re-bubbling rate after
DMEK. In addition, a larger RGH had no positive influence on endothelial cell loss after
DMEK. Accordingly, the graft size for DMEK should not be chosen unnecessarily large — es-
pecially in eyes with Fuchs’ Endothelial Dystrophy.




3. Einleitung

3.1. Keratoplastik mittels DMEK — Allgemein

Erstmalig wurde die Descemet Membran Endothelial Keratoplastik (DMEK) 2006 von der For-
schungsgruppe Melles beschrieben. Sein Team tauschte erfolgreich in 11 menschlichen Augen,
davon 10 post-mortem, die Descemet Membran aus [74] und revolutionierte so nicht nur eine
der dltesten, sondern auch eine der hdufigsten durchgefiihrten Formen einer Organ-/Gewebe-
transplantation [38].

In den letzten Jahren stieg die Zahl der durchgefiihrten DMEK weltweit. Auch in Deutschland
hat sich die Zahl der Keratoplastiken in den letzten zehn Jahren verdoppelt. Fiir die Behandlung
von endothelialen Hornhauterkrankungen, wie zum Beispiel der Fuchs-Endotheldystrophie, ist
die DMEK inzwischen in Deutschland der Goldstandard geworden [36]. Im Jahr 2022 wurde
in Deutschland eine Zahl von 6194 durchgefiihrten DMEKSs an das deutsche Keratoplastikre-
gister gemeldet, was 98,7% aller posterioren lamelldren Keratoplastiken ausmacht [95]. In Ab-
bildung 1 ist die Entwicklung der verschiedenen Keratoplastik-Verfahren in den letzten 10 Jah-
ren in Deutschland dargestellt. Hierzu gegeniibergestellt, verdffentlichte die U.S. Eye Bank
Association of America (EBAA), dass 2022 rund 30792 (62,7%) von allen Keratoplastik-Trans-
plantaten fiir eine endotheliale Keratoplastik genutzt wurden [108].

Vorteile einer DMEK sind ein bis zu 10-fach geringeres Risiko einer endothelialen AbstoBungs-
reaktion und eine schnellere Visuserholung im Vergleich zur perforierenden Keratoplastik
(PKP) [25, 54, 56, 74]. In der Studie von Hos et al. hatten 5% der PKP-Augen nach 12 Monaten
eine AbstoBungsreaktion, nach DMEK waren es nur 2-3% [54, 56].

Die haufigste postoperative Komplikation nach DMEK ist eine Transplantatdehiszenz, welche
jedoch gut mit einem Re-Bubbling readaptiert werden kann [42]. Bei der PKP wurde in diversen
Studien gezeigt, dass ein grofBerer Transplantatdurchmesser aufgrund der Limbusndhe mit einer
erhohten Migration Antigen-prasentierender-Zellen einhergeht und zu einer Immunreaktion
(IR) fithren kann [82, 106, 111]. Auch in der Publikation von Tischer et al. wurde nach PKP
gezeigt, dass ein groBerer Transplantatdurchmesser mit einem erhdhten immunologischen Ri-
siko behaftet ist, insbesondere wenn das Transplantat nach unten dezentriert ist [105]. Ob das

jedoch auch bei Transplantationen nach DMEK gilt, ist bislang noch nicht untersucht.




M Perforierende Keratoplastik 1 Tiefe anteriore lamelldre Keratoplastik

M Posteriore lamellare Keratoplastik
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Abbildung 1: Entwicklung der Keratoplastik-Verfahren in Deutschland von 2012-2022, unterteilt in
die verschiedenen Verfahren: Perforierende Keratoplastik, Tiefe anteriore lamelldre Keratoplastik
(DALK Deep anterior lamellar keratoplasty), Posteriore lamelldre Keratoplastik (DSAEK Descemet
stripping automated endothelial keratoplasty sowie DMEK Descemet Membran Endothelial
Keratoplastik)

Quelle: Seitz B (2023) Deutsches Keratoplastikregister 2022 Sektion DOG Kornea [95]
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3.2. Keratoplastik — Geschichte

Die Keratoplastik ist einer der dltesten Organtransplantationen der Welt. Aufzeichnungen las-
sen sich bis ins 19. Jahrhundert zuriickverfolgen, jedoch anfanglich eher erfolglos. Das Fehlen
an immunologischen Kenntnissen und an Sterilitdt war wohl der Hauptgrund [90]. Schon 1783
berichtete der Franzose Guillaume Pellier de Quengsy von einer operativen Hornhautverdiin-
nung und Anwendung von Nussél um Hornhautnarben zu behandeln [76]. Eine Hornhautver-
pflanzung von der Katze auf das Kaninchen soll 1816 Karl Himly in Géttingen versucht haben.
Aufzeichnungen hierzu gibt es keine, nur postume Schilderungen von Himlys Sohn und seinem
Schiiler Georg Friedrich Most [76]. Der Begrift ,,Keratoplastik* wurde im Jahre 1824 durch
den an der Universitdt Landshut titigen Franz Reisinger geprégt, selbst hatte er wahrscheinlich
keine Transplantation durchgefiihrt [76]. Die erste Implantation einer Glas-Keratoprothese bei
einem Menschen erfolgte 1855 durch Adolf Weber in Darmstadt [76]. Nach den Berichten
sollte sie wenigstens einige Monate funktioniert haben. Erst 1905 gelang es Eduard Zirm [Abb.
2] eine Hornhaut erfolgreich zu transplantieren. Spéter entdeckte Wladimir Filatow, dass auch
Hornhaute von Leichen fiir die Transplantation geeignet wéren.

Mit nach und nach verbesserten Operationsinstrumenten, sowie -techniken stieg die Erfolgs-
rate. Den Durchbruch brachte die medikamentdse Entwicklung nach dem 2. Weltkrieg: durch
die Entwicklung von potenten Antibiotika, Kortikosteroide und Virustatika [58].

Um die Spenderhornhdute ldnger autbewahren zu konnen, gab es bereits 1938 Berichte iiber
Versuche, diese in Zitratblut des Spenders bei 4°C oder in Lebertran zu konservieren [66]. Im
Jahre 1974 stellte B. E. McCarey und H. E. Kaufman das erste Medium zur Hornhautkonser-
vierung liber 48 Stunden hinaus vor [32]. In Deutschland er6ffnete 1982 in Hamburg die erste

Hornhautbank, inzwischen gibt es knapp 30 Hornhautbanken [14].

Abbildung 2: Eduard Zirm (1863-1944) war der erste Augenarzt, dem es gelang, eine Keratoplastik

erfolgreich auszufiihren.
Quelle: Abbildung im Besitz von M. Zirm
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3.3. Kornea — Aufbau

Um zu verstehen, wie eine Immunreaktion entsteht, ist es unerldsslich sich mit der Anatomie
und Physiologie der Kornea zu befassen. Die Kornea des Auges tragt einen entscheidenden Teil
der visuellen Wahrnehmung bei. Sie ist transparent und horizontal elliptisch geformt. In der
Peripherie am Limbus geht sie in die Sklera {iber. Mit einer Brechkraft von +43 Dioptrien (dpt)
iibernimmt sie mehr als die Halfte der Lichtbrechung fiir das Auge (Gesamtbrechkraft etwa bei
60 dpt). Mit einem Radius von 7,8 mm der Vorderfliche und einem Radius von 6,5 mm der
Riickfléche ist sie anndhernd sphirisch gekriimmt. Im Zentrum ist sie diinner (0,52 mm) und

wird in die Peripherie dicker (0,67 mm).

Tranenfilm Lipidschicht
/ wassrige Schicht
Muzinschicht

Epithel
MR pithe

Bovx_/man-LameIIe
(Lamina limitans anterior)

— Stroma

Descemet-Membran
/ (Lamina limitans

[ posterior)

S =8 B =3 =B =9 — Fndothel

Vorderkammer

Abbildung 3: Histologische Gliederung der Kornea
Quelle: Grehn, F (2012) Hornhaut. In: Augenheilkunde. Springer-Lehrbuch. Springer, Berlin, Heidelberg
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Diese Kuppe und der unterschiedliche Brechungsindiz von Luft (1,0) zur Hornhaut (1,376) be-
dingt dabei die hohe Brechkraft der Kornea [40].

Wie in der Abbildung 3 dargestellt, ldsst sich die Kornea histologisch in sechs Schichten unter-
teilen. Das ventral gelegene vordere Kornealepithel (50 pm) besteht aus mehrschichtigen un-
verhornten Plattenepithel. Es dient dem Schutz und der schnellen Regeneration der Hornhaut
und besitzt eine hohe Mitoserate. Auf dem Epithel anliegend befindet sich die Bowman-La-
melle. Diese ist zellfrei und ca. 8-14 um diinn. Durchkreuzt wird sie von Kollagenfasern, wel-
che auf spezielle Weise angeordnet sind, um die Transparenz der Hornhaut zu gewihrleisten.
Die néchste Schicht ist die Substantia propria, welche aus Lamellen paralleler Kollagenfasern
besteht. Sie ist avaskuldr und enthilt hauptsdchlich Wasser, Fibroblasten und Proteoglykane
[101]. Die folgende Dua-Schicht wurde erst 2013 entdeckt und ist avaskuldr und ca. 15 pum
diinn [31]. Direkt darunter liegt die, bei der DMEK transplantierte, Descemet Membran mit
einer Dicke von ca. 10-12 um. Sie liegt als Basalmembran dem Endothel (4-6 pm) auf, welches
aus hexagonalen, einschichtigen Plattenepithel besteht. Es verhindern aktiv, dass das Kammer-
wasser in das Hornhautstroma diffundiert [101]. Die Endothelzellzahl betrdgt beim jungen
Menschen iiber 3000 Zellen/mm? [79] und nimmt im Alter und bei operativen Eingriffen wie
einer DMEK ab. Nach DMEK Operation rechnet man mit einem durchschnittlichen ECL in-
nerhalb eines Jahres zwischen 33-41% [28, 33, 42, 54, 99]. Die Pumpleistung ist gefdhrdet bei
einer Endothelzellzahl unter 300-600 Zellen/mm?, sodass unkontrolliert Wasser ins Stroma ein-

stromen kann und die Hornhaut dann eintriibt.
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3.4. Indikation der DMEK

Indikation einer DMEK sind alle Hornhauterkrankungen mit fortgeschrittener kornealer en-
dothelialer Dysfunktion, welche man beispielsweise bei der Fuchs-Endotheldystrophie
(FECD), bei einer pseudophaken/aphaken bullosen Keratopathie (PBK), sowie bei einer En-
dotheldekompensation im Anschluss intraokuldrer Chirurgie oder bei Transplantatversagen
nach vorheriger Keratoplastik findet. Zu den eher seltenen Indikationen zéhlen die Pseudoex-
foliationskeratopathie, das Irido-Corneo-Endotheliale Syndrom (ICE), Odeme mit zentralen
Haab-Streifen bei Buphthalmus und anderen endothelialen Dystrophien, wie zum Beispiel der
posterioren polymorphen Dystrophie oder der kongenitalen hereditiren endothelialen Dystro-
phie (HED). [26, 71]. Im Gegensatz dazu ist bei pridescemetalen stromalen Narben oder bei
lange bestehender Hornhaut-Endothel-Epithel-Dekompensation (HEED) und Transplantat
nach PKP mit durchgreifenden stromalen Narben eine DMEK nicht von Nutzen, ebenso bei
hohem irreguldrem Astigmatismus nach PKP. Hier wére eine gut zentrierte Re-PKP mit groBe-

rem Transplantatdurchmesser, mittels Excimerlaser-Trepanation, von Vorteil [2, 103].
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3.5. Grunderkrankungen der Kornea

3.5.1. Fuchs-Endotheldystrophie

Die Hornhaut ist ein bradytrophes und nicht vaskulisiertes Gewebe, weswegen es zu Hornhaut-
degenerationen und zu Ablagerungen von Fremdstoffen kommen kann. Die Ursache von De-
generationen und Dystrophien der Hornhaut ist bislang nicht eindeutig geklart, aber es fillt eine
familidre Haufung auf, vor allem bei autosomal-dominanten und auch bei einigen autosomal-
rezessiven und x-chromosomalen Erbgéingen [110]. Neben der genetischen spielen auch alters-
abhingige und entziindliche bzw. infektiose Komponenten eine Rolle. Inzwischen werden spe-
ziell bei der FECD ein Einfluss von Ostrogen auf die Entstehung der Dystrophie diskutiert, da
Patienten im Schnitt hiufiger weiblich waren [80].

Die FECD beginnt im mittleren Lebensalter in Form von Endothelverdnderungen. Die Zellzahl
vermindert sich und die drusenartige Verdnderung der Descemet-Membran erscheint im regre-
dienten Licht als Wassertropfchen. Diese Cornea guttata, wie sie auf Abbildung 4 zu sehen ist,
beeintrdchtigt den Patienten zunichst nicht weiter bis ein visusreduzierendes Stroma- und
Epithelodem, durch den Zusammenbruch des Hornhautstoffwechsels und die gestorte Schran-
kenfunktion des Endothels hinzukommt. Haufig werden an der Spaltlampe neben der dichten
Parenchymtriibung gréBere Epithelblasen (Keratitis bullosa) gesehen, welche nach Platzen zu

schmerzhaften Erosionen und Infektionen fiihren konnen [72].

Abbildung 4: Endothelzellmikroskopie. VergroBertes und polymorphes Endothelmuster bei En-

dotheldystrophie (Cornea guttata)
Quelle: eigenes Bild aus der Klinik fiir Augenheilkunde am Universititsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar
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3.5.2. Pseudophake/aphake bullose Keratopathie

Bei der Pseudophaken bullosen Keratopathie (PBK) handelt es sich um die Entwicklung eines
irreversiblen Hornhautdédems, welches nach Kataraktoperationen und der Implantation einer
Intraokularlinse auftreten kann. Bullds geht dabei auf die Bldschen (bullae), wie in Abbildung

5 gezeigt, zuriick, welche sich bei der Erkrankung bilden [10].

Abbildung 5: mehrere bulldse Verdnderungen. Die grofite Bulla ist mit einem Pfeil markiert.
Verdnderte Darstellung nach Gellrich MM (2023) Bilddokumentation mit der Spaltlampe Atlas. Springer-Lehrbuch. Sprin-
ger, Berlin, Heidelberg

3.5.3. Pseudoexfoliationskeratopathie

Das Pseudoexfoliations-Syndrom (PEX) findet sich meist im hoheren Lebensalter wieder. Es
handelt sich um eine Systemerkrankung mit extrazelluldrer Produktion und Akkumulation von
Amyloid-dhnlichen Proteinfasern, insbesondere im Auge. Folge kann ein Glaukom oder eine
Katarakt sein. Aber auch eine korneale Endotheldysfunktion mit frither Endotheldekompensa-
tion im Sinne einer PEX-Keratopathie kann der Fall sein. Die Ursache der Entstehung ist noch
nicht geklért, man vermutet aber eine Form der Elastose bzw. Mikrofibrillopathie. Einen Zu-
sammenhang mit genetischen Faktoren (Polymorphismen fiir das LOXL1-Gens auf dem Chro-

mosom 15g24.1) oder auch UV-Lichtexposition, Infektionserregern oder Traumata wéren
denkbar [35, 93].
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3.5.4. Irido-Corneo-Endotheliale Syndrom (ICE)

ICE ist eine sehr seltene Gruppe von Hornhauterkrankungen. Auch hier ist die Ursache noch
nicht bekannt, es ldsst sich aber eine Haufung bei Frauen im Alter zwischen 20 und 50 Jahren
feststellen. Die Gruppe umfasst das einseitige Chandler-Syndrom, das Cogan-Reese-Syndrom
und die progressive Irisatrophie. Das Hornhautendothel imponiert, &hnlich wie bei einer Horn-
hautdystrophie, mit einem ,,gehdmmerten Silber* oder ,,geschlagenen Bronze*. Man nimmt an,
dass die Endothelzelle durch eine epitheldhnliche Zelle ersetzt wird, was zu einer Dekompen-
sation der endothelialen Pumpfunktion und zu einem Hornhautédem fiihrt. Zusétzlich kommt

es zu Irisverdnderungen wie Heterochromie, Ektropion uveae und einer Irisatrophie [11].

Abbildung 6: Extensive Iris Atrophie mit Polykorie und ektroper Uvea in einem Patientenauge mit

progressiver Iris Atrophie
Quelle: Teekhasaenee C, Ritch R (2000) Iridocorneal endothelial syndrome in Thai patients: clinical variations. Arch Oph-
thalmol 118:187-92
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3.6. Prioperative Uberlegungen und Vorbereitung

Seit der 2006 durchgefiihrten ersten Transplantation nach DMEK [74] wurde viel geforscht,
um ein bestmogliches Outcome zu erreichen. Eine hausinterne Lernkurve zeigte, dass ein Feh-
ler in jedem Schritt der Spendervorbereitung und dem Wirtsmandver zu einer potenziellen Min-
derung des Transplantaterfolgs fithren kann. Eine standardisierte Vorbereitung ist hierbei uner-
lasslich um Fehler zu vermeiden [62].

Das Uberleben von Endothelzellen im Priiparat hingt von unterschiedlichen Faktoren ab, wie
zum Beispiel von den verwendeten Medien wéhrend der Préparation, als auch von der Lage-
rungsdauer [12]. In der Universitéts-Augenklinik des Saarlandes wird das Transplantat 1 Tag
vor Operation vorbereitet und in einem Organkulturmedium ohne Dextran konserviert [1]. Dies
bringt den Vorteil, dass bei einer unbeabsichtigten Zerstorung des Spendergewebes geniigend
Zeit bleibt, um ein Ersatz zu finden oder die Operation neu zu terminieren. In einigen Féllen
wird das Spendergewebe direkt vor Operation vorbereitet, wenn der Patient in Lokalanisthesie

operiert wird.

Blutungen oder Pigmentdispersionen kdnnen im Falle einer Iridotomie am praoperativen Tag
oder wéhrend des Eingriffs auftreten. Um dies zu vermeiden, werden die Patienten einige Wo-
chen vor der DMEK einer groen YAG-Laser-Iridotomie an der 6 Uhr-Position in unserem
Haus oder beim niedergelassenen Augenarzt unterzogen. Am Vorabend der Operation folgt die
Kontrolle im regredienten Licht, ob die Iridotomie durchgingig und grof3 genug ist [97]. Bei
negativem Befund kann die YAG-Iridotomie in Pilocarpin-Miosis wiederholt werden. Wenn
préoperativ die periphere Kornea zu triib ist, kann mit einem Vitrektom oder mit der Vannas-
Schere vorsichtig eine Ando-Iridektomie angelegt werden.

Eine simultane Triamincinolon-IVOM (intravitreale operative Medikamenteneingabe) wird bei
diabetischen Makuladdem mit der DMEK geplant.

In unserer Augenklinik wird die DMEK meistens an pseudophaken Augen durchgefiihrt. In
Verbindung mit einer Katarakterkrankung kann die Transplantation sequentiell nach einer er-
folgreichen Kunstlinsenimplantation oder aber simultan in der sogenannte ,,Triple-DMEK*
mittels einer Phakoemulsifikation und einer Hinterkammerimplantation geschehen. Auf eine
Refraktion von -0,75 bis -1,0 dpt in der Haigis-Formel wird abgezielt, wenn wir real eine Em-

metropie erzielen wollen [97].
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Auch die Auswahl des Spenders hat eine bedeutende Rolle. So kann das Alter des Spenders
>50 Jahren eine Erleichterung der Transplantatentfaltung in der Vorderkammer bringen. Dia-
betiker sollten wenn moglich gemieden werden, da sie ein hohes Risiko mitbringen, dass es
wihrend der Spendervorbereitung zu einem Riss kommt. Besonders zu Radialrissen im Bereich

der Inzision kann es bei pseudophaken Spendern kommen [41, 48, 65, 114].
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3.7. Descemet Membrane Endothelial Keratoplastik (DMEK)

3.7.1. Priparation des Spendergewebes

In der Augenklinik des UKS wird zur Spenderpriperation eine 15-mm-Korneoskleralscheibe
zur Hilfe genommen. Sie wird mit dem Epithel nach unten auf den Moria-Saugblock gelegt.
Nachdem sie korrekt zentriert wurde, wird die Absaugung betétigt. Die Sichtbarkeit kann mit
Blue Color Caps (BCC, Croma GmbH, Leobendorf, Osterreich) verbessert werden. Eine ganz
oberflidchliche Kreismarkierung mittel 7,5 oder 8,0 mm-Trepan (Moria SA, Antony, Frank-
reich) kann die Orientierung erleichtern. Zu Beginn wird mit einer Rasierklinge periphere la-
mellédre Inzisionen von ca 1,5 mm Lénge auflerhalb der ringférmigen Markierung in hexagona-
ler, heptagonaler oder oktogonaler Weise gesetzt. Danach wird die Descemet-Membran mit
einer ungezdhnten Pinzette radial unter geringer Dehnung erfasst und vorsichtig zirkuldr ange-
hoben. Sobald die gesamt Membran abgeldst ist, kann sie nun vollends per 7,5 oder 8,0-Trepan
auf gewiinschte Grof3e trepaniert werden. Wichtig ist die Durchfiihrung der Orientierungsmar-
kierungen, wie von Bachmann, Cursiefen und Kruse beschrieben, um die korrekte anteroposte-
riore Orientierung der Descemet-Membran sicher zu stellen. Aufgrund der elastischen Eigen-
schaft der Membran rollt sie sich spontan zusammen, wobei die Endothelschicht auf der Au-

Benseite liegt [97].

Abbildung 7: Platzierung der 15 mm korneoskleralen Scheibe mit Epithel nach unten auf den Saug-
block (Hanna Trepanationssystem; Moria SA, Antony, Frankreich)
Quelle: Seitz B, Daas L, Flockerzi E et al. (2020) “Descemet membrane endothelial keratoplasty” DMEK - Spender und
Empfiinger Schritt fiir Schritt. Ophthalmologe 8:811-828
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3.7.2. Descemetorhexis

Die Descemetorhexis beschreibt eine kreisformige Inzision und das anschlieBende Abziehen
und Entfernen der Descemet-Membran mit Endothelzellen beim Patienten. Unter Luftfiillung
der Vorderkammer wird das posteriore Hornhautstroma nach moglicherweise vorhandenen
Empfinger-Descemet-Membranresten untersucht. Sollten sich sogenannte ,,Descemet-Inseln*
vorfinden, werden sie komplett entfernt, um so einen negativen Einfluss auf das Visusergebnis

und die Adhérenz des Transplantats zu meiden [17, 27, 97].

3.7.3. Implantation und Positionierung des Transplantats

Die DMEK-Transplantatrolle wird mittels eines Glasinjektors, eines geeigneten IOL-Injektors
oder eines speziellen DMEK-Injektors durch eine 2,2-3,0 mm grofle Inzision in die Vorder-
kammer des Empfangers eingebracht [97], so wie es unten abgebildet ist. Nun braucht es das
Geschick des Operateurs die Membran richtig zu entfalten und zu positionieren (Orientierung
des Endothels nach unten). Mittels gezielter Fliissigkeitsstof3e mit Balanced Salt Solution 1sst
sich die Membranrolle vor Implantation in eine sogenannte ,,Doppelrollenkonfiguration‘ brin-

gen, was sie einfacher entfalten lésst.

Abbildung 8: Um die Injektion der EDM (Endothel-Descemet-Membran)-Rolle vorzubereiten, wird
die Luft vollstandig (!) entfernt und die Vorderkammer mit Balanced Salt Solution (BSS) gefiillt. Die
Spitze der Glaskartusche wird mit dem schrigen Anschliff nach unten (!) in Richtung der mittleren
Peripherie der Vorderkammer gerichtet, um zu vermeiden, dass das Transplantat hinter der Iris ver-
schwindet. Durch Driicken des Kolbens wird die EDM-Rolle zusammen mit der blauen Fliissigkeit in

die Vorderkammer injiziert.
Quelle: Seitz B, Daas L, Flockerzi E et al. (2020) “Descemet membrane endothelial keratoplasty” DMEK - Spender und
Empfinger Schritt fiir Schritt. Ophthalmologe 8:811-828
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Eine Beleuchtung mit einer Handspaltlampe [18], eine Endoillumination [59] oder auch eine
OCT-Bildgebung kann eingesetzt werden, um ein ,,upside-down*-Platzieren des Transplantats
zu vermeiden. An der Universitdts-Augenklinik des Saarlandes sichern wir durch Orientie-
rungsmarkierungen, wie von Bachmann, Cursiefen und Kruse im Jahr 2010 beschrieben [9],
eine korrekte anteroposteriore Orientierung des Transplantats. Ist nun die Descemet-Transplan-
tatrolle richtig platziert, wird mit der kompletten Entfaltung des Transplantats begonnen. Hier-
fiir gibt es zahlreiche Techniken, wie dem Auseinanderziehen der Rolle mit 1 oder 2 Kaniilen,
Antippen der Hornhautoberfliche oder das gezielte Mandvrieren einer Luftblase in der Vorder-
kammer [64, 113]. Das Entfalten sollte moglichst effizient von statten gehen, da ein prolongier-
tes Entfalten mit einem erhohten Endothelzellverlust und einer hoheren Transplantatablosungs-
rate einhergeht [67]. Zuletzt wird mit einer langsamen Luftinsufflation die entfaltete Descemet-

Rolle vollstindig gegen das posteriore Empfangerstroma gedriickt.
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3.8. Postoperative Nachsorge

Der Patient kann meist nach 2 Tagen postoperativ entlassen werden. Die Therapie besteht in
hyperosmolaren Augentropfen und Antibiotika fiir 2 Wochen. Hinzu kommt stiindlich Pred-
nisolonacetat fiir 1 Woche [49, 51] und anschlieBend 5x tdglich (alle 8 Wochen um 1 Tropfen
reduzieren), jedoch 1 Tropfen/d fiir mindestens 2 Jahre belassen [57]. Pseudophake Augen soll-
ten lebenslang einen Steroidtropfen nehmen, sofern keine Steroidresponse besteht. Es zeigt sich
auch in der Studie von Price et al., dass das Auftreten einer IR steigt, wenn die topische Kor-
tikoid-Therapie friihzeitig beendet wird [86]. In einer anderen Arbeit von Price et al. gab es
deutliche Unterschiede der Effektivitét in den einzelnen Gruppen der Kortikosteroide. Es sollte
das Prednisolonacetat 1% gegeniiber dem Fluorometholone 0,1% oder dem Loteprednol etaboat
0,5% bevorzugt werden [83, 85].

Weiter sollten Gleitmittel beispielsweise Hylo-Gel (Ursapharm, Saarbriicken, Deutschland) 5x
tdglich wegen der neurotrophen Komponente nach DMEK gegeben werden [73].

Die Kontrolltermine werden mit dem Patienten in 2, 6 Wochen, 6 Monaten und 1 Jahr verein-
bart. Dann folgen jdhrliche Untersuchungen. Diese beinhalten eine Spaltlampenbiomikrosko-
pie, eine Applanationstonometrie, eine Pentacam-Tomographie (Oculus Optikgerdte GmbH,
Wetzlar, Deutschland), eine Endothelzellanalyse, eine Optische Kohardnztomographie des vor-
deren Augenabschnitts (OCT, Tomey, Erlangen, Deutschland), eine Makula-OCT und eine Vi-

suskontrolle.
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3.9. Immunologische AbstoSungsreaktionen
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Abbildung 9: Schema des Ablaufs der Vorderkammer-assoziierten abweichenden Immunantwort
(ACAID): Durch Implantation von Allotransplantaten der Hornhaut aktivieren sich phagozytotische
antigenpréasentierende Fresszellen (APC), die im Thymus Thymozyten aktivieren. Thymozyten wer-

den in der Milz zusammen mit APC-spezifischen T-Zellen aktiv, die wiederum im Auge zu immunre-

gulatorischen Reaktionen beitragen und so eine AbstoBungsreaktion unterdriicken.
Verdnderte Darstellung nach: Joachim S, Schmid H (2014) Die Immunologie des Auges. Allergo J 23:14-15

Eine Immunologische AbstoBungsreaktion wird bei der Hornhauttransplantation selten beo-
bachtet. Dies ist dem sogenannten okuldren Immunprivileg geschuldet, welches bildlich oben
dargestellt wird. Es ist ein physiologischer Mechanismus, der das Auge vor Krankheitserregern
und gleichzeitig vor immunogenen Entziindungen schiitzt. Erklart wird dies durch die Sequest-
rierung im Rahmen der Blut-Retina-Schranke, der Immundeviation und dem immunsuppressi-
ven Milieu der vorderen Augenkammer. Die Augenfliissigkeit enthélt viele immunsuppressive
und immunregulatorische Faktoren (z.B. Qa-1, fas L, Indolaminoxidase, TGF-B3), welche die
T-Zell-Proliferation und die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen unterdriicken.
Durch die sich im Inneren des Auges befindenden FAS-Liganden (CD95L), der zu einer Induk-

tion der Apoptose der infiltrierenden Entziindungszellen fiihrt. Durch eine hypersensible
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Verzogerungsreaktion der THI-Antwort durch das a-Melanozyten-stimulierende Hormon (a-
MSH) und das Vasoaktive intestinales Peptid (VIP) kann die Proliferation von Immunzellen
aktiv unterdriickt und Immunzellen, die ins Auge gelangen, beseitigt werden [78, 102]. Dieses
Phinomen der anterior chamber associated immune deviation (ACAID) vermeidet einen in-
flammatorischen okuldren Schaden, indem es die Immunreaktion vom Spéttyp aktiv bei der
Antigen-Invasion in die Vorderkammer unterdriickt. Die eingedrungenen Antigene werden von
antigen-prasentierenden Zellen (APC) aufgenommen und mit Hilfe von NK-, B- und T-Zellen
in der Milz prasentiert. Zytokine wie z.B. TGF-8 oder das IL-10 induzieren die Differenzierung
der passenden T-Zellen zu ACAID-einleitenden regulierenden CD4+ und CD8+ T-Zellen.
Diese wiederum induzieren die Differenzierung von TH1 und TH2-Zellen in der Milz und ver-
hindern direkt deren Effekte in der Vorderkammer [23, 52, 82]. Ein weiterer Punkt des Immun-
privilegs ist das Fehlen von Blut- und Lymphgefdf3e in der zentralen Hornhaut [24]. Kontakt
zum Gefédllsystem besteht nur in der limbusnahen Hornhaut-Peripherie, wo ein Teil der Nahr-
stoff- und Sauerstoffversorgung vom Randschlingennetz {ibernommen wird. Das Immunprivi-
leg schiitzt also das gesunde Auge, kann aber bei einer chronischen Infektion, Neovaskularisa-

tion oder der Zustand nach Keratoplastik letztendlich versagen [29, 82].

Ein prioperatives HLA-Matching, welches man bei Knochenmark- und Organtransplantationen
durchfiihrt, spielt weiterhin bei Normalrisiko Patienten keine entscheidende Rolle [15]. HLA-
Antigene der Klasse 1 (HLA-A, HLA-B und HLA-C) werden kaum von epithelialen, stromalen
oder endothelialen Zellen exprimiert. Spezialisierte APC (dendritische Zellen und Langerhans-
Zellen) befinden sich nur vereinzelt im Limbusbereich und im Hornhautstroma, sodass auch
hier eine Exprimierung von Antigenen der Klasse 2 (HLA-DR) nur wenig erfolgt [82]. Wich-
tiger als ein HLA-Matching ist der Zustand des Empfangerbettes: ein nicht vaskularisiertes und

nicht entziindetes Empfangerbett hat eine bessere Prognose [8, 117].

Die postoperative Anwendung von topischen Steroiden wird regelhaft durchgefiihrt. Kortikoide
wirken nicht nur entziindungshemmend, sie sind auch Inhibitoren der Himangiogenese, sowie
der Lymphangiogenese der Kornea [55]. Die Wirkung lésst sich indirekt durch eine starke Re-
duktion der Makrophageninfiltration in die entziindete Hornhaut erkldren. Aulerdem hemmen
sie die Expression von proinflammatorischen Zytokinen und hemmen direkt die vaskuldre En-
dothelzellproliferation [55]. Trotzdem kann es bei 20-30% aller Transplantate innerhalb der

ersten 5 Jahre mindestens einmal zu einer AbstoBung kommen [16, 37]. Hiufig ist hierbei die
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nicht-regenerationsfahige Endothelschicht betroffen, welche das Transplantat entweder sofort

oder im Verlauf dekompensieren lésst [88].

Obwohl das Risiko einer AbstoBungsreaktion bei DMEK sehr viel geringer liegt, als bei einer
perforierenden Keratoplastik, kann es doch auch hier zu einer endothelialen AbstoBungsreak-
tion kommen [5, 26]. Tierexperimentelle Arbeiten aus den 70er-Jahren zeigten schon damals,
dass es auch bei isolierter Transplantation von Endothelzellen zu einer Khodadoust-Linie kom-
men kann [60]. Diese trennt die immunologisch geschéddigte von der noch nicht betroffenen
Endothelregion. Bei DMEK zeigt sich eine endotheliale AbstoSungsreaktion sehr subtil, sodass
Patienten meist erst im Rahmen einer Routinekontrolle auffillig werden. Haufig werden nur
isolierte Prizipitate (69%), ein diffuses korneales Odem (11%) oder beides (20%) gesehen [57,
84, 91]. Normalerweise sind endotheliale Prazipitate auf das Transplantat beschrinkt, jedoch
konnen auch periphere Hornhautbereiche betroffen sein, welche zundchst von der Desceme-
torhexis freigelegt, nicht aber von der Spender-Descemetmembran oder dem Spenderendothel
bedeckt wurden [53]. Eine Studie von Monnereau liegt nahe, dass die Allotransplantat-Absto-
Bung bei DMEK kein akutes Ereignis ist, sondern eine sich langsam entwickelte Immunantwort.
Von 500 nach DMEK operierten Augen, entwickelten sieben typische klinische Anzeichen ei-
ner AbstoBungsreaktion. Riickblickend konnte in letzteren schon mehrere Monate vor Absto-
Bung charakteristische Endothelzellverdnderungen beobachtet werden. Sie zeigten ein deutli-
ches Bild von unterschiedlichen Zellformen, -gro3en und Zellverteilung mit einem hohen Re-

flexionsvermdgen und ausgepriagten Zellkernen [75].

4

Abbildung 10: Erscheinungsform einer endotheliales Immunreaktion. In fokaler Beleuchtung sind
disseminierte Prizipitate am Hornhautendothel, die auf die Spenderhornhaut beschriankt waren, zu se-

hen.
Quelle: Gellrich MM (2023) Bilddokumentation mit der Spaltlampe Atlas. Springer-Lehrbuch. Springer, Berlin, Heidelberg
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3.10. Management einer immunologischen Abstofungsreaktion (IR)

Zu den wichtigsten Bestandteilen des Managements zdhlt die Erkennung der IR und die darauf-
folgende intensive Kortikosteroid-Therapie. Kortikoide zéhlen zum Goldstandard der Behand-
lung einer IR.

Nach der Diagnosestellung einer IR sollte bei allen Patienten mit einer intensiven systemischen
Steroidtherapie begonnen werden. Die lokale Steroidtherapie beinhaltet eine initial stiindliche
Prednisolonacetat Applikation [77].

Eine systemische Therapie kann je nach Schwere oral oder intravends gegeben werden. Die
orale Steroid-Dosierung sollte mit taglich 1 mg/kgKG berechnet werden. Somit wiirden 60-80
mg am Tag ausschleichend iiber 2-3 Wochen je nach Ansprechen gegeben werden [50].

Eine KortisonstoBBtherapie von 250 mg wird intravends in 150 ml NaCl 0,9%-L6sung zweimal
am Tag fiir 3 Tage unter nahtlosem Vitalwerte-Monitoring gegeben [115].

Prednisolonacetat ist das am stirksten antiangiogene, antilymphangiogene und antienziindliche
Steroid [55]. Ebenso hat sich im Akutstadium eine intrakamerale Steroidinjektion (0,4mg Dexa-

methason) in die Vorderkammer bewéhrt [97].

Neben der Kortikoid-Therapie konnten Adjuvantien in Form von cycloplegischen Medikamen-
ten, wie 1% Atropin oder 2,5% Homatropin, angewendet werden. Diese helfen einen ziliaren
Spasmus und Schmerzen zu lindern und beugt einer hinteren Synechienbildung vor. Auflerdem
kann nach Bedarf um eine antiglaukomentose Therapie, mit beispielsweise 0,5% Timolol zur
Kontrolle des Augeninnendruckes (IOP) und um eine orale anti-inflammatorische Medikation,

wie Diclofenac, zur Schmerzlinderung ergénzt werden [7].
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3.11. Transplantatdehiszenz und Re-Bubbling

Zu den postoperativen Untersuchungsmethoden gehort auch die Durchfiihrung einer OCT bei
welcher der vordere Augenabschnitt und die Hornhaut dargestellt werden. Als Querschnitt kon-
nen so mit hoher Auflosung strukturelle Verdnderungen der Hornhaut abgebildet und eine
Transplantatdehiszenz detektiert werden [109]. Eine postoperative Dehiszenz kann gut mit ei-
nem Re-Bubbling behandelt werden, welches eine erneute Eingabe von einer Gasblase aus 20%

Schwefelhexafluorid (SF6) in die Vorderkammer beschreibt [97].

Abbildung 11: Vorderabschnitts-OCT (optische Kohérenztomographie) (CASIA 2) [Tomey, Erlan-
gen, Deutschland): freie periphere Transplantatabhebung (Pfeil) erfordern ein Re-Bubbling, weil sie

oft progressiv sind
Quelle: Seitz B, Daas L, Flockerzi E et al. (2020) “Descemet membrane endothelial keratoplasty” DMEK — Spender und
Empfdnger Schritt fiir Schritt. Ophthalmologe 8:811-828
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3.12. Zielsetzung

Das Ziel dieser Studie war es, das Auftretens einer postoperativen endothelialen IR bzw. einer

Transplantatdehiszenz mit Re-Bubbling und die Reduktion der postoperativen Endothelzellzahl

in Abhingigkeit von dem Verhéltnis der Transplantatgroe zur Empfiangerhornhautgrofle

(VTH) zu untersuchen.

Nach Erhebung der Daten wurde in dieser Dissertation auf folgende Fragestellungen genauer

eingegangen:

1.

Wie war die Verteilung von Patientenalter und -geschlecht, sowie den kornealen Grun-
derkrankungen der Patienten?
Welche Bedeutung hatten die Fliche von Empfanger-Hornhaut und Transplantat in mm?

und deren Verhiltnis zueinander?

. Wie hoch war die Priavalenz der IR und zu welchem Zeitpunkt trat sie durchschnittlich

auf?

Wie hoch war die Re-Bubblings-Rate und zu welchem Zeitpunkt trat sie durchschnitt-
lich auf?

Wie hoch war der absolute und relative Endothelzellverlust postoperativ nach 6 Wo-

chen, nach 6 Monaten und nach 12 Monaten?
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4. Patienten und Methoden

4.1. Studienaufbau

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv an 457 Augen, die mit DMEK bzw. Triple-DMEK
(Phakoemulsifikation, Hinterkammerlinsen-Implantation und DMEK) operiert wurden. Die
Hornhauttransplantationen wurden im Zeitraum vom 01.01.2016 bis zum 31.12.2019 an der
Klinik fiir Augenheilkunde im Universititsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar
durchgefiihrt. Die Nachbeobachtungszeit betrug mindestens 12 Monate. Dabei wurden nur Pa-
tienten eingeschlossen, welche mindestens eine DMEK bzw. Triple-DMEK erhalten haben und
bei denen eine Spaltlampenfotographie der Kornea (10-fache VergroBerung) in der Patienten-
akte vorhanden war. Je nach analysierter Zielgrofe variierte die Anzahl der Patienten, welche
in die statistische Auswertung einbezogen wurden, da nicht alle Patienten, die eine Operation

erhalten haben, auch an den Follow-ups bis zum 12. Monat teilgenommen hatten.

Fiir die Ausmessung der Hornhaut, sollte auf dieser Fotographie mdglichst die Hornhaut im
Ganzen zu sehen sein. Von dieser Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit Spaltlampen-
aufnahmen, auf denen der Limbus mehr als 30% vom Lid verdeckt war, wie in Abbildung 12
zu sehen. Ebenso wurden Patienten mit multiplen Augenoperationen (mehr als 3) und Operati-

onen an beiden Augen ausgeschlossen.

Abbildung 12: Beispielfoto fiir eine nicht ausreichende postoperative Bildqualitét, um alle Zielgroen
verlasslich auszumessen. Der Limbus ist mehr als 30% vom Ober- und Unterlid verdeckt, sodass eine

genaue Ausmessung mittels ImageJ nicht mdglich war.
Quelle: eigenes Bild
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Die verwendeten Transplantate wurden hierfiir entweder von der klinikinternen Hornhaut-
bank, dem Klaus Faber Zentrum fiir Hornhauterkrankungen, inkl. LIONS-Hornhautbank
Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz oder von verschiedenen externen Hornhautbanken zur Verfii-
gung gestellt [112].

Die Studie wurde geméfl den Grundsédtzen der 1964 formulierten Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt und durch die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigt

(Kennnummer Bul3/21).
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4.2. Datenbank und Zielgrof3en

In eine Microsoft Access-Datenbank wurde das Auftreten einer Transplantatdehiszenz (mit Re-
Bubbling) sowie einer endothelialen IR nach DMEK und der postoperative ECL wéhrend eines
Follow-ups von 6 Wochen, 6 Monaten und 12 Monaten postoperativ eingegeben. Ferner wurde

das Verhiltnis der Transplantatfliche zur Gesamtfldche der Hornhaut (VTH) untersucht, also

Al (mm

2
)
22 (mmd) berechnet.

Folgende Zielgrolen wurden fiir beide Patientengruppen aus der Microsoft Access-Datenbank
analysiert und miteinander verglichen:

e Verhiltnis Transplantatfliche zur Gesamtfldche (VTH)

e Stattgehabte endotheliale Immunreaktion und Zeitpunkt

e Re-Bubbling-Rate und Zeitpunkt

e Absoluter und relativer Endothelzellverlust postoperativ (6 Wochen, 6 Monate, 12 Mo-

nate)

W (] (&) @)

L1

]

4 ¢ 1von1 » Suchen

Abbildung 13: Ausschnitt der Access -Datenbank mit Parametern aus Operationsbericht, Patienten-

akte und Hornhautbankprotokoll.
Quelle: eigenes Bild
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4.3. Messverfahren

4.3.1. Durchfithrung

Das Ausmessen der Gesamthornhautfliche des Empfangers wurde manuell mit ImageJ (NIH,
Bethesda, MD, USA), einem Bildbearbeitungs-/-verarbeitungsprogramm, durchgefiihrt. Hier-
fiir wurden sogenannte Region of Interest (ROI)-Strukturen, wie Fliche der Empfanger-Horn-
haut, Flache des Transplantats und der horizontal gemessene White-to-White-Abstand (WTW)
der Empfangerhornhaut bestimmt. Die ROI-Strukturen wurden mithilfe von vorgegebenen

Geometrieelementen (z. B. Kreisen oder Linien) halbautomatisch approximiert und anschlie-
Bend von dem Programm entsprechend berechnet. Da man die Rander der Descemetmembran
auf den meisten Fotographien nicht erkennen kann, wurde sie bei dem bekannten Transplantat-

durchmesser (7,5 mm) einheitlich zentral auf die Empfangerhornhaut gesetzt [Abb. 14].

Abbildung 14: Hormhautmessungen an postoperativen Spaltbildaufnahmen mittel ImageJ. Ausmes-
sung der eingezeichneten ZielgroBen: Transplantierte Hornhautfliche A1 (gestrichelter Kreis), Ge-

samthornhaut-Flache des Empfangers A2 (Kreis durchgehend), Hornhautverhéltnis VTH: %
Quelle: eigenes Bild

Die mittels Imagel erhobenen Messwerte wurden zur Kontrolle ihrer Validitit mit vorhandenen
Werten aus etablierten Messverfahren verglichen, welche im Rahmen der perioperativen Rou-
tineuntersuchungen bei jedem Patienten erfolgten. So wurde zur Eichung der Werte der hori-

zontal gemessene WTW der Empfiangerhornhaut mit dem mittels Pentacam Scheimpflug-
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Tomographie (Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Deutschland) bestimmten Wert abgegli-
chen und verifiziert.

Die Endothelzellzahl wurde mit einem Biomikroskop EM-3000 bzw. 4000 (Tomey, Erlangen-
Tennenlohe, Deutschland) festgestellt. Die Endothelzellzahl wurde standardmifig nach 6 Wo-
chen, 6 Monaten und 12 Monaten dokumentiert. Die prdoperative Endothelzellzahl bei den
Spendertransplantaten betrug im Schnitt 2603 Zellen/mm?. Davon wird die Endothelzellzahl im
Rahmen der Kontrollmessungen nach 6 Wochen, 6 Monaten bzw. 12 Monaten subtrahiert, so-
dass jeweils der postoperative Endothelzellverlust (ECL) absolut und in Prozent bestimmt wer-

den konnte.
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4.3.2. Spaltlampe

Die Spaltlampe [Abb. 15] ist das am weitesten verbreitete diagnostische Mittel in der Augen-
heilkunde und gehdrt zu den Basic-Untersuchung. Schon seit dem Beginn des 20. Jahrhunderts
fand sie ihren Einsatz in der augenirztlichen Praxis. Das untersuchte Auge kann mittels des
integrierten Mikroskops in einer Vergrof3erung von sechsfach bis 40-fach betrachtet werden.
Meist ist das Mikroskop mit einer Kamera verbunden, sodass die Untersuchung digital doku-
mentiert werden kann. Die Lichtquelle, welche der zweite Teil der Spaltlampe und namensge-
bend ist, ldsst sich in unterschiedlichen Neigungen und Winkel einstellen. Auch die Breite des
Lichtstrahls, die Intensitit des Lichtes und ein Farbfilter kann helfen, unterschiedliche Struktu-
ren und Pathologien zu begutachten.

Man kann jedoch auch spezifische Untersuchungen des Augenlids, der Wimpern, der Meibom-
Driisen, des Trénenfilms und -piinktchen, der Konjunktiva, des Limbus, aller Hornhautschich-
ten, der Vorderkammer, der Iris, der Linse und mit einer besonderen Lupe sogar der Retina
durchfiihren.

Fiir diese Dissertation kam die Spaltlampe zum einen fiir das Erstellen eines Bildes mit ausrei-
chend sichtbarer Hornhaut vor und nach Operation zum Einsatz, so wie fiir die Detektion von
Immunreaktionen, welche anhand von isolierten Prézipitaten (69%), einem diffusen kornealen

Odem (11%) oder beidem (20%) diagnostiziert wurden.
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Abbildung 15: Eine allgemeine Spaltlampe.
Quelle: Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland
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4.3.3. Biomikroskop

Das Spiegel- oder Biomikroskop wird zur Diagnostik der Endothelzellschicht der Kornea ge-
nutzt. Der Brechungsindex der Zellen ist hoher als der Brechungsindex des dahinter befindli-
chen Kammerwassers, sodass die Endothelzellschicht unter Beleuchtung durch eine Lichtquelle
als Spiegel fungieren kann. Bei Vergroferung des durch die Reflektion des Lichtes entstehen-
den Bildes werden die einzelnen Endothelzellen sichtbar. Heutzutage funktionieren die meisten
Gerite kontaktlos und beinhalten zuséitzliche Software, welche automatisch fokussieren und
analysieren. Die Endothelzellen werden gezéhlt, und die ZellgroBe und -form wird ausgewertet.

Zusitzlich kann auch die zentrale Dicke der Hornhaut in pm ausgemessen werden.

Die physiologische Endothelzelldichte liegt bei rund 2400 Zellen/mm?. Gehen Endothelzellen
im Verlauf verloren, steigt der Polymegalismus und der Pleomorphismus [70]. Einen hohen
Polymegalismus erkennt man an einem hohen CV-Wert, wihrend ein hoher Pleomorphismus

bei einem niedrigen 6A-Wert vorliegt.

In dieser Studie wurde das Biomikroskop zur Beurteilung der Endothelzellentwicklung nach
DMEK benutzt [87]. Auf der Abbildung 16 sieht man die Endothelzellschicht einer gesunden

Kornea.

Abbildung 16: Endothelmikroskopie der Hornhaut. Die polygonalen Endothelzellen sind fiir die Ent-
quellung der Hornhaut und damit fiir ihre Transparenz zusténdig.
Quelle: Walter P, Plange N (2017) In: Basiswissen Augenheilkunde, eBook. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg New
York, S.166
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4.3.4. Pentacam

Mittels Pentacam ldsst sich kontaktlos der vordere Augenabschnitt detailliert vermessen. Die
Messung erfolgt durch eine automatisch rotierende Scheimpflug-Kamera, welche ein 3D-Bild
erstellt. So konnen Topographie der Hornhautoberfliche, die Hornhautdicke, die Kammer (in
Winkel, Volumen und Tiefe), die Zentralradien, die Linsendicke und die Tomographie des vor-
deren Augenabschnittes ausgemessen werden. Auch eine Linsentriibung kann ermittelt werden.
Die Pentacamuntersuchung ist ein wichtiges Diagnostikmittel bei Krankheiten wie dem Kerato-

konus, dem Glaukom und im Rahmen von Keratoplastiken und Katarakt-Ops.

In dieser Studie wurde die Pentacam zur Eichung der Werte der horizontal gemessene WTW
der Empfangerhornhaut und mit dem mittels Pentacam bestimmten Wert abgeglichen und ve-

rifiziert.
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Abbildung 17: Softwareoberfldche der Pentacam. Der horizontale White-to-White (HWTW) ist mit

einem roten Pfeil markiert.

Verdnderte Darstellung nach Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Deutschland
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4.4. Statistische Methoden

Fiir die Auswertung wurde die SPSS-Software der Version 29.0 (IBM Corp, Armonk, NY,
USA) genutzt. Stetige Variablen wurden mittels Mittelwert, Standardabweichung, Median, Mi-
nimum und Maximum beschrieben, kategoriale Variablen in Prozent. Bei stetigen normalver-
teilten Variablen wurde der t-Test verwendet. Um zu priifen, ob die beobachtete Haufigkeit
einer Variable mit der vorgegebenen Héufigkeit iibereinstimmt, wurde der Pearson Chi-Quad-
rat-Test benutzt. Um den linearen Zusammenhang zwischen zwei mindestens intervallskalier-
ten Merkmalen zu bestimmen, wurde mittels Pearson-Produkt-Moment Korrelation und Le-
vene-Test auf Signifikanz und Varianz getestet. Festgelegt wurde dabei ein Signifikanzniveau
(Alpha-Fehler) von 5%. Im Falle von wiederholenden/vielfachen Vergleichen wurde eine Bon-

ferroni Korrektur zur Adaption der p-Werte eingesetzt.
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5. Ergebnisse

5.1. Beschreibung des Studienkollektivs

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv an 457 Augen, die mit DMEK bzw. Triple-DMEK
(Phakoemulsifikation, Hinterkammerlinsen-Implantation und DMEK) operierten wurden, wo-
bei 225 (49%) der Patienten weiblichen und 232 (51%) mannlichen Geschlechts waren [Abb.
18]. Insgesamt waren es 233 (51%) linke Augen und 224 (49%) rechte Augen [Abb. 19]. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei 69,0 £ 9,5 Jahren und hatte eine Spannweite von 32 bis

90 Jahren.

weiblich
49%

mannlich
51%

m weiblich = méannlich

Abbildung 18: Verteilung des Geschlechts der Patienten (n = 457). 51% ménnlich (n = 232),
49% weiblich (n = 225)
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Abbildung 19: Verteilung der Augenseite der Patienten (n = 457). 51% linke Augen (n = 233),
49% rechte Augen (n =224)

Die Hornhauttransplantationen wurden im Zeitraum vom 01.01.2016 bis zum 31.12.2019
durchgefiihrt. Die Indikation zur Operation unterteilte sich in folgende Diagnosen: Fuchs-En-

dotheldystrophie (n=431), Pseudophake bulldse Keratopathie (n=9), und andere (n=17).

DIAGNOSE N %
FUCHS-ENDOTHELDYSTROPHIE 431 94,3
PSEUDOPHAKE BULLOSE KERATOPATHIE 9 2,0
SONSTIGE 17 3,7
T0TAL 457 100,0

Tabelle 1: Verteilung der Operationsdiagnosen nach DMEK. Die hiufigste Indikation mit 94,3%
war die Fuchs-Endotheldystrophie (n = 431), gefolgt mit 3,7% Sonstige: Re-DMEK nach Trans-
plantatversagen von DMEK, DSAEK oder PKP (n = 17) und mit 2% von der Pseudopaken bull-

Osen Keratopathie (n = 9). Insgesamt n = 457 Operationen.

Hier wird deutlich, dass die Fuchs-Endotheldystrophie mit 431 (94,3%) operierten Augen den

grofiten Anteil einnimmt.
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Insgesamt wurden 270 Operationen als DMEK und 187 Operationen als Triple-DMEK durch-
gefiihrt.

Triple-DMEK
41%

DMEK
59%

= DMEK = Triple-DMEK

Abbildung 20: Verteilung der Operationsart der Probanden. Es wurden 59 % der Patienten mit
DMEK (n =270) und 41% der Patienten mit Triple-DMEK (n = 187) operiert.

Nicht alle Patienten, welche eine Operation erhalten haben, nahmen auch die Follow-ups bis
zum 12. Monat wahr. Von 457 anfanglichen Probanden waren es nach einem Jahr noch 308,

also 67,4% der Patienten:

500

457

450 436
400 360
350 308
300
250
200
150
100

50

0
Praoperativ nach 6 Wochen nach 6 Monaten nach 12 Monaten
M Patienten

Abbildung 21: Zahl der Patienten, welche an den regelmafigen Follow-ups nach 6 Wochen, 6
Monaten und nach 12 Monaten teilnahmen. Patienten praoperativ (n = 457), nach 5 Wochen (n =
436), nach 6 Monaten (n = 360) und nach 12 Monaten (n = 308). Nach 12 Monaten nahmen noch

67,4% der anfénglichen Patienten an den Follow-ups teil.

Das durchschnittliche VTH in dieser Studie schwankte von 0,35 bis 0,62 (M = 0,46 + 0,04).
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5.2. Pravalenz einer Immunreaktion

Insgesamt traten 33 (7,2%) postoperative IRs auf [Abb. 22], 25 IRs in der DMEK-Gruppe, 8
IRs in der Gruppe fiir Triple-DMEK.

33 (7,2%)

424 (92,8%)
= Immunreaktion = Keine Immunreaktion
Abbildung 22: Privalenz einer Immunreaktion. Es traten bei 7,2% der Patienten eine endotheliale Im-

munreaktion auf (n = 33). Bei dem groBten Teil der Patienten (n = 424) trat keine endotheliale Immun-
reaktion auf (92,8%).
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5.3. Priavalenz einer Dehiszenz und eines Re-Bubblings

Eine (Teil-)Dehiszenz des Transplantats trat bei 359 von 457 Patientenaugen auf (78,6%), 159
Augen der 359 Dehiszenzen mussten mindestens einmal mit einem Re-Bubbling behandelt
werden (44,3%), das entspricht 34,8% des Studienkollektivs, bei denen mindestens einmal ein
Re-Bubbling durchgefiihrt wurde. Es wurde in der Gruppe der DMEK bei 88 von 270 Augen
(32,6%), bzw. in der Triple-DMEK-Gruppe bei 71 von 187 Augen (38,0%) ein Re-Bubbling
durchgefiihrt.

98
. (21,4%)
359
(78,6%)
= Keine Dehiszenz Dehiszenz

Abbildung 23: Privalenz einer Dehiszenz. Bei 78,6% der Patienten trat eine Dehiszenz auf (n = 359).
Bei 98 Patienten trat keine Dehiszenz auf (21,4%).

159 (34,8%)

298 (65,2%)

= Kein Re-Bubbling mind. ein Re-Bubbling

Abbildung 24: Privalenz eines Re-Bubblings. Bei 159 Patienten musste mindestens ein Re-Bubbling
durchgefiihrt werden (34,8%). Kein Re-Bubbling erhielten 298 Patienten (65,2%)

Bei 135 von den 159 therapiebediirftigen Patientenaugen (84,9%) wurde einmalig ein Re-Bubb-
ling durchgefiihrt. Ein weiteres Re-Bubbling war bei 21 Patientenaugen (13,2%), ein drittes Re-
Bubbling bei 2 (1,3%) und ein viertes Re-Bubbling bei einer Person notwendig (0,6%).
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RE-BUBBLING N %

1X RE-BUBBLING 135 84,9
2X RE-BUBBLING 13 13,2
3X RE-BUBBLING 2 1,3
4X RE-BUBBLING 1 0,6
TOTAL 159 100,0

Tabelle 2: Anzahl der Wiederholungen eines Re-Bubblings nach Transplantat-Dehiszenz. Von 159
therapiebediirftigen Patientenaugen erhielten 135 Patienten (84,9%) nur ein Re-Bubbling. Bei 13 Pati-
enten (13,2%) musste das Re-Bubbling wiederholt werden. Ein drittes Re-Bubbling erhielten nur 2 Pa-

tienten (1,3%) und ein viertes Re-Bubbling nur 1 Patient (0,6%).
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5.4. Auswertung der Hornhaut-Ausmessungen

5.4.1. Einfluss des Hornhautverhaltnisses auf die Immunreak-

tion

Die Immunreaktionen traten durchschnittlich bei einem VTH von 0,47 &+ 0,05 auf (DMEK VTH
= 0,47 = 0,05 bzw. Triple-DMEK von 0,48 + 0,05) [Abb. 25]. Als Vergleich war das durch-
schnittliche VTH von Patientenaugen, welche keine IR hatten VTH = 0,46 + 0,04 (DMEK VTH
=0,46 £ 0,04 bzw. Triple-DMEK VTH = 0,45 £+ 0,04). Das Auftreten einer IR in Abhédngigkeit
des VTHs im t-Test war schwach signifikant: t(455) = 0,963; p=0,038. Eine eingehendere Ana-
lyse ergab, dass diese Abhingigkeit nur in der Triple-DMEK-Gruppe signifikant (p=0,04) nach-

zuweisen war.
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Abbildung 25: Inzidenz einer Immunreaktion in Abhingigkeit vom Verhéltnis Transplantatfléche zur
Hornhautflaiche VTH (%) in den zwei Operationsgruppen:

DMEK (n=270, p=0,55): Immunreaktion n=25
Triple-DMEK (n=187, p=0,04): Immunreaktion n=8
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5.4.2. Einfluss des Hornhautverhéltnisses auf die Re-Bubbling-
Rate

Der Mittelwert des VTHs bei diesen Patientenaugen war 0,47 = 0,04 (DMEK VTH von 0,47 +
0,05; Triple-DMEK VTH von 0,46 + 0,04) [Abb. 26].

Im Vergleich lag das durchschnittliche VTH von Patienten, bei denen keine postoperative De-
hiszenz auftrat bei 0,45 + 0,04. Die Analyse zeigte, dass ein grofleres VTH mit einem erhohten
Risiko eines Re-Bubbling einhergeht (p = 0,014). Eine eingehendere Analyse ergab keinen Un-
terschied in der Haufigkeit des Auftretens in den beiden Operationsgruppen (DMEK 32,6%;
Triple-DMEK 38,0%). Alle durchgefiihrten Re-Bubbling fanden in den ersten 4 Wochen nach

Operation statt.

Re-Bubbling-Rate
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Abbildung 26: Das Auftreten einer Transplantatdehiszenz mit notigem Re-Bubbling in Abhingigkeit
vom Verhiltnis Transplantatfliche zur Hornhautfliche VTH (%) in den zwei Operationsgruppen:

DMEK (n=270, p=0,12): Re-Bubbling n=88
Triple-DMEK (n=187, p=0,02): Re-Bubbling n=71
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5.4.3. Einfluss des Hornhautverhiltnisses auf den Endothelzell-

verlust

Die durchschnittliche prédoperative Endothelzellzahl (ECD) betrug 2603 + 251 Zellen/mm?
(Min: 2161, Max: 3500 Zellen/mm?). Bei allen Patienten nahm die Endothelzellzahl postope-
rativ nach 12 Monaten ab. Im Durchschnitt kam es zu einem Verlust von 943 + 416 Zellen/mm?
nach 6 Wochen (36,2%), 1145 + 460 Zellen/mm? nach 6 Monaten (44,0%), 1260 + 494 Zel-
len/mm? nach 12 Monaten (48,4%). Die Korrelation nach Pearson zeigte, dass ein groBerer
VTH keinen positiven Einfluss auf den ECL in beiden Operationsgruppen hatte (r = 0,001; p =
0,974).

Praoperativ 6 Wochen 6 Monate 12 Monate

200
400
600
800
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Abbildung 27: Der durchschnittliche Endothelzellverlust (ECL) priaoperativ, in 6 Wochen, 6 Monaten
und 12 Monaten. Bei allen Patienten nahm die Endothelzellzahl postoperativ nach 12 Monaten ab. Im
Durchschnitt kam es zu einem Verlust von 943 &+ 416 Zellen/mm? nach 6 Wochen (36,2%), 1145 +
460 Zellen/mm? nach 6 Monaten (44,0%), 1260 + 494 Zellen/mm? nach 12 Monaten (48,4%). Der
hochste ECL hatten die Patienten in der ersten 6 Wochen nach Operation.
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6. Diskussion

6.1. Beschreibung des Studienkollektivs

Diese vorliegende retrospektive Studie untersuchte insgesamt 457 Auge nach DMEK bzw. nach
Triple-DMEK, welche im Zeitraum von Januar 2016 bis Dezember 2019 oben genannte Ope-
ration an der Klinik fiir Augenheilkunde am UKS erhalten hatten. Die Gesamtkohorte war in
Bezug auf die Geschlechterverteilung sowie die Verteilung der Augenseite anndhernd ausge-
glichen. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 69,0 £ 9,6 Jahren und zeigte eine Spann-
weite von 32 bis 90 Jahren. Verglichen mit anderen Studien findet man eine dhnliche Alters-
verteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Operation. In der Studie von Zander et al. [116] lag
das Durchschnittsalter bei 68 Jahren von den Patienten die im Zeitraum 2017 bis 2019 bei den
Kollegen der Augenklinik am Universitédtsklinikum Freiburg operiert worden sind.

Die Geschlechterverteilung lag mit 225 (49%) weiblichen und 232 (51%) ménnlichen Patienten
nah beieinander. Es wurden dhnlich viele rechte (224, 49%), wie linke (233, 51%) Augen ope-
riert.

Die fithrende Grunderkrankung, welche eine DMEK indizierte, war mit Abstand die Fuchs-
Endotheldystrophie mit 94,3% vor der pseudophaken bulldsen Keratopathie und anderen Er-
krankungen. Dies deckt sich auch mit der Beobachtung, in anderen Studien, wie z.B. in der
Arbeit von Dunker et al. [33], in der 90% aller operierten Augen zuvor eine FECD diagnosti-
ziert bekommen hatten.

Postoperative Kontrollen schlieBen sich regelhaft nach Entlassung 2 Tage nach Operation an.
Die erste Kontrolle erfolgt ca. 2 Wochen nach Operation, bei der meist die beiden korneoskler-
alen Einzelkniipfndhte entfernt werden oder der Patient fiir eine Nacht zum Re-Bubbling auf-
genommen wird. Die weiteren Kontrollen finden nach 6 Wochen, nach 6 Monaten und nach 12
Monaten statt. Diese Aufteilung iibernahmen wir als unsere Follow-up-Zeitrdume in die Aus-
wertung.

Nicht alle Patienten, welche eine Operation erhalten haben, nahmen auch die Follow-ups bis
zum 12. Monat wahr. Von 457 anfanglichen Probanden waren es nach einem Jahr noch 308,

das wiren noch 67,4% der Patienten.
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6.2. Pravalenz einer Immunreaktion

In der vorliegenden Studie trat bei 33 von 457 (7,2%) operierten Patientenaugen der Studienteil-
nehmer eine Immunreaktion im Beobachtungszeitraum von 12 Monaten auf.

Vergleicht man die DMEK mit anderen Operationstechniken, wie z.B. mit der PKP tritt eine
Immunreaktion nach DMEK bis zu 20-mal geringer auf [5, 25]. Hiufig wird eine Inzidenz von
1-3% angegeben [42]. Die Metaanalyse von Deng et al. fasst die Ergebnisse von 22 Studien
zusammen und berichtet von einer durchschnittlichen Inzidenz einer Immunreaktion von 1,9%
(min-max. 0%-5,9%) [89]. Heinzelmann et al. hingegen beschreibt eine AbstoBungsrate von
18% bei PKPs und 7% bei DMEKSs in der Kohorte der Fuchs-Endotheldystrophien, welche
unserer Inzidenz von 7,2% am nichsten kommt [46].

Dies kann der Auswahl der Patienten geschuldet sein. Es wurden nur Patienten eingeschlossen,
welche ein ausmessbares und verwertbares Spaltbild in ihrer Krankenakte aufwiesen. So konn-
ten nicht alle Patienten mit einem unkomplizierten postoperativen Verlauf in dieser Studie ein-
geschlossen werden. Ein weiterer Grund ist der unauffillige Verlauf der IR bei DMEK, sodass
eine IR meist erst in der Routineuntersuchung mit isolierte Prizipitate (69%), einem diffusen

kornealen Odem (11%) oder beidem (20%) auffillt [57, 84, 91].

6.3. Priavalenz von einer Dehiszenz und eines Re-Bubbling

Eine Transplantatdehiszenz ist relativ hiufig im Vergleich zu anderen postoperativen Kompli-
kationen nach DMEK. Eine (Teil-)Dehiszenz des Transplantats trat bei 78,6% der Patientenau-
gen auf, jedoch nur 44,3% von diesen mussten mindestens einmal mit einem Re-Bubbling be-
handelt werden. Dies entspricht 34,8% des gesamten Studienkollektivs. Die Re-Bubbling-Rate
in der vorliegenden Studie rangierte in der Spanne, welche in der Literatur beschrieben wird (5-
35%) [28, 39, 43, 68].

In vielen Studien fand man Hinweise, dass wiederholte Transplantatdehiszenzen durch multiple
Faktoren begilinstigt werden konnen, beispielsweise durch eine vorbestehende Endotheldys-
funktion des Spenders, erhohte und zu tiefe (<10mmHg) peri-/postoperative intraokuldren
Druckschwankungen, eine erschwerte postoperative Riickenlage durch eventuelle Komorbidi-
tdt des Empfangers oder in pseudophaken Augen, ungeachtet ob die Kataraktoperation zeit-

gleich oder im Voraus erfolgte [20, 47, 69, 94, 100]. In einer anderen Studie von Hayashi et al.
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wurde beschrieben, dass eine Durchfithrung der intraoperativen Tamponade mit SF6 Gas das
Auftreten einer Transplantatablésung signifikant reduziert im Vergleich zur Lufttamponade

[45].

6.4. Einfluss des Hornhautverhiltnisses auf die Immunreaktion

Es wurden zahlreiche Studien publiziert, in denen beschrieben wurde, dass die Transplantat-
grofle einen entscheidenden Einfluss auf das Auftreten einer IR haben kann. Problematisch
schienen vor allem grof3e Transplantate mit einem Durchmesser von >8 mm [3, 106]. Diese
Studie untersucht, ob spezifisch das Verhiltnis der gemessenen Empfangerhornhautfliche zur
Transplantatfldche einen Einfluss auf das Auftreten einer IR habe. Die Immunreaktionen traten
in dieser Arbeit durchschnittlich bei einem VTH von 0,47 £+ 0,05 auf (DMEK VTH = 0,47 +
0,05 bzw. Triple-DMEK von 0,48 + 0,05) auf. Unsere Ergebnisse zeigten eine schwache Sig-
nifikanz und deuten somit an, dass ein groBerer Transplantatdurchmesser im Vergleich zu
HornhautgroB3e tatsdchlich mit einer erhdhten Rate von Immunreaktionen nach DMEK einher-
geht. Auch in der Publikation von Tischer et al. wurde nach PKP gezeigt, dass ein groB3erer
Transplantatdurchmesser mit einem erhdhten immunologischen Risiko behaftet ist, insbeson-
dere wenn das Transplantat nach unten dezentriert ist [105].

In einigen Fillen wurde auch eine periphere anteriore Synechie als Zeichen fiir ein DMEK-
Transplantatversagen beschrieben. Eine Synechie kann zytotoxische T-Zell-Aktivitédt induzie-
ren, welche das Ansteigen des AbstoBungsrisiko erklaren konnte [84].

Es wurde in der Literatur jedoch noch andere Risikofaktoren eines generellen Transplantatver-
sagens detektiert, welche sich teilweise auch iiberlappend zeigten. Eine schlechte Qualitdt der
transplantierten Hornhaut (ECD < 2300 Zellen/mm?), ein upside-down platziertes Transplantat
oder exzessives Manipulieren wihrend der Transplantatpréparation oder wahrend der Opera-
tion konnen zu einem Transplantatversagens fithren [30]. In verschiedenen Studien wurde be-
schrieben, dass das Komplikationsrisiko von DMEK und Triple-DMEK é&hnlich ist und sich die
Transplantatiiberlebens-Rate nach 6 Monaten postoperativ nicht gewichtig unterscheidet [19,

104].
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6.5. Einfluss des Hornhautverhaltnisses auf die Re-Bubbling-Rate

Wie schon im Kapitel 6.3. dargelegt, gibt es viele Hinweise auf Faktoren, welche eine Trans-
plantat-Dehiszenz begiinstigen und die es zu vermeiden gilt. Pilger et al. beobachtete, dass eine
postoperative Lufttamponade von mindestens 2 Stunden mit einem physiologischen IOD helfen
kann, die Re-Bubbling-Rate zu senken [81]. Signifikante Risikofaktoren konnen aber auch das
Empfingeralter oder operative Komplikationen sein. Die haufigsten beschriebenen Komplika-
tionen waren bei der Transplantatinsertion (10%), beim Entfalten (16%) oder der Zentrierung
des Transplantats korreliert. Weitere Griinde einer mangelnden Adhédrenz konnen Descemet-
Reste des Empféngers, intraokuldre Blutungen oder Fibrinanlagerungen sein [34, 96, 97, 107].
In einer Multicenter-Study von Kilian et al. wurde gezeigt, dass auch die Morphologie der hin-
teren Hornhautoberflache das Risiko eines Re-Bubblings erhohen kann [61]. UnregelméaBigkei-
ten wie Vertiefungen in Richtung des Hornhautstromas oder eine steile hintere Hornhautkriim-
mung fiihrten in dieser Studie vermehrt zu postoperativen Re-Bubblings. Dass eine ,,wellige*
hintere Hornhautoberfliche mit einer erhéhten postoperativen Transplantatablosung korre-
lierte, wurde auch in der Forschungsgruppe Coco et al. beschrieben [21].

Ein weiterer Einflusspunkt, wie in dieser Arbeit gezeigt, scheint die Grole des Transplantat-
durchmessers zu sein. Der Mittelwert des VTHs bei diesen Patientenaugen war 0,47 + 0,04
(DMEK VTH von 0,47 + 0,05; Triple-DMEK VTH von 0,46 = 0,04).

Im Vergleich lag das durchschnittliche VTH von Patienten, bei denen keine postoperative De-
hiszenz auftrat bei 0,45 + 0,04. Das Ergebnis war signifikant und zeigte, dass je groBBer der
Durchmesser in Bezug auf Empfangerhornhaut war, desto hoher belief sich die postoperative
Re-Bubbling-Rate.

Schon in der Studie von Dunker et al. wurde beschrieben, dass ein kleinerer oder groferer
Transplantatdurchmesser als der Standarddurchmesser (in Dunkers Studie bei 8,5 mm) zu ei-

nem fritheren Ablosen der Hornhaut fiihren kann [34].
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6.6. Einfluss des Hornhautverhaltnisses auf den Endothelzellverlust

Nachdem der Einfluss des VTHs auf IR und Re-Bubbling-Rate in den vorherigen Abschnitten
nachgewiesen wurde, konnte ein Einfluss in Bezug auf das ECLs nicht bestitigt werden.

Nach DMEK Operation rechnet man mit einem durchschnittlichen ECL innerhalb des ersten
Jahres zwischen 33-41% [33, 42, 54, 99]. Eine Studie von Shahnazaryan verglich den ECL nach
DMEK und Triple-DMEK und kam zu einem ECL in der DMEK-Gruppe von 33% im ersten
Jahr und in der Triple-DMEK-Gruppe von 41% [99].

Der Mittelwert 48,4% der Ergebnisse dieser Studie, bezogen auf den VTH, liegt dabei im Ver-
gleich ein wenig hoher.

Bei allen Patienten in dieser Studie nahm die Endothelzellzahl postoperativ nach 12 Monaten
ab. Im Durchschnitt kam es zu einem Verlust von 943 + 416 Zellen/mm? nach 6 Wochen
(36,2%), 1145 £ 460 Zellen/mm? nach 6 Monaten (44,0%), 1260 + 494 Zellen/mm? nach 12
Monaten (48,4%). Ganz dhnliche Werte zeigten sich auch in verschieden anderen Studien [4,
45]. Unsere Zahlen zeigen, dass zu fritheren Zeitpunkten postoperativ ein groBBerer Zellverlust
zu beobachten ist, welcher sich aber nach einiger Zeit stabilisiert. Auch Heinzelmann et al.
bestitigen diese Beobachtung. Im Gegensatz dazu schreitet nach PKP der ECL chronisch voran
[46, 98].

Der postoperative ECL wird durch unterschiedliche Faktoren beeinflusst, unter anderem durch
einen langen praoperativen Konservierungszeitraum des Transplantats [12, 92]. Hayashi et al.
zeigte in seiner Studie, dass auch Re-Bubbling zu den wichtigen Risikofaktoren des hoheren
ECLs zéhlt. Wobei jedoch unklar ist, ob das Re-Bubbling selbst den ECL oder Endothelzellen
mit geringer Pumpfunktion (geringe Lebensfahigkeit oder tote Zellen) eine Transplantatablo-
sung verursachen [45].

Ein erhohter ECL kann auch nach stattgefundener IR gesehen werden. Beispielsweise sank in
der Studie von Hos et al. die ECD von durchschnittlich 1741 + 274,5 Zellen/mm? vor der IR
auf durchschnittlich 1356 + 380,3 Zellen/'mm? drei Monate nach IR (mittlerer Zellverlust:
50,7%, p = 0,04) und auf 1290 + 359,0 Zellen/mm? ein Jahr nach IR (mittlerer Zellverlust:
53,1%, p=0,01) [57]. Monnereau et al. schloss in seiner Studie nicht nur Patienten mit FECD
ein. Er beobachtete, dass die ECD der Hornhdute nach DMEK, sowohl vor (p =0,011) als auch
nach (p = 0,024) der IR signifikant niedriger war, als bei Vergleichshornhduten ohne IR [75].
AuBerdem spielt das Spenderalter, ein iatrogenes Trauma und das Kulturmedium (Organkultur

oder Kaltkultur) eine Rolle [22, 45].
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Bei der hdufigsten Operationsdiagnose, der FECD, ist typischerweise das periphere Endothel
weitgehend intakt und funktional. Es besitzt eine hohe Zelldichte und fungiert als Reservoir,
sodass es nicht so schnell zu einem Transplantatversagen kommt und somit auch gréBere Trans-
plantate nicht unbedingt zu einem geringeren ECL im Verlauf nach DMEK fiihren miissen [13].
Darauf deuten auch unsere Ergebnisse hin: so hatte ein grof3eres Transplantat keinen positiven
Einfluss auf den postoperativen ECL. Auller der FECD fiihren auch andere Diagnosen zur In-
dikationsstellung fiir eine DMEK. Heinzelmann et al. verglich die bullose Keratopathie mit der
FECD und zeigte, dass der ECL bei der bullosen Keratopathie beschleunigt ist [46]. Andere
Studien, wie die Arbeitsgruppe Lekhanont et al. oder Arslan et al., konnten fiir die DMEK
hingegen keinen signifikanten Einfluss der Indikation auf den ECL nachweisen [6, 63].

Nach Hammer et al. ist das Gesamtpumpvermodgen des Endothels und somit nicht nur die En-
dothelzahl entscheidend fiir die postoperative Sehschérfe. Patienten mit einer niedrigeren
préoperativen Endothelzahl erreichten in der Studie dieser Autoren in spéteren Kontrollen eine

bessere Sehschirfe, als jene, welche eine hohere praoperative Endothelzahl besallen [44].
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6.7. Limitation der Studie

Es sind einige Faktoren zu beriicksichtigen, welche die Aussagekraft der vorgestellten Ergeb-
nisse limitieren konnten.

Die Aufteilung der beiden Op-Gruppen (DMEK, Triple-DMEK) erfolgte nicht durch eine ran-
domisierte Zuteilung, sondern wurde individuell nach Diagnose und nach medizinischem MaB-
stab entschieden, sodass der Patientenanteil in der DMEK-Gruppe grof3er war.

Es ist davon auszugehen, dass in die Auswertung der Untersuchungsergebnisse insgesamt we-
niger komplikationsreiche Operationen einbezogen wurden. Das mag daran liegen, dass die
Wahl der Untersuchungszeitpunkte dem standardisierten Ablauf der Kontrolluntersuchungen
in der Universitits-Augenklinik des Saarlandes entsprach und solche Operationen fiir die Aus-
wertung ausschlossen, welche von diesem Zeitschema stark abgewichen sind. Griinde hierfiir
konnen Komplikationen sein, sodass die Patienten sich vor dem eigentlichen Kontrolltermin
klinisch vorstellen mussten.

Als eine Limitation dieser Studie kann die potentielle Dezentrierung des Transplantats in Bezug
auf Haufung von IR, Re-Bubbling und die Hohe des ECL postoperativ betrachtet werden. Da
bei der DMEK, anders als bei der PKP, nur die endotheliale Descemetmembran-Lamelle trans-
plantiert wird, ist das Transplantat auf postoperativen Spaltlampenfotos nicht sicher auffindbar.
Da die Anzahl von Immunreaktionen bei DMEK ohnehin schon niedrig sind, ergab sich in un-
serem Untersuchungszeitraum fiir die Analyse eine teilweise sehr kleine Fallzahl, sodass nur

schwache Signifikanzen zu erwarten waren.
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7. Schlussfolgerungen

Die Keratoplastik ist mit iiber 9000 im Jahr, die am hiufigsten durchgefiihrte Transplantation
in Deutschland und kann auch kurativ eingesetzt werden [95]. DMEKs zdhlen zwar zu den
komplikationsdrmeren Operationen, verglichen zum Beispiel mit der PKP, jedoch zeigt diese
Studie, dass das Risiko auch bei DMEK weiter verbessert werden kann.

Das Ziel dieser Studie war es, das Auftretens einer postoperativen endothelialen IR bzw. einer
Transplantatdehiszenz mit Re-Bubbling und die Reduktion der postoperativen Endothelzellzahl
in Abhingigkeit von dem Verhiltnis der Transplantatgroe zur Empfiangerhornhautgrofle
(VTH) zu untersuchen.

Unsere Ergebnisse deuten an, dass ein groBerer Transplantatdurchmesser im Vergleich zu
Hornhautgrée mit einer erhdhten Rate von IR und Re-Bubblings nach DMEK einhergeht. Aus
diesem Grund sollte der Transplantatdurchmesser fiir DMEK gerade bei der Fuchs-Dystrophie
nicht unnétig grofl gewihlt werden.

Ebenso hatte das VTH in Bezug auf den Endothelzellverlust nach DMEK keinen positiven Ein-
fluss. Zwar sanken erwartungsgeméil in beiden OP-Gruppen die Endothelzelldichte, jedoch

fithrte ein groBer gewdhltes Transplantat nicht unbedingt zu einem geringeren ECL.
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(n=270) und 41% der Patienten mit Triple-DMEK (n = 187) operiert. ........ccecceeveueeriirrienneeeieenen. 41

Abbildung 21: Zahl der Patienten, welche an den regelméBigen Follow-ups nach 6 Wochen, 6 Monaten
und nach 12 Monaten teilnahmen. Patienten préoperativ (n = 457), nach 5 Wochen (n = 436), nach 6
Monaten (n = 360) und nach 12 Monaten (n = 308). Nach 12 Monaten nahmen noch 67,4% der

anfanglichen Patienten an den FOIlOW-ups t€il. .......c..cooiiiiiiiiiiiiiiiic e e 41
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Abbildung 22: Prédvalenz einer Immunreaktion. Es traten bei 7,2% der Patienten eine endotheliale
Immunreaktion auf (n = 33). Bei dem grofBten Teil der Patienten (n = 424) trat keine endotheliale
Immunreaktion aUuf (92,8%0). c...eieicueiieeeiee et ettt et et e etae e e atae e eers 42
Abbildung 23: Privalenz einer Dehiszenz. Bei 78,6% der Patienten trat eine Dehiszenz auf (n = 359).
Bei 98 Patienten trat keine Dehiszenz auf (21,4%0)...ccuveiviiiciiiirieeieeeeie et 43
Abbildung 24: Privalenz eines Re-Bubblings. Bei 159 Patienten musste mindestens ein Re-Bubbling
durchgefiihrt werden (34,8%). Kein Re-Bubbling erhielten 298 Patienten (65,2%)......c.cccvevevverveennnen. 43
Abbildung 25: Inzidenz einer Immunreaktion in Abhéngigkeit vom Verhéltnis Transplantatfliche zur
Hornhautflache VTH (A1A42) in den zwei Operationsgruppen: DMEK (n=270, p=0,55): Immunreaktion
n=25 Triple-DMEK (n=187, p=0,04): Immunreaktion Nn==8..............ceccvrrrrrrrrrerrrerrrerreerreerreeseneenens 45
Abbildung 26: Das Auftreten einer Transplantatdehiszenz mit nétigem Re-Bubbling in Abhéngigkeit
vom Verhiéltnis Transplantatfliche zur Hornhautfliche VTH (A1A2) in den zwei Operationsgruppen:
DMEK (n=270, p=0,12): Re-Bubbling n=88 Triple-DMEK (n=187, p=0,02): Re-Bubbling n=71 ...... 46
Abbildung 27: Der durchschnittliche Endothelzellverlust (ECL) préoperativ, in 6 Wochen, 6 Monaten
und 12 Monaten. Bei allen Patienten nahm die Endothelzellzahl postoperativ nach 12 Monaten ab. Im
Durchschnitt kam es zu einem Verlust von 943 + 416 Zellen/mm? nach 6 Wochen (36,2%), 1145 + 460
Zellen/mm? nach 6 Monaten (44,0%), 1260 + 494 Zellen/mm? nach 12 Monaten (48,4%). Der hochste
ECL hatten die Patienten in der ersten 6 Wochen nach Operation. ..........ccccccvevevviieeeeiereecieee e, 47
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