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1 Zusammenfassung 
 

1.1 Zusammenfassung 

Ziel: In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde die postoperative Entwicklung 
der Endothelzelldichte (EZD) nach perforierender Keratoplastik (PKP) insgesamt und 
im Zusammenhang mit den zugrundeliegenden Erkrankungen untersucht. Hierbei 
wurde der Einfluss von den Parametern Spenderalter, Empfängeralter, 
Spenderendothelzelldichte, Vis-à-tergo und zusätzlicher Linsenaustausch (Triple 
Procedure) auf die postoperative EZD dargestellt. 
Patienten und Methoden: In der Arbeit eingeschlossen wurden 590 Patienten mit den 
Diagnosen Keratokonus (n=318), Fuchssche Dystrophie (n=168) und 
Herpesvirusinfektion (HSV) (n=104), die im Zeitraum von Januar 2009 bis Dezember 
2016  entweder eine alleinige PKP (n=553) oder einen simultanen Linsenaustausch als 
eine Triple Procedure (n=37) erhalten haben. 
Die retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer des 
Saarlandes genehmigt (Nr. 113/20). 
Die Untersuchung der Endothelzellen erfolgte mit dem Endothelzellmikroskop EM3000 
präoperativ und zu zwei postoperativen Zeitstadien (früh postoperativ und nach 
Komplettfadenentfernung). Der Einfluss der Spender- und intraoperativen Parameter 
wurden mittels Korrelations- und linearer Regressionsanalyse ausgewertet, die 
Auswertung der Einflussfaktoren Vis-à-tergo und Linsenaustausch erfolgte mittels des 
Mann-Whintey-U-Tests und einer linearen Regressionsanalyse. 
Ergebnisse: Bei Keratokonuspatienten war das Alter des Spenders (62,3±16,6) 
hochsignifikant niedriger als bei Patienten mit Fuchsscher Dystrophie (71,2±13,8) und 
Patienten mit HSV-Infektion (69,9±13,6) (<0,001). Im Vergleich der Diagnosegruppe 
Fuchssche Dystrophie und HSV-Infektion zeigte sich kein signifikanter Unterschied 
(p=0,358). In der Korrelationsanalyse ergab sich insgesamt ein schwach negativer 
Zusammenhang zwischen der EZD des Patienten und dem Spenderalter zu beiden 
postoperativen Zeitpunkten (früh postoperativ: r=-0,25, p<0,001; nach Komplett-
fadenentfernung: r=-0,16, p=0,003). Die Regressionsanalyse zeigte, dass das Alter 
des Spenders die postoperative EZD des Patienten nicht signifikant beeinflusst. 
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Empfänger mit der Diagnose Keratokonus waren hochsignifikant jünger (40,9±14,1) als 
Patienten mit den Diagnosen Fuchssche Dystrophie (70,3±10,1) und HSV-Infektion 
(64,0±15,0) (p<0,001). Das Patientenalter der Gruppe Fuchssche Dystrophie war 
hochsignifikant höher, als das der Diagnosegruppe HSV-Infektion (p=0,001). In der 
Korrelationsanalyse zeigte sich ein schwach negativer Zusammenhang zwischen der 
EZD des Patienten und dem Empfängeralter zum Zeitpunkt der PKP mit einem 
Koeffizienten von -0,31 (p<0,001) früh postoperativ und nach der Entfernung aller 
Fäden -0,34 (p<0,001). Die Regressionsanalyse ergab, dass die EZD des Patienten 
durch das Empfängeralter zu beiden postoperativen Zeitstadien negativ beeinflusst 

wird (früh postoperativ: !=-13,2, p=0,001; nach Komplettfadenentfernung: !=-4,6, 

p<0,001).  
Die Spenderendothelzelldichte war bei der Gruppe Keratokonus (2505±266) signifikant 
höher, als bei Patienten mit Fuchsscher Dystrophie (2353±262) und HSV-Infektion 
(2244± 335) (p<0,001), in der Gruppe der Fuchsschen Dystrophie war sie signifikant 
höher als bei Patienten mit HSV-Infektion (p=0,031). In der Korrelationsanalyse wurde 
für das gesamte Patientenkollektiv zu beiden postoperativen Zeitstadien ein 
hochsignifikant schwach positiver Zusammenhang zwischen der postoperativen EZD 
des Patienten und der Spenderendothelzelldichte festgestellt (früh postoperativ: 
r=0,37; nach Komplettfadenentfernung: r=0,32, p<0,001). Auch die 
Regressionsanalyse ergab, dass die Spenderendothelzelldichte die postoperativen 

EZD des Patienten nach Komplettfadenentfernung positiv beeinflusst (!=0,4, p<0,001). 

Weder der Einflussfaktor Vis-à-tergo, noch der simultane Linsenaustausch (Triple 
Procedure) zeigten im gesamten Kollektiv und bei den drei untersuchten 
Diagnosegruppen zu beiden postoperativen Zeitstadien einen signifikanten Einfluss auf 
die postoperative EZD (p>0,05). Dies bestätigten auch die Ergebnisse der 
Regressionsanalyse nach der Komplettfadenentfernung. 
Schlussfolgerungen: Ein niedriges Empfängeralter und eine hohe EZD des Spenders 
haben einen signifikant positiven Einfluss auf die postoperative EZD nach PKP. Das 
hohe Spenderalter kann nicht in allen statistischen Tests als signifikant negative 
Einflussgröße nachgewiesen werden. Der Einfluss der Ausprägung der Vis-à-tergo und 
der simultanen Kataraktoperativ auf die EZD war weder mit noch ohne Fäden 
statistisch signifikant. 
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1.2 Abstract 
 
Purpose: In this retrospective study we investigated the development of postoperative 
endothelial cell density (ECD) after penetrating keratoplasty (PKP) with special 
consideration of the preoperative diagnosis of the patients. The potential effect of 
recipient and donor age, donor endothelial cell density, intraoperative vis-à-tergo and 
additional lens exchange (Triple Procedure) on ECD have been analysed. 
Patients and Methods: Patients with the diagnosis of keratoconus (n=318), Fuchs' 
dystrophy (n=168) and herpes simplex virus keratitis (HSV) (n=104), undergoing PKP 
(n=553) or triple procedure (n=37) have been included (n=590). 
The ethics committee of the Saarland medical association approved the retrospective 
study (No. 113/20). 
Data on all potential effect sizes have been collected for all groups of patients. 
Endothelial cell analysis has been performed using endothelial cell microscopy 
(EM3000) preoperatively and at two postoperative time-stages (early postoperatively 
with sutures in place and following complete suture removal). The effect of donor and 
intraoperative factors have been evaluated by correlation analysis and linear 
regression analysis. For the statistical comparsion of the effect of vis-à-tergo and 
simultaneous lens exchange the Mann-Whintey-U-test and a linear regression analysis 
has been used. 
Results: In patients with the diagnosis keratoconus (62,3±16,6), the age of the donor 
was highly significantly lower than in patients with Fuchs' dystrophy (71,2±13,8) and 
patients with HSV keratitis (69,9±13,6) (p<0.001). There was no significant difference 
comparing Fuchs’ dystrophy and HSV keratitis (p=0.358). In the correlation analysis, 
there was a weak negative relationship between patient's ECD and donor age at the 
two postoperative stages (early postoperatively: r=-0.25, p <0.001, after last suture 
removal: r=-0.16, p=0.003). The regression analysis showed that donor age did not 
affect the patient's postoperative ECD significantly. 
Recipients diagnosed with keratoconus (40,9±14,1) were highly significantly younger 
than patients with the diagnoses of Fuchs’ dystrophy (70,3±10,1) and HSV keratitis 
(64,0±15,0) (p<0.001). Patients with Fuchs’ dystrophy were highly significantly older 
than those with HSV keratitis (p = 0.001). The correlation analysis showed a weak 
negative relationship between the patient's endothelial cell density and the recipient 
age at the time of PKP with a coefficient of -0.31 (p<0.001) early postoperatively, after 
removal of all sutures this was -0.34 (p<0.001).   
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The regression analysis showed that the patient's endothelial cell density was affected 
negatively by the recipient age at both postoperative time stages (early postoperatively: 

!=-13.2, p=0.001; after last suture removal: !=-4.6, p<0.001). 

Donor endothelial cell density was significantly higher in the keratoconus group 
(2505±266) than in patients with Fuchs’ dystrophy (2353±262) and HSV keratitis 
(2244± 335) (p<0.001), in the group of Fuchs’ dystrophy it was significantly higher than 
in patients with HSV keratitis (p=0.031). The correlation analysis showed a weak 
positive correlation between the postoperatively ECD of the patient and the donor 
endothelial cell density at both postoperative time stages (early postoperatively: r=0.37, 
p<0,001; after last suture removal: r=0.32, p<0.001). The regression analysis also 
showed a positive impact of the donor endothelial cell density on the postoperative 

ECD of the patient after last suture removal (!=0.4, p<0.001). 

Neither vis-à-tergo nor lens exchange (triple procedure) showed a significant influence 
on postoperative ECD for both analysed postoperative time stages (p>0.05), neither for 
the entire patients, nor for the three groups. This was also confirmed by the results of 
the regression analysis after the last suture removal. 
Conclusions: High recipient age and low donor endothelial cell density seems to have 
a significantly negative effect on postoperative endothelial cell density after PKP. High 
donor age did not turn out do have a significantly negative effect in all statistical tests. 
Vis-à-tergo and triple procedure showed no effect on endothelial cell density early 
postoperatively and after complete suture removal. 
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2 Abkürzungsverzeichnis 
 
 
AVG   Durchschnittliche Zellgröße 
ca.   circa 
bzw.   beziehungsweise 
CCT   Central corneal thickness 
CD   Zelldichte  
CV   Variationskoeffizient 
d    Tage 
DFN   Doppelt fortlaufende Naht 
dpt   Dioptrien 
Dr.   Doktor 
DSAEK  Descemet's stripping automated endothelial keratoplasty 
ECCE   Extrakapsuläre Kataraktextraktion 
EKN   Einzelknüpfnaht 
etc.   et cetera 
EZ    Endothelzellen 
EZD   Endothelzelldichte  
h   Stunden  
HEED   Hornhaut-Endothel-Epithel-Degeneration 
HSV   Herpes-simplex-Virus 
ICCE   Intrakapsuläre Katarkatextraktion 
IOL    Intraokularlinse 
KPL   Keratoplastik  
MIN   Minimum   
MAX   Maximum 
mm   Millimeter  
mmHg   Millimeter Quecksilbersäule 
n   Anzahl  
NaCl   Natriumchlorid 
PKP   Perforierende Keratoplastik 
p.o.   postoperativ 
Prof.   Professor 
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ROI   Region of Interest 
SD   Standartabweichung der Zielgröße 
TPR   Transplantatreaktion 
UKS   Universitätsklinikum des Saarlandes 
vs.   versus 
z.B.   zum Beispiel 
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Es gibt eine Kompensation des Endothelzellverlustes durch die noch bestehenden 
Zellen. Diese erfüllen die Funktion durch eine Vergrößerung des Zellvolumens, was als 
Polymegalismus bezeichnet wird und durch eine Formveränderung, den sogenannten 
Pleomorphismus. Durch diese Veränderungen verlieren sie ihre ursprüngliche 
hexagonale Form. Ab einer Zelldichte von weniger als 700 Zellen/mm² ist dieser 
Kompensationsmechanismus nicht mehr möglich und es kommt zu einer Ödembildung 
der Hornhaut [9]. 
Die Messung der EZD erfolgt rechnergesteuert mittels der Endothelzellmikroskopie 
[16]. Die Grundlage für die heutigen Abbildungsverfahren der Endothelzellen ist das 
Prinzip der Spiegelmikroskopie. Das Spiegelmikroskop ermöglichte erstmals das 
Endothel stark vergrößert abzubilden und Fotografien davon anzufertigen. Es wurde 
1968 in die Forschung und 1975/76 in die klinische Diagnostik eingeführt [17]. 
Bei der Endothelzellmikroskopie heute unterscheidet man zwischen 
Kontaktmikroskopen und Non-Kontaktmikroskopen. Bei den Kontakt-
Hornhautmikroskopen ist ein direktes Aufsetzen der Optik auf die Hornhaut nach Gabe 
eines Lokalanästhetikums erforderlich, bei der Non-Kontakt-Methode erfolgt die 
Fokussierung der Optik auf das Endothel, somit ist kein direkter Kontakt erforderlich 
[16]. 
In Abbildung 3 ist das Hornhautendothel in Form eines Auszugs aus der 
Endothelzellmessung dargestellt. 
 

 

 

Abbildung 3. Manuelle Endothelzellmessung. Bei der „Center“-Methode markiert der Untersucher die 
Zentren benachbarter Zellen, jedoch nicht die Grenze um sie herum [18]. 
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3.3 Erkrankungen der Hornhaut 

Der Fokus der Arbeit liegt auf drei ausgewählten Krankheiten, da diese an der Klinik für 
Augenheilkunde am Universitätsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar die 
häufigsten Indikationen zur Keratoplastik darstellen. Eine Studie von Wang et al. 
untersuchte die Ursachen von 1200 Patienten in dem Zeitraum 2001-2010 in zwei 
zeitlichen Perioden, wobei die Anzahl der perforierenden Keratoplastiken in der 
zweiten Periode (2006-2010) mehr als doppelt so hoch war wie die der zwischen 2001 
und 2005 durchgeführten Operationen.  Die Hauptdiagnose, die eine Keratoplastik 
erforderte, war der Keratokonus mit 25,5%, die zweithäufigste Indikation stellte die 
Fuchssche Dystrophie (21,2%), dar. Die darauffolgende Diagnosegruppe war mit 
14,6% die bullöse Keratopathie, Hornhautnarben lagen mit 14,4% an vierter Stelle. Als 
fünfte häufigste Indikation für eine Keratoplastik galt die Keratitis mit 13% [19]. Die 
Häufigkeit der verschiedenen Diagnosen ist in Abbildung 4 dargestellt.  
Pluszik et al. untersuchten daraufhin die häufigsten Indikationen für eine PKP in der 
Klinik für Augenheilkunde am Universitätsklinikum des Saarlandes UKS in 
Homburg/Saar für den Zeitraum 2011-2018. Die Studie schloss 1776 Patienten ein. 
Auch hier war der Keratokonus mit 21,5% die häufigste Indikation für eine PKP, gefolgt 
von der akuten nekrotisierenden und ulzerativen Keratitis (18,1%). In 17,3% wurde 
eine Re-KPL durchgeführt, bei 16,5% handelte es sich um Patienten mit 
Hornhautnarben, bei 9,1% um solche mit einer pseudophaken oder aphaken bullöse 
Keratopathie. Die Fuchssche Dystrophie war in 9,1% der Fälle die Indikation zur KPL, 
andere Diagnosen zu 3,0% und andere Hornhautdystrophien zu 2,4%. Bei 1,5% war 
eine fehlgeschlagene endotheliale Keratoplastik die Ursache [20]. 
In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass Keratokonus und die Fuchssche 
Dystrophie ebenfalls die beiden häufigsten Indikationen für eine Keratoplastik waren. 
An dritter Stelle steht hierbei die HSV-Infektion, welche sowohl die Narbenbildung, als 
auch ein Ulkus aufgrund der Infektion erfasst. Somit liegen zu diesen drei 
Erkrankungen am meisten Daten und Informationen in der Datenbank vor. Sie werden 
im folgenden Teil näher erläutert und in der Analyse untersucht. 
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gering ausgeprägt sind [22]. Als Folge kann es bei unzureichender Behandlung durch 
die permanente Dehnung zum Einreißen der Descemet-Membran und daraufhin zur 
Quellung der gesamten Hornhaut kommen, was als akuter Keratokonus (cornealer 
Hydrops) bezeichnet wird.  
 
Im Anfangsstadium der Erkrankung kann die Verschlechterung des Visus mit einer 
Brille korrigiert werden, in späteren Stadien ist der Einsatz von harten Kontaktlinsen 
nötig [3]. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung werden die speziellen 
Keratokonuslinsen jedoch aufgrund eines höheren Grades der kegelförmigen 
Vorwölbung nicht mehr vertragen. Es kommt zu einer störenden Reibung der 
Kontaktlinsenoberfläche auf der Cornea oder die Kontaktlinsen sitzen nicht mehr stabil 
genug. In diesem Fall besteht die Möglichkeit der Implantation intrastromaler 
Ringsegmente [23]. Ein weiteres Verfahren, welches ein Fortschreiten der Erkrankung 
verhindern soll, ist das korneale Crosslinking. Hierbei soll die Steifigkeit der Hornhaut 
erhöht werden und somit die weitere Verformung aufgehalten werden. Risiken hierbei 
sind unter anderem Narbenbildung, Endothelzellschäden und Entzündungen, 
beziehungsweise Einschmelzung der Hornhaut [24]. Im Falle des Fortschreitens der 
Erkrankung wird eine Keratoplastik, bei welcher die Hornhaut des Patienten partiell 
oder komplett durch eine Spenderhornhaut ersetzt wird, notwendig [25]. 

 
 

 

Abbildung 5. Fortgeschrittenener Keratokonus in Seitenansicht mit Hornhautvorwölbung und-verdünnung  
         (Klinik für Augenheilkunde, UKS Homburg). 
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jedoch eine Virämie, welche zur Bildung humoraler Antikörper führt. Diese können 
lebenslang nachgewiesen werden. Das Virus persistiert typischerweise im Ganglion 
ciliare. Bei späteren klinischen HSV-Infektionen, handelt es sich meistens um Rezidive, 
das heißt es sind Patienten betroffen, welche bereits eine Primärinfektion zu einem 
früheren Zeitpunkt durchgemacht haben. Zu einem Rezidiv kommt es, wenn bestimmte 
Faktoren die Immunabwehr des Körpers schwächen. Auslöser hierfür können äußere 
Reize, z.B. UV-Strahlung, innere Faktoren, wie beispielsweise Stress, Menstruation 
oder Fieber, aber auch Medikamente, z.B. Immunsuppressiva oder Glucocortikoide, 
darstellen. Durch sie entsteht eine Störung des Gleichgewichts zwischen Wirt und 
Virus und es kommt zum Ausbruch der Infektion [31]. 
Klinische Symptome sind bei der Primärinfektion mit dem HSV-Virus selten. 
Typischerweise treten sie in Form einer Bindehautentzündung auf, welche die 
Augenlider mitbetreffen kann. Dies wird als Blepharokonjunktivitis bezeichnet und ist 
durch entzündliche Vesikel und dendritische Läsionen im Hornhautepithel 
gekennzeichnet [30]. 
 
Die Herpes-simplex-Virus-Keratitis kann in 5 verschiedene Formen klassifiziert werden. 

1. Infektiöse epitheliale Keratitis (Keratitis dendritica/geographica): 
Im frühen Stadium dieser Erkrankung können punkt- oder sternförmige Plaques 
auf geschwollenen Epithelzellen beobachtet werden (Keratitis dendritica). 
Konfluieren diese spricht man von einer Keratitis geographica, welche gehäuft 
nach Kortikosteroidtherapie zu beobachten ist. Typisch für diese Läsionen sind 
epitheliale Infiltrate mit kolbenförmigen Ausläufern, diese beinhalten das 
Herpes-simplex-Virus. Nach einigen Tagen entsteht ein subepitheliales Infiltrat 
[32]. Das charakteristische Bild der Keratitis dendritica ist in Abbildung 7 
dargestellt. 

2. Stromale immunologische Keratitis 
2.1. Nekrotisierend: Hierbei bildet sich ein Ulkus, es entstehen dichte 

Narben, Hornhautgewebe wird zerstört und es bildet sich eine 
Neovaskularisation. Wird diese Form der Keratitis nicht behandelt, kann 
es zur Perforation der Hornhaut kommen. Im Verlauf der Erkrankung 
kann eine bakterielle Superinfektion und somit ein Hypopyon entstehen. 

2.2. Nicht nekrotisierend: Bei dieser Form findet keine Ulkusbildung statt, 
stattdessen überwiegt die Entzündungsreaktion im Stroma. Als Ursache 
hierfür wird vermutet, dass es sich um eine Kombination aus einer T-Zell-



0,"%),&1"2.
.
.

.

O/.

()*@,&&)%&)". L)$I&,C". 1">. 7"&,2)"Z7"&,ID*8)*ZBC@8%)@)"&ZB$'I$>).
#$">)%&.Q4R5.

45. 0">C&#)%,,&,'.:>,'-,9C*@).B)*$&,&,'=.
K$-#. ),")*. )8,&#)%,$%)". E)*8)',"9)I&,C". )"&?,-I)%&. -,*-$. W)>)*. b5. \$&,)"&. ,@.
c)*%$19.),").B)*$&,&,'.>,'-,9C*@,'5.Tg8,'-#.#,)*9X*.',">.I%,",'-#.),".9CI$%)'.C>)*.
>,991')'.U&*C@$D>)@.C#").!"9,%&*$&5.6,).6)@$*I$&,C"'%,",). ,'&.@),'&)"'.I%$*F.)'.
%$'')". ',-#. ),". @,I*C+g'&,'-#)'. 08,&#)%D>)@F. 6)'-)@)&Z]$%&)". 1">. 9),").
*)&*C-C*")$%).\*M+,8,&$&).)*I)"")"5..

P5. K)1*C&*C8#).B)*$&C8$&#,).:'C2)"$""&).h@)&$#)*8)&,'-#).B)*$&,&,'i=..
;),. >)*.@)&$#)*8)&,'-#)".B)*$&,&,'. #$">)%&. )'. ',-#. 1@. ),". U8M&'&$>,1@. ),")*.
E)*8)',"9)I&,C"5.E,)*<),.IC@@&.)'.+1.),")*.U&D*1"2.>)*.-C*")$%)".!"")*($&,C"F.
+1. ),")@. 8)*','&,)*)">)". c)*%1'&. >)*. EC*"#$1&')"',<,%,&M&. 'C?,). +1. ),")*.
#)*$<2)')&+&)".T*M")"')I*)&,C"5.6,).Y*'$-#).#,)*9X*. '&)%%&. &),%?),').>,).EUcZ
!"9)I&,C".')%<'&.>$*F.+1'M&+%,-#.I$"".>)*.H*1">.),".^)>,I$@)"&)"'-#$>)".'),"F.
>)*.>1*-#.q<)*<)#$">%1"2.+1.),")@.Y%I1'.9X#*&5..

a5. :c$'I1%$*,',)*&)=.'&*C@$%).EC*"#$1&"$*<)".
6,). '&*C@$%)". EC*"#$1&"$*<)"F. >,). )"&?)>)*. '&$*IF. '-#?$-#. C>)*. ",-#&.
($'I1%$*,',)*&. $19&*)&)"F. '&)%%)". >$'. &g8,'-#). '8M&). U&$>,1@. >)*. #)*8)&,'-#)".
B)*$&,&,'.>$*5.U,).&*)&)".,".BC@<,"$&,C".@,&.),")*.U&*C@$()*>X""1"2.$19.Q4/R5.

.

.

.

/00,%12"3.:5.B%$'','-#).B)*$&,&,'.>)">*,&,-$.:c,&$%9M*<1"2.@,&.]%1C*)'-),".1">.;%$1%,-#&=.Q4/R5.

.
.



Einleitung 
 
 

 

22

Das therapeutische Vorgehen unterscheidet sich je nach Ausprägungsform der 
okulären HSV-Infektion. Ist nur das Epithel davon betroffen, empfiehlt sich Ganciclovir 
5 Mal täglich als Oberflächenvirustatikum zu verordnen. Bei Erkrankungen, die das 
Stroma und intraokuläre Anteile betreffen, wird sowohl Aciclovir oder Ganciclovir als 
lokale Salbe, als auch Aciclovir systemisch empfohlen [32]. 
Zu beachten ist, dass bei epithelialen Infektionen Steroide kontraindiziert sind, bei 
einer Endotheliitis sind diese unverzichtbar [3]. 
Bei durch eine HSV-Infektion entstandenen Hornhautnarben sollte je nach Tiefe der 
Narbe und der Stromaverdünnung entschieden werden, ob eine Keratoplastik sinnvoll 
ist. Im Falle dessen ist es empfehlenswert, dass das betroffene Auge mindestens ein 
halbes Jahr entzündungsfrei ist. Ein bestehendes Hornhautödem gilt als Hinweis für 
eine aktive Entzündung. Ist das der Fall, sollte mit der Operation abgewartet werden 
[31]. 
Als operative Nachsorge sollte ein Aciclovir-Schutz verordnet werden. Empfohlen wird 
dieser in der Dosierung 400 mg 5 Mal/Tag für 6 Wochen und anschließend 400 mg 2 
Mal/Tag für ein Jahr, um Redizive zu vermeiden [33]. 
In einer Studie von Van Rooij et al. wurden die Vorteile der postoperativen Aciclovir 
Therapie im Hinblick auf HSV-Infektion nach PKP verdeutlicht. Durch den Vergleich 
von Patienten, die 6 Monate nach der PKP 400 mg Aciclovir 2 Mal/Tag erhielten, mit 
einer Placebogruppe ergab sich, dass die Gabe von Aciclovir signifikant 
herpesbedingte Rezidive 2 Jahre nach einer PKP verhindert [34]. 
Auch in einer 5-jährigen Nachbeobachtungsstudie von Aateke et al. wurde deutlich, 
dass die Gabe von Aciclovir oral, das 6 Monate nach der PKP bei HSV-Infektionen 
verabreicht wurde, klinisch vor HSV-Rezidiven schützt [35]. 

 

3.4 Die perforierende Keratoplastik (PKP) 

Die Keratoplastik ist in Deutschland die häufigste Transplantation. Sie wird seit 1905 
durchgeführt und ist mit 90% Erfolgsrate die erfolgreichste Transplantation [36]. Die 
Anzahl der durchgeführten Keratoplastiken in Deutschland stieg in den letzten Jahren 
stark an. Während im Jahr 2006 2849 Operationen durchgeführt wurden, waren es im 
Jahr 2017 8231 Operationen [37]. An der Klinik für Augenheilkunde am 
Universitätsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar stieg die Anzahl in den 
letzten 13 Jahren um das Neunfache auf 542 im Jahr 2018 an [38]. 
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Die Grundlage der PKP besteht darin, dass alle Hornhautschichten der 
Spenderhornhaut durchgreifend transplantiert werden. Ist die Hornhaut des 
Empfängers durch eine Erkrankung oder Verletzung trüb oder irregulär brechend, wird 
sie durch eine klare, regulär brechende Spenderhornhaut ersetzt und so wieder ein 
"normales" Sehen ermöglicht [3]. 
 
 

3.4.1 Durchführung!der!perforierenden!Keratoplastik!!

 
Es lassen sich zwei Trepanationsverfahren bei perforierender Keratoplastik 
unterscheiden. Bei der mechanischen Trepanation wird das Spender- und das 
Empfängergewebe mit einem Handtrepan entnommen. Anschließend werden die 
Spender- und Empfängerhornhäute während der Operation mit einem GTS oder einem 
Motortrepan zugeschnitten [39]. Zu bevorzugen ist ein Zuschnitt von epithelial, da es 
von der endothelialen Seite zu einem „Unterschnitt“ auf der Descemet-Membran und 
zu einer Inkongruenz der Schnittränder kommen kann [40]. 
1989 wurde die nicht-mechanische Trepanationsmethode mittels Excimer-Laser und 
Femotosekundenlaser entwickelt [41].  
Zur Entnahme der Spenderhornhaut wird ein 15-16 mm großes 
Korneoskleralscheibchen in eine künstliche Vorderkammer eingespannt, danach 
erfolgt durch ein Viskoelastikum eine auf ca. 20 mmHg hohe Tonisierung. 
Anschließend wird die Hornhaut zirkulär mit dem Excimerlaser abladiert [42]. Zur 
Orientierung dient eine offene, horizontal ausgerichtete Metallmaske, an dessen Rand 
ein Zielstrahl sichtbar ist. Die Metallmaske ist mit acht nach außen gerichtete 
Orientierungszähnchen auf der Cornea ausgestattet [41].  
Kommt es zur Perforation werden die verbleibende Descemet-Membran und Teile des 
tiefen Stromas mithilfe der Katzinschere durchtrennt.  
Für die Empfängertrepanation wird ein Lidsperrer eingesetzt und das Auge 
anschließend mit Zügelnähten horizontal ausgerichtet. Auch hier wird die Metallmaske 
mit den acht Orientierungskerben aufgesetzt und der Laserstrahl manuell mittels „Joy-
Stick“ unter dem Operationsmikroskop am inneren Maskenrand über die Hornhaut 
geführt bis es zur Perforation kommt. Die Trepanation erfolgt daher unter direkter 
mikrochirurgisch-optischer Kontrolle. Daraufhin werden ebenfalls die Descemet-
Membran und die Teile des hinteren Stromas mit der Katzinschere durchtrennt. Bei 12 
Uhr erfolgt eine basale Iridotomie [42]. Dies dient dazu einem akuten Winkelblock mit 
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persistierend weiter Pupille vorzubeugen, was als Urrets-Zavalia-Syndrom bezeichnet 
wird [43]. 
Der Laserstrahl wird bei der Spenderhornhaut am äußeren, bei der 
Empfängerhornhaut am inneren Rand der Metallmaske entlanggeführt. Der 
Durchmesser beträgt abhängig von der Diagnose bei dem Transplantat 7,1|7,6|8,1 
mm, der entsprechende Empfängerdurchmesser liegt bei 7,0|7,5|8,0 mm [42].  Das 
Transplantat sollte so groß wie möglich sein, da sich hierbei ein besseres optisches 
Ergebnis zeigt, gleichzeitig sollte es jedoch auch so klein wie nötig sein, da damit 
weniger immunulogische Reaktionen verbunden sind [44]. 
Ein Beispiel für die verwendeten Empfängermasken ist in der Abbildung 8a, 8b, bzw. 
8c für die Indikation Keratokonus dargestellt. In der Abbildung 9 wird das Prinzip der 
nichtmechanischen Trepanation veranschaulicht.  
 

 

 
Abbildung 8a. Fortgeschrittener Keratokonus mit kegelförmig vorgewölbter Hornhaut in der 

 Seitenansicht. 
                   Abbildung 8b. Auflegen der Empfängermaske bei der Excimerlaser-Trepanation. 
                   Abbildung 8c. Schematische Darstellung des freien Aufliegens, runde Öffnung mit  

  perpendikulären  Schnittkanten [45]. 
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3.4.2 PeriB!und!postoperative!Nachsorge!und!Fadenentfernung!

 
Am Ende der Operation erhalten die Patienten perioperativ 150-250 mg Prednisolon 
intravenös, die Dosierung kann je nach Diagnose etwas differieren.  
Typischerweise wird Ofloxacin AS als Antibiotikaprophylaxe sowie das Mydriatikum 
Atropin AS und pflegende Gele appliziert. Ebenfalls erhält der Patient am ersten Tag 
nach der Operation Azetazolamid zur Augeninnendrucksenkung. Liegt der Nachweis 
einer HSV-Infektion vor, ist es wichtig, perioperativ lokal und systemisch ein 
Antiherpetikum zu geben [42]. 
Am 1. postoperativen Tag beginnt die Steroidtherapie, bestehend aus Prednisolon-
acetat 1%. Diese wird initial 5 Mal/Tag verabreicht und über 6 bis 9 Monate 
ausgeschlichen [44]. 
Beim Zeitraum der Reduzierung der Dosis sind die Grunderkrankung und das 
Patientenalter entscheidend. Bei jungen Patienten mit Keratokonus oder stromalen 
Dystrophien wird 6 Monate lang therapiert, bei älteren Patienten mit Fuchsscher 
Dystrophie oder aphaken/pseudophaken bullösen Keratopathien ist in der Regel ein 
Zeitraum von über 1 Jahr notwendig. Bei aphaken oder pseudophaken Patienten mit 
reguliertem intraokulären Druck kann die lokale Applikation von Prednisolonacetat 1% 
1 Mal/Tag lebenslang gegeben werden [42]. 
Der erste Faden der doppelten Kreuzstichnaht wird nach etwa einem Jahr, der zweite 
Faden nach ca. 1,5 Jahren entfernt. Liegen Fadenlockerungen, Infiltrate oder 
progressive Neovaskularisationen vor, wird die Entfernung der Hornhautfäden von 
diesem Schema abweichend früher vorgenommen.  
Die postoperative Betreuung erfolgt in regelmäßigen Abständen möglichst 
vierteljährlich in der „Hornhautsprechstunde“ der Klinik für Augenheilkunde am 
Universitätsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar. Außerdem sollte der 
Patient sich beim nachbehandelnden Augenarzt vorstellen und hier in den ersten 6 
Wochen mindestens 1 Mal/Woche untersucht werden [44]. Im weiteren Verlauf wird 
insbesondere auf eine ausreichende Befeuchtung der Oberfläche mit künstlicher 
Tränenflüssigkeit, beziehungsweise pflegenden Gelen geachtet [49]. 

 

3.4.3 VisBàBtergo!

 
Die Vis-à-tergo (uveale Schwellung) ist eine gefürchtete Komplikation, die während 
ophthalmologischer Operationen eintritt und zur expulsiven Blutung führen kann. Sie tritt 
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In vielen Studien wurde bereits festgestellt, dass der Erfolg einer PKP und somit das 
Überleben des Transplantats hauptsächlich von der Überlebensfähigkeit der 
Endothelzellen abhängig ist. Aufgrund der Pumpfunktion ist das Endothel unerlässlich 
für eine intakte Flüssigkeits- und Elektrolytbilanz des Hornhautstromas und somit 
entscheidend für die Klarheit der Hornhaut [63]. 
Man kann keine bestimmte Grenze angeben, ab welcher eine 
Hornhautdekompensation auftritt, jedoch konnte vermutet werden, dass bei einer EZD 
unter 700 Zellen/mm² die Wahrscheinlichkeit für eine Dekompensation der Cornea 
steigt [15]. 

 
Als Ursache für den Zellverlust werden spaltlampenmikroskopisch nicht sichtbare, 
(sogenannte "unterschwellige") immunologische Reaktionen sowie eine Umverteilung 
von Spenderendothelzellen in Richtung Wirtshornhaut, vermutet. Dieser beschriebene 
Migrationsverlust verstärkt laut den Forschungen den immunologisch bedingten Basis-
verlust und ist verantwortlich für die Einschränkung des Transplantatüberlebens [64]. 
 
Eine Komplikation, die zur Zerstörung des Hornhautendothels und somit zur 
irreversiblen Eintrübung des Transplantats nach Keratoplastik führen kann, sind 
immunologische Transplantatreaktionen (TPR). Da in der Cornea, im Vergleich zu 
anderen Organen, nur wenige antigenpräsentierende Zellen vorhanden sind (HLA-Typ-
II), sie avaskulär ist und eine vorderkammerassoziierte Immundeviation (ACAID) hat, 
kommt es seltener zu immunologischen Ereignissen als bei anderen 
Transplantationen. Jedoch kann es trotzdem zu immunologischen Prozessen kommen 
und das Transplantat insuffizient werden. Insgesamt können vier Typen der TPR 
unterschieden werden: Epitheliale, subepitheliale und perakut stromale TPR, welche 
alle aufgrund ihrer zeitlichen Begrenzung, der Seltenheit ihres Auftretens und der 
fehlenden Beeinträchtigung des Visus eine eher untergeordnete Rolle spielen und die 
endothelialen Transplantatreaktionen. Diese treten mit 10-20% häufig auf.  Es handelt 
es sich um eine immunologische Reaktion gegen die Endothelzellen. Man kann hier 
wiederum zwischen zwei Unterformen unterscheiden: Bei der akut diffusen 
Abstoßungsreaktion kommt es zu einem generalisierten Hornhautödem, Zellen und 
dem Tyndall-Effekt in der Vorderkammer sowie diffusen retrocornealen Präzipitaten. 
Bei der chronisch fokalen Abstoßungsreaktion tritt ein segmentales Transplantatödem 
und eine endotheliale Khodadoust-Linie auf, außerdem kommt es zur typischerweise 
geringeren Reizung der Vorderkammer [65]. 
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Es konnte festgestellt werden, dass sich eine hohe Zelldichte der Spenderhornhaut 
langfristig positiv auf die Entwicklung des Transplantats auswirkt. Um im 
Langzeitverlauf ein Absinken der EZD zu vermeiden, sollte die Ausgangszelldichte des 
Spenders so hoch wie möglich sein. In Abbildung 11 ist eine langfristige Kalkulation 
für 10 Jahre nach perforierender Keratoplastik dargestellt, welche von Winter et al. 
1983 entworfen wurde. Sie veranschaulicht den Abfall der EZD für zwei verschiedene 
Beispiele bezogen auf die Dichte des Spenderendothels. Zum einen beträgt diese 
3000 Zellen/mm², 4 Jahre nach der Operation ist bei dem Empfänger mit einer Dichte 
von 1500 Zellen/mm² zu rechnen, zum anderen ist als Beispiel eine Spenderdichte von 
1500 Zellen/mm² gewählt, welche sich nach 4 Jahren bei dem Empfänger auf 750 
Zellen/mm² verringert hat [63]. Annahme für diesen theoretischen Langzeitverlauf ist 
die Kalkulation von Olsen et al., welcher herausfand, dass die relative EZD 4 Jahre 
nach Keratoplastik 50% bezogen auf die Spenderdichte beträgt [61]. 

 
 

 

Abbildung 11. Theoretische Überlegungen zur relativen EZD im Transplantat im Zeitverlauf von 10  
                 Jahren postoperativ [63]. 
 

 

In zahlreichen Studien wurde beschrieben, dass die Dichte der Endothelzellen von 
weiteren Faktoren abhängig ist. Das Alter des Spenders sowie das Empfängeralter 
spielen hierfür eine Rolle. In einer Studie von Musch et al. wurden 
Endothelzellmessungen, welche von Patienten mit erfolgter Keratoplastik durchgeführt 
worden sind, im Zeitraum von 1980 bis 1985 ausgewertet. Die Analysen von insgesamt 
265 Transplantaten zeigten, dass statistisch signifikante Zusammenhänge zwischen 
dem postoperativen Endothelzellverlust nach einem Jahr und dem Spender-, bzw. 
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Empfängeralter sowie der Spenderendothelzelldichte bestehen. Transplantate von 
älteren Spendern, ein höheres Empfängeralter und eine hohe EZD des Spenders 
zeigten unabhängig voneinander ein Jahr nach der Operation einen größeren Verlust 
der EZD. Diese drei Faktoren erklärten in der Studie 17% des Verlustes ein Jahr nach 
der PKP [66].  
Auch die Todesursache des Spenders und der davon abhängige systemische 
Metabolismus haben Einfluss auf die Zelldichte des Transplantats. Forschungen zu 
diesem Thema zeigten, dass der Langzeitverlauf von Spendern, die plötzlich, z.B. an 
einem Herzinfarkt, verstarben, durch einen besseren metabolischen Status 
vorteilhafter war, als bei Hornhäuten, die von Patienten mit Krebs-, Niereninsuffizienz- 
oder Sepsis stammten. Veränderungen im Metabolismus betreffen insbesondere das 
Stroma und das Endothel, weswegen diese sich auf den postoperativen Verlauf und 
das Überleben des Transplantats auswirken [67]. 
Batista et al. bewerteten 2018 Verwendung einer Zwei-Photonen-Bildgebung (TPI) zur 
Beurteilung des Zustands menschlicher Hornhäute für die Transplantation. Die 
Ergebnisse verdeutlichten, dass die Zwei-Photonen-Bildgebung Informationen mit 
subzellulärer Auflösung liefern kann, auf welche mit aktuellen klinischen Methoden, 
beispielsweise dem Stoffwechselzustand der Zellen und der strukturellen Organisation 
des Stromas, nicht zugegriffen werden kann. Somit kann diese Methode den 
Screening-Prozess von Hornhäuten vor der Transplantation verbessern und zur 
Optimierung der Lagerbedingungen beitragen [68]. 
In einer Studie der Klinik für Augenheilkunde der Friedrich-Alexander-Universität 
Erlangen-Nürnberg, konnte gezeigt werden, dass die individuelle intraoperative 
Herangehensweise verschiedener Operateure einen Einfluss auf die EZD hat. Diese 
bezieht sich auf die ersten 12 Monate nach PKP, im Langzeitverlauf (> 2 Jahre) ist der 
Unterschied zwischen den verschiedenen Operateuren nicht mehr signifikant. 
Untersucht wurden hierbei 370 Augen mit den Diagnosen Fuchsche Dystrophie und 
Keratokonus, welche eine primäre Excimer-Laser-Keratoplastik erhielten, die von 4 
verschiedenen Operateuren durchgeführt wurde [69]. 
Schumacher et al. untersuchten an der Klinik für Augenheilkunde am 
Universitätsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar in einer retrospektiven 
Studie den Unterschied des Endothelzellverlustes nach Excimerlaser- und 
mechanischer Trepanation bei 104 Patienten mit den Diagnosen Keratokonus, 
Fuchssche Dystrophie und solche mit sonstigen Indikationen, welche zwischen 2000 
und 2006 eine Keratoplastik erhalten haben. Diese Untersuchungen ergaben, dass 
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nach der Excimerlaser-Trepanation eine signifikant höhere EZD nachgewiesen werden 
konnte. Bezüglich der Entwicklung bei verschiedenen Indikationen konnte kein 
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Untersucht wurden hierbei 
Diagnosegruppen Keratokonus, Fuchssche Dystrophie und sonstige Indikationen [39]. 
Eine Studie von Chung et al. der katholischen Universität in Korea untersuchte den 
Einfluss der Ausgangsendothelzelldichte des Empfängers auf den postoperativen 
Endothelzellverlust. Es ergab sich, dass eine geringe EZD des Empfängers ein 
Risikofaktor für einen erhöhten Verlust von Endothelzellen nach PKP darstellt. 
Außerdem wurde festgestellt, dass bei Patienten mit geringerer endothelialer Zelldichte 
ein größerer Transplantatdurchmesser den chronischen Endothelzellverlust verringern 
könnte [70]. 
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4 Fragestellung und Zielsetzung  
 
Der Endothelzellverlust nach perforierender Keratoplastik sowie die Abhängigkeit des 
Transplantatüberlebens davon wurden bereits in anderen Studien belegt. Ebenso 
wurden einige Einflussfaktoren auf diese Entwicklung untersucht und Zusammenhänge 
beschrieben. 
 
In der vorliegenden Arbeit wird retrospektiv für einen Zeitraum von 8 Jahren 
untersucht, wie sich die verschiedenen, in der Datenbank erfassten und signifikanten 
Einflussfaktoren nach einer Keratoplastik auf die Endothelzellentwicklung auswirken.  
Hierbei werden die ausgewählten Diagnosegruppen Keratokonus, Fuchssche 
Dystrophie und HSV-Infektion untersucht und die Ergebnisse der präoperativen und 
der beiden postoperativen Untersuchungszeitstadien ausgewertet.  
Zuerst wird die EZD selbst dargestellt, um die Entwicklung zu den Zeitstadien 
insgesamt zu verdeutlichen.  
Anschließend erfolgt mittels verschiedener statistischer Tests die Auswertung der 
Einflussfaktoren, von denen in dieser Arbeit folgende unabhängig voneinander 
untersucht werden:  
 

- Alter des Spenders 
- Alter des Empfängers 
- Spenderendothelzelldichte 
- Vis-à-tergo  
- zusätzlicher Linsenaustausch (Triple Procedure)  

 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Endothelzellverlauf nach PKP zu 
beschreiben und den Einfluss der genannten Größen für alle Patienten, für jede 
einzelne Diagnosegruppe und für die Gruppen im Vergleich zu untersuchen. 
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  Keratokonus Fuchssche 

Dystrophie 
HSV-

Infektion
Geschlecht Männlich 226 (71,1%) 71 (42,3%) 59 (56,7%)

Weiblich 92 (28,9%) 97 (57,7%) 45 (43,3%)
Auge Links 170 (53,5%) 81 (48,2%) 58 (55,8%)

Rechts 148 (46,5%) 87 (51,8%) 46 (44,2%)
Linsenstatus Phak 310 (97,5%) 70 (41,7%) 70 (67,3%)

Pseudophak 8 (2,5%) 98 (58,3%) 34 (32,7%)
Nahttechnik EKN 0 (0,0%) 0 (0,0%) 20 (19,2%)

DFN 275 (86,5%) 137 (81,5%) 69 (66,3%)

EKN + DFN 43 (13,5%) 31 (18,5%) 15 (14,4%)
Transplantat- 
herkunft 

Hoc loco 239 (76,4%) 127 (78,9%) 76 (80,0%)

Extern 74 (23,6%) 34 (21,1%) 19 (20,0%)
Trepanation E. MEL70 101 (31,8%) 52 (31,0%) 21 (20,2%)

E. Schwind 200 (62,9%) 106 (63,1%) 58 (55,8%)
Femtosekundenlaser 13 (4,1%) 8 (4,8%) 0 (0,0%)

Barrontrepan 4 (1,3%) 2 (1,2%) 18 (17,3%)
Handtrepan 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (6,7%)

 
HSV: Herpes-simplex-Virus 
EKN: Einzelknüpfnaht 
DFN: Doppelt fortlaufende Naht 
E.: Excimerlaser 

 
Tabelle 1. Deskriptive Daten der Diagnosegruppen. 

 
 
In dem angegebenen Zeitraum führten 14 Operateure eine Keratoplastik an der Klinik 
für Augenheilkunde am Universitätsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar 
durch. Die genaue Auflistung der durchgeführten Keratoplastiken der Operateure ist in 
Tabelle 2 angegeben.   
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Komplikationen Häufigkeit
Katarakt  391 (66,2%)
Hornhautvaskularisationen 94 (15,9%)
HEED 92 (15,6%)
Ulkus 35 (5,9%)
Synechien 35 (5,9%)
Akut diffuse TPR 24 (4,1%)
Chronisch fokale TPR 9 (1,5%)
Primäre 
Transplantatinsuffizienz 6 (1,0%)
Andere 147 (24,9%)

 
HEED: Hornhaut-Endothel-Epithel-Degeneration 
TPR: Transplantatreaktion  

 
Tabelle 3. Darstellung der häufigsten Komplikationen und Begleiterkrankungen während der  
                 Beobachtungszeit für das gesamte Patientenkollektiv. 

 
 

5.2 Datenerhebung  

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie. Die Akten 
aller Patienten, die zwischen Januar 2009 und Dezember 2016 eine Keratoplastik in 
der Klinik für Augenheilkunde am Universitätsklinikum des Saarlandes UKS 
Homburg/Saar erhalten haben wurden herausgesucht und deren 
Untersuchungsbefunde in eine Datenbank (Microsoft Access) eingegeben. Diese 
wurde von Herrn Prof. Dr. Achim Langenbucher, Leiter der Experimentellen 
Ophthalmologie der Klinik für Augenheilkunde am Universitätsklinikum des Saarlandes 
UKS Homburg/Saar, erstellt und stellte die Basis für die statistische Aufarbeitung 
mittels SPSS Statistics dar. Es handelt sich dabei um eine relationale Datenbank mit 
hierarchischer Struktur, welche Tabellen enthielt, die über Indizes verknüpft waren 
sowie Look-up-Tables für Auswahlfelder.  
Die Dateneingabe erfolgte durch drei Doktoranden (Melanie Weber, Jerome Rebmann 
und Jessica Brand) der Klinik für Augenheilkunde am Universitätsklinikum des  
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5.4.2 Endothelzellmessung!mit!dem!EM3000!Endothelzellcount!

 
Bei der Messung der EZD mit dem Non-Kontakt-Spiegelmikroskop werden 
automatisch 15 Endothelbilder erstellt, die Scharfeinstellung und das Auslösen der 
Kamera laufen automatisch ab, trotzdem ist es möglich auf einen manuellen Modus 
umzustellen [16].  
In der vorliegenden Studie wurde der automatische Modus verwendet.  Es werden 
Weitwinkelaufnahmen erstellt, welche in ihrer Größe definiert sind. Die Maße der 
Weitwinkelaufnahmen des Gerätes EM3000 betragen 0,25 mm x 0,54 mm [9]. 
Durch die Entwicklung und das Zusammenwirken verschiedener Methoden kann eine 
automatisierte Schätzung der Parameter durchführen werden. Diese sind die Inferenz 
der Zellkanten, die Erkennung eines ausgewählten Bereichs (Region of Interest: ROI), 
eine Nachbearbeitungsmethode, die beide Bilder kombiniert (Kanten und ROI) und 
eine Verfeinerungsmethode, mit der falsche Kanten entfernt werden [72]. 
 
Die Ergebnisse der Endothelzellmessung, welche für diese Studie erfasst worden sind, 
sind folgende:  

 
Number:  Anzahl der gezählten Zellen im Bildausschnitt 
CD:   EZD in mm² 
AVG:   Durchschnittliche Zellgröße in µm 
SD:   Standardabweichung der Zellgröße  
CV:   Variationskoeffizient der Zellgröße 
MAX:  Größte Zellfläche in µm 
MIN:   Kleinste Zellfläche in µm 
CCT:  Zentrale Hornhautdicke in µm („Central corneal thickness“)  
 
 
In Abbildung 15 ist das Spiegelmikroskop EM3000 zur Messung der Endothelzellen 
der Cornea dargestellt, Abbildung 16 verdeutlicht die angezeigten Messergebnisse. In 
dem in Abbildung 17 zu sehendem Feld aus der Datenbank wurden die Ergebnisse 
der Endothelzellmikroskopie eingegeben. Die Voraussetzung dafür war, dass 
mindestens 20 Zellen im Bildausschnitt angegeben waren.  
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Abbildung 17. Auszug aus der Access Datenbank: Endothelzellmessung. 

 
 

 

5.5 Definition der Zeitstadien 

Um einen Bezug feststellen zu können, wurden die klinischen und geräteunterstützen 
Untersuchungen zum präoperativen Zeitpunkt und verschiedenen postoperativen 
Zeitstadien ausgewertet. Die Zeitstadien wurden wie folgt definiert:  

1. Präoperativ 
2. Postoperativ, 2-14 Monate (61-419 Tage) (=früh postoperativ)  
3. Postoperativ, mindestens 6 Wochen nach der Komplettfadenentfernung 

 
 

5.6 Datenverarbeitung und statistische Auswertung  

Die Datenerhebung, statistische Auswertung, Erstellung von Grafiken und der 
Literaturnachweis erfolgten durch folgende Anwendungsprogramme: 
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Microsoft Access, 2017    Microsoft Corp., Redmont USA  
IBM SPSS Statistics 25, 2017   SPSS Inc., Chicago, IL, USA  
Mendeley, Version 1.19.4, 2008 Mendeley Ltd., Amsterdam, 

Niederlande 
Microsoft Word, Version 16.9, 2016   Microsoft Corp., Redmont USA 
Microsoft Excel, Version 16.9, 2016   Microsoft Corp., Redmont USA 

 
Zunächst erfolgte die deskriptive Statistik für allgemeine prä-, intra- und postoperative 
Werte.  
Als statistischer nichtparametrischer Test wurde der Mann-Whitney-U-Test gewählt. 
Bevor dieser angewendet wurde, wurde der Kruskal-Wallis-Test für die erfassten 
Einflussgrößen durchgeführt, um die Frage zu klären, ob weitere multiple 

nichtparametrische Tests für " 3 Gruppen durchgeführt werden können. 

Insgesamt wurde der Mann-Whitney-U-Test für folgende Gegenüberstellungen 
verwendet:  

1. Vergleich der Diagnosegruppen bezüglich der Ergebnisse der 
geräteunterstützten Endothelzellmessung 

2. Vergleich der Diagnosegruppen bezüglich folgender Effektgrößen zu den 
postoperativen Zeitstadien:  
2.1. Spender- und intraoperative Informationen 
2.2. Vis-à-tergo  
2.3. Simultaner Linsenaustausch  

Für die Erstellung von Abbildungen wurden Boxplots für die Darstellung der EZD zu 
den definierten Zeitstadien gewählt. Ebenfalls wurden Boxplots verwendet, um 
darzustellen wie hoch die EZD nach der Komplettfadenentfernung bei einer Vis-à-tergo 
im Gegensatz zu Vis-à-tergo von 0 ist sowie bei einem zusätzlichen Linsenaustausch 
im Gegensatz zu einer reinen KPL. 

 
Zusammenhänge zwischen den Spender- und den operativen Daten mit der 
postoperativen EZD wurde mit Hilfe der Korrelation nach Pearson mit dem 
Korrelationskoeffizienten r und dem Bestimmtheitsmaß r² bestimmt. Der 
Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen. Das Vorzeichen gibt 
die Art des Zusammenhangs an. Wenn es positiv ist, gehen große Werte der 
unabhängigen Variablen mit großen Werten der abhängigen Variablen einher. Ist es 
negativ, verhält sich der Zusammenhang umgekehrt. Bei einem Wert von 0 besteht kein 
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6 Ergebnisse 
 

6.1 Ergebnisse der Kovariablen und Faktoren  

 

6.1.1 SpenderB!und!intraoperative!Daten!und!deren!Signifikanz!

 
Spenderdaten: 

Das durchschnittliche Spenderalter lag bei 66,2$15,9 (9–93) Jahren, die EZD des 

Spenders bei 2417$295 (1585–3499) Zellen/mm². Die Post-mortem-Zeit lag bei 

15,6$14,2 (0–226) Stunden, die Mediumzeit bei 8,4$4,6 (1–31) Tagen.  

 
Intraoperative Daten:  

Das Alter der Empfänger betrug im Durchschnitt 53,3$19,1 (10-91) Jahre. Der 

Spenderdurchmesser lag bei 8,0$0,4 (5–13) mm, der Empfängerdurchmesser bei 

7,9$0,4 (5–12) mm.  

 
Die Informationen zum Spender und zum operativen Eingriff wurden ebenfalls für die 
einzelnen Diagnosegruppen ausgewertet und sind in Tabelle 4 aufgelistet. Ebenfalls 
sind die p-Werte für die Gruppenvergleiche angegeben und die signifikanten Werte 
markiert.   
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 Keratokonus Fuchssche 
Dystrophie

HSV-Infektion 

Vis-à-tergo: 0 132 (41,5%) 113 (67,3%) 71 (68,3%) 
Vis-à-tergo: 1  112 (45,5%) 24 (20,7%) 14 (20,6%) 
Vis-à-tergo: 2 56 (22,8%) 24 (20,7%) 14 (20,6%) 
Vis-à-tergo: 3  16 (6,5%) 5 (4,3%) 5 (7,4%) 
Vis-à-tergo: 4 2 (0,8%) 2 (1,7%) 0 (0,0%) 

 
HSV: Herpes-simplex-Virus 

 
Tabelle 5. Darstellung der Vis-à-tergo-Grade aufgeschlüsselt nach Diagnosegruppen. 

 
 

6.1.3 Simultaner!Linsenaustausch!

 
Bei 553 Patienten erfolgte eine reine KPL ohne Linsenaustausch (93,7%), bei 37 
Fällen wurde eine Triple Procedure durchgeführt (6,3%). 
Die Verteilung der Triple-Prozeduren über die Diagnosegruppen ist in Tabelle 6 
dargestellt. 

 
 

 Keratokonus Fuchssche 
Endotheldystrophie

HSV-Infektion

Reine PKP 308 (96,9%) 152 (90,5%) 93 (89,4%)
Triple Procedure 10 (3,1%) 16 (9,5%) 11 (10,6%)

 
HSV: Herpes-simplex-Virus 
PKP: Perforierende Keratoplastik 
 
Tabelle 6. Darstellung der zusätzlichen Katarakt-Operation mit Hinterkammerlinsenimplantation (klassiche  

   "Triple Procedure") der Diagnosegruppen. 
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6.2 Ergebnisse der geräteunterstützten Endothelzellmessung  

 
Die Ergebnisse der Endothelzellmikroskopie für alle eingeschlossenen Patienten sind 
in Tabelle 7 dargestellt.  
 
 

 Präoperativ Früh postoperativ Nach kompletter 
Fadenentfernung

CD 2152$471 (659-3432) 1964$394 (808-3023) 1706$431 (562-3342)

AVG 495$159 (291-1517) 532$133 (289-1238) 630$197 (299-1780)

CV 58$17 (29-100) 45$13 (19-100) 48$14 (25-96)

CCT 489$114 (301-880) 509$68 (144-813) 540$52 (403-749)

 
CD:  Endothelzellen/mm² 
AVG:  Durchschnittliche Zellgröße in µm 
CV:  Variationskoeffizient der Zellgröße in % 
CCT: Zentrale Hornhautdicke in µm („Central corneal thickness“)  

 
Tabelle 7. Ergebnisse der Endothelzellmikroskopie für das gesamte Patientenkollektiv zu den definierten  

     Zeitstadien. 
 
 

Tabelle 8 stellt die Daten der EZD für die einzelnen Diagnosegruppen zu den drei 
Zeitstadien sowie die entsprechenden p-Werte im Gruppenvergleich dar. Signifikante 
Werte sind fett markiert. 
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  Keratokonus 

 
(n=318) 

Fuchssche 
Dystrophie 
(n=168) 

HSV- 
Infektion 
(n=104) 

p-Wert* p-
Wert** 

p-
Wert*** 

KW- 
Test 

Präoperativ: 
  

CD 2264$458 

(854-3432)

1938$441 

(659-2963) 

2257$413 

(950-2763)

<0,001 0,993 <0,001 <0,001

AVG 464$128 

(291-1170)

554$191 

(338-1517) 

467$143 

(362-1052)

<0,001 0,965 0,001 <0,001

CV 54$16  

(29-96)

67$16 

(33-100) 

54$15 

(31-97)

<0,001 0,909 0,001 <0,001

CCT 432$73  

(306-647)

610$95 

(452-880) 

474$100 

301-664)

<0,001 0,077 <0,001 <0,001

   
Früh postoperativ: 
   
CD 2035$392 

(963-3023) 

1856$357 

(808-2632)

1889$414 

(901-2869)

<0,001 0,045 0,486 0,001

AVG 512$119 

(289-1038) 

558$136 

(380-1238) 

563$167 

(349-1109)

0,002 0,047 0,665 0,003

CV 45$12  

(29-86) 

46$15 

(27-96)

47$12 

(27-76)

0,928 0,115 0,217 0,294

CCT 513$62 

(162-771) 

496$75 

(144-616)

514$77 

(366-813)

0,210 0,615 0,685 0,449

 
Nach Komplettfadenentfernung: 
   
CD 1792$400 

(740-2712) 

1550$411 

(632-2744)

1734$525 

(562-3342)

<0,001 0,479 0,024 <0,001

AVG 590$159 

(369-1351) 

693$210 

(364-1582)

649$282 

(299-1780)

<0,001 0,492 0,026 <0,001

CV 45$12  

(25-91) 

53$16 

(27-96)

47$12 

(26-75)

<0,001 0,534 0,023 <0,001

CCT 536$49 

(403-700) 

549$59 

(428-749)

533$39 

422-607)

0,053 0,982 0,124 0,115
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Auch bei der Auswertung der Diagnosegruppen ergab sich, dass bei beiden 
postoperativen Zeitstadien ein schwach negativer Zusammenhang zwischen der 
postoperativen EZD des Patienten und dem Alter des Empfängers zum Zeitpunkt der 
Operation sowie dem Alter des Spenders bestand. Die EZD des Spenders zeigte einen 
positiven Zusammenhang. Je höher die Spenderdichte war, desto höher war die 
postoperative EZD des Patienten. 
 
Bei der Diagnosegruppe Keratokonus konnte man nach der Komplettfadenentfernung 
eine schwach negative Korrelation von der EZD des Patienten mit dem Alter des 
Empfängers (r=-0,165, p=0,011) und eine schwach positive Korrelation mit der EZD 
des Spenders (r=0,260, p<0,001) feststellen. 
Bei Patienten mit Fuchsscher Dystrophie zeigte sich früh postoperativ eine schwach 
negative Korrelation der EZD des Patienten mit dem Alter des Spenders (r=-0,173; 
p=0,014) und mit dem Alter des Empfängers (r=-0,185, p=0,007),  nach der  
Komplettfadenentfernung korrelierte die EZD des Patienten schwach negativ mit dem 
Alter des Spenders (r=-0,217, p=0,001), schwach negativ mit dem Alter des 
Empfängers (r=-0,163, p=0,009) und schwach positiv mit der EZD des Spenders 
(r=0,295, p<0,001). 
In der Gruppe HSV-Infektion korrelierte die EZD des Patienten früh postoperativ 
schwach negativ mit dem Alter des Empfängers (r=-0,518, p<0,001) und schwach 
positiv mit der EZD des Spenders (r=0,548, p<0,001). Nach der 
Komplettfadenentfernung fand sich eine schwach negative Korrelation der EZD des 
Patienten mit dem Empfängeralter (r=-0,439, p=0,001) sowie eine schwach positive 
Korrelation mit der Spenderendothelzelldichte (r=0,409, p=0,003). 
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ß-Koeffizient 

(95% KI)
p-Wert

                               Früh postoperativ: 
Vis-à-tergo: 0 321,0 

(58,9-583,1)
0,016

Triple Procedure 0,463 
(-554,8-555,8)

0,999

                                
                              Nach Komplettfadenentfernung: 

Vis-á-tergo: 0 43,6
(-28,8-116,0)

0,238

Triple Procedure -7,6
(-164,5-149,4)

0,925

 
KI: Konfidenzintervall 
!-Koeffizient: Regressionskoeffizient 

 
Tabelle 12. Ergebnisse der linearen Regression für das gesamte Kollektiv zu den postoperativen  

      Zeitstadien. 
 
 

Mithilfe der multiplen linearen Regression wurde festgestellt, dass sich eine Vis-à-tergo 
von 0 zum früh postoperativen Zeitstadium positiv auf die EZD des Patienten auswirkte 

(früh postoperativ: !=321,0, p=0,016). Nach der Komplettfadenentfernung war jedoch 

kein signifikanter Einfluss nachweisbar. Eine Triple Procedure hatte zu keinem der 
untersuchten Zeitstadien einen signifikanten Effekt auf die EZD des Patienten.  
 
 

6.5.4 Ergebnisse!der!VisBàBtergo!und!des!simultanen!Linsenaustausches!der!

Diagnosegruppen!!

 
Für die einzelnen Diagnosegruppen wurde ebenfalls die multiple lineare Regression für 

die Einflussfaktoren angewendet. In Tabelle 13 sind die !-Koeffizienten mit dem 

jeweiligen 95% Konfidenzintervall und den p-Werten für beide postoperative 
Zeitstadien aufgelistet. Signifikante Werte sind markiert.  
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normalisierte, zeigte das Endothel eine signifikante Abnahme des 
Variationskoeffizienten der Zellfläche, was auf eine deutliche Störung des normalen 
hexagonalen Musters hinweist. Zwischen zwei Monaten und zwei Jahren postoperativ 
nahmen die Messergebnisse allmählich wieder die Normwerte an. Diese Ergebnisse 
legten nahe, dass die Beendigung des Endothelzellverlusts durch das zentrale 
Transplantat eng mit der Wiederherstellung des normalen hexagonalen Zellmusters 
verbunden sein könnte [57]. 
Olson et al. beschreibt in seinen Studien auch einen Stillstand des Absinkens der EZD 
bei einer Anzahl von etwa 1000 Zellen/mm² [61]. 
Eine Fallstudie von Sundmacher et al., die 1983 durchgeführt wurde, beobachtete 7 
Fälle nach Keratoplasik, bei denen es zu Immunreaktionen kam, bis zu 44 Monate 
postoperativ. Insgesamt ergab sich ein Zellverlust von 25%-81%. Gezeigt wurde, dass 
es einen Zusammenhang zum entstehenden Transplantatödem gab. Ohne Ödem oder 
bei nur geringem Ödem zu Therapiebeginn betrug der Zellverlust zwischen 25% und 
31%. Bei länger bestehendem Ödem gingen zwischen 64% und 81% der 
Endothelzellen nach Immunreaktion zugrunde [60]. 
Bertelmann et al. stellten in ihrer Studie einen durchschnittlichen Endothelzellverlust 
von 28,8% nach 6 Monaten, von 39,8% nach 12 Monaten und von 49,0% nach 24 
Monaten fest [76]. 
In einer weiteren Studie wurde mittels der Endothelspiegelmikroskopie der relative 
Endothelzellverlust bestimmt, indem die EZD von 39 Spenderhornhäuten vor der 
Operation und zu zwei postoperativen Zeitpunkten gemessen wurde. Es ergab sich ein 
Verlust von 18,3% nach drei Monaten und von 33,6% nach einem Jahr [77]. 
Der Endothelzellverlust wurde ebenfalls in einer Studie von Zacks et al. beschrieben. 
Hierbei wurde festgestellt, dass die Transplantate trotz der langsam und kontinuierlich 
abnehmenden EZD in 80% der untersuchten Fälle klar blieben und sie trotzdem eine 
günstige Prognose für eine langfristige klinische Stabilität haben [78]. 
Die Studie von Langenbucher et al. beschrieb, dass sich die Endothelzellen bei den 
Krankheitsbildern Keratokonus und Fuchssche Dystrophie vom 3-Monats-Befund zum 

2-Jahres-Befund durchschnittlich von 2145$599 Zellen/mm² auf 1751$605 Zellen/mm² 

reduzierte [62]. 
 
Nachdem die PKP durchgeführt wurde, wurde die EZD in der vorliegenden Studie zu 
zwei postoperativen Zeitstadien gemessen, wobei sich die Ergebnisse der oben 
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genannten Studien bezüglich des Endothelzellverlustes bestätigten [57, 58, 59, 60, 61, 
75, 76, 78]. 
Früh postoperativ reduzierte sich die EZD auf 1964$394 Zellen/mm², nach der 

Komplettfadenentfernung lag sie bei 1706$431 Zellen/mm². Somit ließ sich eine 

Abnahme um 453$99 Zellen/mm² (18,7%) für das erste und um 711$136 Zellen/mm² 

(29,4%) für das zweite postoperative Zeitstadium bestimmen. Der Unterschied 
zwischen  

früh postoperativ und nach der Komplettfadenentfernung lag bei 258$37 Zellen/mm² 

(13,14%).  
 
Die Abnahme der Endothelzellen verhält sich ähnlich wie die Ergebnisse der Studie 

von Langenbucher et al., hierbei lag die EZD 3 Monate postoperativ bei 2145$599 

Zellen/mm², nach zwei Jahren sank sie auf 1751$605 Zellen/mm². Der in der Studie 

von Langenbucher et al. gewählte Zeitpunkt „3 Monate nach KPL“ kann mit dem 
Zeitstadium „früh postoperativ“ in der vorliegenden Arbeit verglichen werden. Ebenso 
verhält es sich mit dem Zeitpunkt „2 Jahre nach KPL“ und dem in dieser Studie 
gewählten Zeitstadium „nach Komplettfadenentfernung“. 

Der bestehende Unterschied von 136$31 Zellen/mm² kann die Ursache in der Wahl der 

in den Studien unterschiedlichen Einschlusskriterien haben. In der Vergleichsstudie 
wurden Patienten mit Keratokonus und Fuchsscher Dystrophie eingeschlossen, in der 
vorliegenden Arbeit waren zusätzlich Patienten mit einer HSV-Infektion mitinbegriffen 
[62].  
In einer Studie von Schumacher et al., die von Dezember 2000 bis Dezember 2006 an 
der Klinik für Augenheilkunde am Universitätsklinikum des Saarlandes UKS 
Homburg/Saar durchgeführt wurde, wurde die unterschiedliche Entwicklung der EZD 
bei der Verwendung des Excimerlasers und bei mechanischer Trepanation untersucht. 
Eingeschlossen wurden Patienten mit Keratokonus, Fuchsscher Dystrophie sowie 
sonstige Indikationen. Hierbei wurde ebenfalls die Spenderendothelzelldichte für das 
gesamte Patientenkollektiv präoperativ und die EZD des Patienten zu verschiedenen 
postoperativen Zeitpunkten mittels der Endothelzellmikroskopie gemessen. Präoperativ 

lag sie mit 2257$237 Zellen/mm² etwas über der in unserer Studie ermittelten 

präoperativen EZD (2152$471 Zellen/mm²). 6 Monate postoperativ, was vergleichbar 

mit unserem Zeitstadium „früh postoperativ“ ist, betrug sie 1781$414 Zellen/mm², was 

183$20 Zellen/mm² unter der in der vorliegenden Arbeit ermittelten EZD lag. Nach 24 

Monaten war die EZD in der Studie von Schumacher et al. mit 1217$491 Zellen/mm² 

geringer [39]. 
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EZD des Patienten 1903$280 Zellen/mm² und nach 24 Monaten 1381$524 Zellen/mm². 

In der Gruppe der Fuchsschen Dystrophie war die EZD des Transplantats wie in der 

vorliegenden Studie bereits präoperativ geringer (2197$108 Zellen/mm²). 6 Monate 

nach der perforierenden Keratoplastik sank sie auf 1721$338 Zellen/mm², 2 Jahre 

postoperativ lag sie bei 1046$476 Zellen/mm². Die Gruppe der HSV-Infektion  wurde in 

dieser Studie nicht separat vergleichen, sondern in die Gruppe der sonstigen 
Indikationen mit eingeschlossen [39]. 
 
Dass der Endothelzellverlust der Gruppe Keratokonus sowohl in der vorliegenden 
Arbeit, als auch in anderen Studien nach erfolgter Keratoplastik geringer ausfällt als bei 
den übrigen eingeschlossenen Diagnosegruppen [64, 76], ist durch die Tatsache 
erklärbar, dass bei der Erkrankung nicht das Endothel selbst betroffen ist, sondern es 

zu einer Hornhautverdünnung und einer permanenten Dehnung kommt, was zum 

Einreißen der Descemet-Membran und daraufhin zur Quellung der gesamten Hornhaut 
führen kann [3]. Hingegen ist bei Patienten mit Fuchsscher Dystrophie die primäre 
Ursache eine Degeneration der Endothelzellen, welche mit einer Verdickung der 
Descemet-Membran verbunden ist [27]. Bei einer HSV-Infektion kann es ebenfalls je 
nach Schweregrad zu einer Beteiligung der Endothelzellschicht (Endotheliitis) kommen 
[31]. Damit ist bei Keratokonuspatienten die EZD auf der nach PKP verbliebenen 
Wirtshornhaut höher als bei Patienten mit Fuchsscher Dystrophie und HSV-Infektion. 
Aus diesem Grund kann es beim Keratokonus zu einer zentripetalen Endothelmigration 
entlang eines Dichtegradienten kommen [80]. 

 

7.3 Effektgrößen auf die Endothelzelldichte nach perforierender 
Keratoplastik 

 

7.3.1 SpenderB!und!intraoperative!Daten!

 
Spenderalter  
 
Die bisherigen Ergebnisse aus ähnlichen Studien sind bezüglich des Spenderalters als 
Einflussfaktor auf den postoperativen Endothelzellverlust nach einer PKP unterschiedlich.  
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Zum Teil werden protektive Effekte auf die postoperative EZD beschrieben, andere 
Studien können dies nicht bestätigen.  
 
Lass et al. führten bereits mehrere Studien durch, um den Einfluss des Spenderalters 
nach PKP zu untersuchen. In einer Studie mit 567 Teilnehmern wurde die EZD 5 Jahre 
postoperativ untersucht und es zeigte sich hierbei, dass ein geringeres Spenderalter 
mit einer höheren EZD in den ersten 5 Jahren zusammenhängt [81]. Eine weitere 
Studie führte er durch, um die Entwicklung über eine längere Nachbeobachtungszeit 
von 10 Jahren postoperativ beurteilen zu können. Während ein höheres Spenderalter 
nach 5 Jahren nur zu einem geringfügig schlechteren Transplantaterfolg führte, sah 
man nach 10 Jahren einen signifikant inversen Zusammenhang zwischen dem 
Spenderalter und der postoperativen EZD [82].  
2016 führten Wakefield et al. eine größere Studie mit 9415 Patienten durch. Die 
Ergebnisse dieser entsprachen nicht den Beobachtungen von Lass et al., sie konnten 
hierbei keinen signifikanten Effekt des Spenderalters bis zu 90 Jahren auf das 
Endothelzellversagen 5 Jahre feststellen [83]. Zu beachten ist, dass bei jüngeren 
Spendern mit einer hohen EZD nach PKP mehr Zellen verloren gehen könnten als bei 
älteren Spendern, bei denen die EZD, bedingt durch ein höheres Alter, an sich schon 
geringer ist. Dies sollte bei der Interpretation berücksichtigt werden. 
In einer Studie von Langenbucher et al., wurden 631 Augen von Patienten mit 
Keratokonus, Fuchsscher Dystrophie (reine KPL und Triple Procedure) sowie 
pseudophaker bullöser Keratopathie, untersucht. Die Spenderinformationen, die bei 
dieser Studie betrachtet wurden, waren das Spenderalter und die Post-mortem-Zeit. 
Die Studie veranschaulichte ebenfalls, dass das Alter des Spenders für keine der 
Diagnosegruppen einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der EZD nach 
perforierender Keratoplastik hat (p=0,20; p=0,12; p =0,16) [84]. 
Auch die Erkenntnisse einer Studie der Charité in Berlin zeigten ein ähnliches 
Ergebnis. Hierbei wurden im Zeitraum von 1996 bis 2000 293 Patienten, die sich einer 
Keratoplastik in der Augenklinik unterzogen haben, untersucht. Sie stellten fest, dass 
das Spenderalter sowie die EZD des Patienten zum Zeitpunkt der KPL keinen Einfluss 
auf die Entwicklung der postoperativen EZD haben [76]. 
Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Culbertson et al., die 1982 hierzu eine Studie 
durchführten [77]. 
Die Untersuchungen von Reinhard et al., welche Patienten mit Keratokonus, 
Fuchsscher Dystrophie und bullöser Keratopathie nach erfolgter PKP einschloss, 
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konnte keinen Einfluss des Spenderalters auf den Endothelzellverlust zeigen. Hierzu 
wurden die Diagnosegruppen Keratokonus, Fuchssche Dystrophie und bullöse 
Keratopathie verglichen. Da die Keratokonuspatienten Transplantate von 
durchschnittlich jüngeren Spendern und die Gruppe der Fuchsschen Dystrophie von 
älteren Spendern erhalten haben und kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den beiden Gruppen im Endothelzellverlust festgestellt werden konnte, 
konnte der Einfluss des Spenderalters  als begrenzt betrachtet werden [64]. Da die 
Einflussfaktoren jedoch nur im Zusammenhang zu den beiden Diagnosegruppen 
untersucht worden sind, kam es zu einem Bias und die Daten können für unsere 
Studie nicht verwertet werden. 
Auch die Studie von Böhringer et al., welche 2004 durchgeführt wurde, konnte die 
zuvor in der Literatur beschriebenen Unterschiede in der Endothelzellentwicklung 
bezüglich des Spenderalters nicht bestätigen [85]. 
 

In der vorliegenden Arbeit lag das durchschnittliche Spenderalter bei 66,2$15,9 

Jahren. Bei Keratokonuspatienten war das Alter des Spenders hochsignifikant 
niedriger als bei Patienten mit Fuchsscher Dystrophie und Patienten mit HSV-Infektion 
(p<0,001). Das Alter des Spenders unterschied sich bei dem Vergleich der 
Diagnosegruppe Fuchssche Dystrophie und HSV-Infektion nicht signifikant.  
In der Korrelationsanalyse ergab sich ein schwach negativer Zusammenhang zwischen 
dem Spenderalter und der EZD zu beiden postoperativen Zeitstadien. Der 
Korrelationskoeffizient nach Pearson lag früh postoperativ bei -0,25 (p<0,001) und 
nach der Komplettfadenentfernung bei -0,16 (p=0,003). Betrachtete man die 
Korrelation der einzelnen Diagnosegruppen ließ sich hier nur in der Gruppe der 
Fuchsschen Dystrophie ein signifikanter Zusammenhang früh postoperativ erkennen 
(r=-0,173; p=0,014). 
In der Regressionsanalyse für alle Patienten ergab sich in der vorliegenden Arbeit kein 
signifikanter Einfluss des Spenderalters auf die postoperative EZD.  

In einer Studie von Böhringer et al. wurde der !-Koeffizient für den Einfluss des 

Spenderalters als signifikant ermittelt (!=-0,282, p=0,036). Das Alter des Spenders 

hatte hier einen negativen Effekt auf die Entwicklung der postoperativen EZD des 
Patienten. Diese wurde im Querschnitt untersucht. Das durchschnittliche Alter des 

Spenders lag mit 46,1$20,5 Jahren unter dem in der vorliegenden Arbeit [74]. 

Bei Betrachtung der einzelnen Diagnosegruppen ergab sich in der Regressionsanalyse 
nur für die Gruppe der Fuchsschen Dystrophie ein negativer Einfluss des 
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Spenderalters auf postoperativen EZD des Patienten. Nach Komplettfadenentfernung 

wurde ein !-Koeffizient von -4,0 (p=0,036) ermittelt. 
 

 
Somit sind auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht eindeutig, da sich im 
Gruppenvergleich mittels des Mann-Whitney-U-Tests signifikante Werte in den 
Gruppenvergleichen zeigten und in der Korrelationsanalyse ein negativer 
Zusammenhang zur postoperativen EZD erkennbar war. In der Regressionsanalyse 
ergab sich jedoch kein Effekt des Spenderalters auf die postoperative EZD des 
Patienten.  
 
Empfängeralter 
 

In der oben genannten Studie von Reinhard et al. wurde neben dem Spenderalter auch 
das Empfängeralter betrachtet. Hierbei wurde die EZD-Entwicklung der jungen 
Patienten der Diagnosegruppe Keratokonus mit der der durchschnittlich älteren 
Patienten der Gruppe Fuchssche Dystrophie in einer Längsschnittstudie verglichen, 
wobei kein statistisch signifikanter Unterschied bezüglich der Endothelzellentwicklung 
festgestellt werden konnte [64]. 
Uphoff et al. bekamen in ihrer Studie über den Verlauf der EZD nach PKP das 
Ergebnis, dass die geringste EZD 2 Jahre postoperativ mit dem höchsten 
Empfängeralter korreliert. Es wurden im Zeitraum von 1991 bis 1996 an der 
Universitätsaugenklinik Hamburg 120 Patienten nach perforierender Keratoplastik für 2 
Jahre nachuntersucht [86]. 
 

Das durchschnittliche Empfängeralter zum Zeitpunkt der PKP lag in der vorliegenden 

Arbeit bei 53,4$19,1 Jahren, vergleichbar mit dem mittleren Alter von 51,3$23,5 Jahren 

in der Studie von Kaiser et al. [87]. Im durchgeführten Mann-Whitney-U-Test ergab 
sich, dass die Empfänger mit der Diagnose Keratokonus hochsignifikant jünger als 
Patienten mit den Diagnosen Fuchssche Dystrophie und HSV-Infektion waren 
(p<0,001). Die Gruppe der Fuchsschen Dystrophie war hochsignifikant älter als die der 
HSV-Infektion (p<0,001). 
In der Korrelationsanalyse wurde zum ersten postoperativen Zeitstadium ein 
Koeffizient von -0,31 (p<0,001) für das Empfängeralter berechnet, nach der 
Komplettfadenentfernung lag dieser bei -0,34 (p<0,001). 
Bei Betrachtung der einzelnen Diagnosegruppen konnte bei Patienten mit der 
Indikation Keratokonus nur nach der Entfernung aller Fäden ein signifikant negativer 
Zusammenhang zwischen dem Empfängeralter und der postoperativen EZD 
nachgewiesen werden (r=-0,165; p=0,011). In der Gruppe der Fuchsschen Dystrophie 
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wurde zu beiden Zeitstadien ein negativer Zusammenhang zwischen dem 
Empfängeralter und der postoperativen EZD des Patienten gefunden (früh 
postoperativ: r=-0,185; p=0,007; nach Komplettfadenentfernung: r=-0,163; p=0,009). 
Auch in der Gruppe der HSV-Infektion korrelierte die EZD des Patienten früh 
postoperativ (r=-0,518; p<0,001) und nach Komplettfadenentfernung (r=-0,439; 
p<0,001) negativ mit dem Empfängeralter. 
In der Regressionsanalyse wirkte sich das Alter des Empfängers zu beiden 
postoperativen Zeitpunkten negativ auf die EZD des Patienten aus (früh postoperativ: 

!=-13,2, p=0,001; nach Komplettfadenentfernung: !=-4,6, p<0,001). Somit kann das 

Empfängeralter als signifikanter Einflussfaktor angesehen werden.  
In der Studie von Böhringer et al. wurde das Empfängeralter ebenfalls als 
Einflussgröße auf die EZD des Patienten mittels Regressionsanalyse untersucht, es 

ergab sich ein !-Koeffizient von -0,214, jedoch ohne Signifikanz (p=0,109) [74]. Für die 

einzelnen Diagnosegruppen war in der vorliegenden Studie, ebenso wie bei dem 
Einflussfaktor Spenderalter, nur in der Gruppe der Fuchsschen Dystrophie früh 
postoperativ ein signifikanter Einfluss des Empfängeralters auf die postoperative EZD 

des Patienten erkennbar (!=-3,5, p=0,033). 

Sowohl durch die Korrelationsanalyse, in der festgestellt wurde, dass es einen 
Zusammenhang zwischen dem Empfängeralter zum Zeitpunkt der PKP und der 
postoperativen EZD des Patienten gab, als auch durch die anschließende 
Regressionsanalyse, in der sich ein Einfluss des Alters des Empfängers auf die EZD 
des Patienten ergab, ist das Empfängeralter als signifikanter Einflussfaktor anzusehen.  
 
Eine Erklärung für die Ergebnisse könnte sein, dass bei älteren Empfängern mit einer 
größeren Migration des Endothels vom Spender zum Wirt zu rechnen sein könnte. Die 
Hornhaut älterer Empfänger besitzt in den meisten Fällen eine geringeren EZD [12], 
zusätzlich sind die Endothelzellen selbst älter und nicht regenerationsfähig [3]. 
Außerdem könnten sie Stoffwechselstörungen durch exogene Einflüsse, wie z.B. UV-
Strahlung aufweisen. Da die Hornhaut des Empfängers um das Transplantat bestehen 
bleibt, könnte es zu einer Endothelmigration entlang eines Dichtegradienten kommen  
[80]. 
 
Einige Studien haben das Empfängeralter als Einflussfaktor auf das 
Transplantatüberleben, was mit der EZD in Zusammenhang steht, betrachtet. Die 
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In der vorliegenden Arbeit lag die durchschnittliche Spenderendothelzelldichte bei 

2417$294 Zellen/mm², welche der durchschnittlichen Ausgangsendothelzelldichte der 

Studie von Winter et al. ähnelte. Diese betrug 2625 Zellen/mm² in der Gruppe der 
„frischen“ und 2428 Zellen/mm² in der Gruppe der „konservierten“ Spenderhornhäute [63]. 
In der Korrelationsanalyse war der Zusammenhang zwischen der Spenderendothel-
zelldichte und der postoperativen EZD des Patienten für das gesamte 
Patientenkollektiv zu beiden postoperativen Zeitstadien hochsignifikant positiv 
(p<0,001). Je höher die EZD des Spenders war, desto höher lag die postoperative EZD 
(früh postoperativ: r=0,37; nach Komplettfadenentfernung: r=0,32). 
Gliederte man die Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach den Diagnosegruppen auf, 
ergab sich für das erste postoperative Messzeitstadium nur für die Gruppe der HSV-
Infektion eine schwach positive Korrelation zwischen der EZD des Patienten und der 
EZD des Spenders postoperativ (r=0,548; p<0,001). Nach der 
Komplettfadenentfernung wiesen alle drei Diagnosegruppen einen hochsignifikant 
positiven Zusammenhang auf. (Keratokonus: r=0,260; p<0,001; Fuchssche Dystrophie: 
r=0,295; p<0,001; HSV-Infektion: r=0,409; p=0,003).  
Die Ursache, dass in den meisten Diagnosegruppen erst nach der 
Komplettfadenentfernung ein signifikanter Einfluss nachweisbar war, könnte darin 
liegen, dass die Endothelzellen insgesamt einen sehr langsamen Stoffwechsel haben 
und Zellinformationen daher nur langsam weitergegeben werden. Daher könnte es 
sein, dass man die Wirkungen, die eine PKP in der Zelldichte hervorruft, erst nach 
einigen Monaten beobachten kann. Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse bestätigen 
somit die Annahme aus den Studien von Olsen et al. [61], Winter et al. [63] und Chung 
et al. [70], dass ein Zusammenhang zwischen der Spenderendothelzelldichte und der 
EZD des Patienten nach erfolgter PKP besteht. 
Die Ergebnisse der Regressionsanalyse, in welcher die Spenderendothelzelldichte die 
Einflussgröße und die postoperative EZD des Patienten die Zielgröße darstellte, 
entsprachen zum Zeitstadium nach der Komplettfadenentfernung denen von Olsen et 
al. [61], Winter et al. [63] und Chung et al. [70]. Die EZD des Spenders hatte einen 
positiven Einfluss auf die postoperative EZD des Patienten nach der letzten 

Fadenentfernung (!=0,4, p<0,001). 

Bei Betrachtung der Diagnosegruppen zeigte sich ein positiver Einfluss der 
Spenderendothelzelldichte auf die postoperative EZD der Patienten mit Keratokonus 

nach der Komplettfadenentfernung (!=0,3; p=0,002). Ein ähnliches Ergebnis wiesen die 

Patienten mit der Diagnose Fuchssche Dystrophie auf (!=0,4, p<0,001). Bei Patienten 
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Die vorliegende Arbeit zeigte höhere Werte, hier kam es in 46,4% der Fälle zu einer 
Vis-à-tergo (Vis-à-tergo 1-4). Zu erklären ist dies dadurch, dass bereits eine geringe 
Anlagerung der Iris an die Hornhautrückfläche bei offenem Auge mit in diese Gruppe 
aufgenommen wurde. Differenziert nach den Diagnosegruppen kam es bei Patienten 
mit Keratokonus in 58,5% zu einer erhöhten Vis-à-tergo, bei Patienten mit Fuchsscher 
Dystrophie in 32,7% und mit HSV-Infektionen in 31,7% der Fälle. 
In dem durchgeführten Mann-Whitney-U-Test konnte früh postoperativ und nach der 
Komplettfadenentfernung kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Vis-à-tergo 
und der EZD des Patienten festgestellt werden. Die p-Werte lagen für alle 
Diagnosegruppen, sowohl früh postoperativ, als auch nach der 

Komplettfadenentfernung, bei "0,05. 

Mithilfe des verallgemeinerten Modells der multiplen linearen Regression wurde 
festgestellt, dass sich eine Vis-à-tergo von 0 nur zum ersten postoperativen 

Zeitstadium positiv auf die EZD der Patienten auswirkt (früh postoperativ: !=321,0; 

p=0,016). Bei der Anwendung des Modells für die verschiedenen Diagnosegruppen 
zeigte sich, dass Vis-à-tergo von 0 in der Gruppe Keratokonus einen positiven Einfluss 
auf die EZD des Patienten zu dem gleichen Zeitstadium hat. Nach der 
Komplettfadenentfernung waren diese Effekte jedoch nicht mehr signifikant 
nachweisbar. 
 
Bislang liegen zu dem Thema des Einflusses einer Vis-à-tergo auf die postoperative 
EZD nach PKP leider keine vergleichbaren Studien vor, sodass keine Referenzen 
diskutiert werden können. Aufgrund der Ergebnisse der Studie schlussfolgern wir 
dennoch, dass eine Vis-à-tergo Grad 1-4 keinen signifikanten Einfluss auf die 
postoperative EZD hat. 
 

7.3.3 Simultaner!Linsenaustausch!

 
Einige Studien befassten sich bereits mit dem Thema, ob ein simultaner 
Linsenaustausch im Rahmen einer PKP, was als Triple Procedure (PKP, 
Kataraktextraktion und Implantation einer Intraokularlinse) bezeichnet wird [54], einen 
Einfluss auf die postoperative Endothelzellentwicklung, bzw. generelle Nachteile 
gegenüber einer reinen KPL hat. 
  
In einer Studie von Böhringer et al. an der Augenklinik des Universitätsklinikums 
Freiburg, bzw. Düsseldorf, wurde eine Studie zu diesem Thema durchgeführt, in der 4  
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Dass der Endothelzellverlust nach der Triple Procedure nicht höher als bei einer reinen 
KPL ist, bewies eine Studie von Seitz et al., die keinen signifikanten Unterschied der 
Zellzahl und Hornhautdicke zwischen der reinen KPL und dem Dreifach-Verfahren 
feststellen konnten [94]. Wenn ein Linsenaustausch erforderlich ist, könnte daher eine 
Triple Procedure für das Endothel schonender als eine reine KPL mit anschließender 
Kataraktoperation im Intervall sein. 
Eine Studie der Tokio Medical University bestätigte ebenfalls, dass das Triple-
Verfahren als geeignete Technik anzusehen ist und aktiv eingesetzt werden kann. Zu 
dieser Schlussfolgerung kamen Suzuki et al. durch die Beurteilung der Transparenz 
des Transplantats, der Abstoßungsrate sowie der Messung der postoperativen EZD. 
Die mittlere EZD im Transplantat betrug vor der Operation etwa 2946 Zellen/mm², 
verringerte sich ein Jahr nach der Operation auf 1807 Zellen/mm² und lag fünf Jahre 
nach der Operation bei 1161 Zellen/mm². Die jährliche Rate des Endothelzellverlustes 
betrug im ersten Jahr nach der Operation ungefähr 25% und verringerte sich allmählich 
ab dem zweiten Jahr und erreichte nach dem dritten Jahr ein stabiles Niveau von 6% 
[95]. 
 
In der vorliegenden Studie erfolgte bei 553 Patienten (93,7%) eine reine PKP ohne 
Linsenaustausch, in nur 37 Fällen (6,3%) wurde eine Triple Procedure durchgeführt. 
Bei Patienten mit Keratokonus wurde in 10 Fällen (3,1%), mit Fuchsscher Dystrophie in 
16 Fällen (9,5%) und mit HSV-Infektionen in 11 Fällen (10,6%) ein Triple-Verfahren 
verwendet.  
Ebenso wie bei Böhringer et al. [85], Reinhard et al. [64], Seitz et al. [94] und Suzuki et 
al. [95] konnte in der vorliegenden Arbeit durch den Mann-Whitney-U-Test kein 
signifikanter Zusammenhang zwischen erfolgter Triple Procedure und der 
postoperativen EZD zu den beiden postoperativen Zeitstadien für keine der 

Diagnosegruppen festgestellt werden (p"0,05). Die lineare Regressionsanalyse ergab 

nur für die Gruppe der HSV-Infektionen zum frühen postoperativen Zeitstadium eine 
negative Auswirkung einer Triple Procedure auf die EZD. Nach der 
Komplettfadenentfernung konnte dies nicht mehr nachgewiesen werden. Für die 
weiteren Gruppen sowie für das gesamte Kollektiv konnte kein signifikanter Einfluss 
festgestellt werden. 
 
Generelle Vorteile einer Triple Procedure wurden in weiteren Arbeiten untersucht.  
Eine Empfehlung für die Durchführung des dreifachen Eingriffs sprachen Pineros et al. 
aus, die die Patienten mit Fuchsscher Dystrophie bezüglich der Refraktion verglichen,  
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