Aus der Klinik fir Augenheilkunde
am Universitéatsklinikum des
Saarlandes UKS in Homburg/Saar
Direktor: Prof. Dr. B. Seitz

Nicht-invasive Quantifizierung der Endothelzelldichten
vor und nach Transplantation der in toto vorpraparierten
DMEK-Rolle und der Einfluss von pra- und
intraoperativem Zellverlust auf die mittelfristigen,

postoperativen klinischen Ergebnisse

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultat
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES
2023

Von: Kolja Berg
Geboren am: 20.09.1991 in Bonn









Inhaltsverzeichnis

R € 0117 | PRSPPI PP 3
2 ZUSAMMENTASSUNG. ... ettt bbbttt b e bbbttt n e 4
2.1  Zusammenfassung (DeutSChe VEISION)........cccciiiiiie i 4
2.2 Abstract (ENglish VEISION) ......c.coiiiiiiiiiiiiii i 6
K ] ] 1= 0 o PSSRSO 8
3.1  Beginn der Descemet Membrane Keratoplasty (DMEK) bis zum Goldstandard ........... 8
3.2 Zunehmende Haufigkeit der DMEK ..........ccccooiiiiiiiiiiccc e 8
3.3 Aktueller Wissensstand zur DMEK ..o 9
3.4 Bedeutung der HOrnhauthank ... 11
34.1 F A | o 1=T o g T=T T TS PSSR 11
3.4.2 Klaus Faber Zentrum fur Hornhauterkrankungen inkl. LIONS-Hornhautbank
Saar-Lor-Lux, Trier/WeStPTalZ.........ccoi i 11
3.5  Neues Zahlverfahren von DMEK-R0lIchen nach Praparation............ccccoovviiienenenns 12
351 Einleitung der VOIrVEISUCNE...........ccociiiiec et 12
3.5.2 Material und Methoden der VOFVEIrSUCNE. ........ccoviiiiiiieieeeeee s 13
3.5.3 Ergebnisse der VOIrVEISUCKE ... 15
354 DiskussSion der VOFVEISUCKE ..........coiiiiiiieieiess s 18
3.6 Endothelialer Zellverlust & DMEK ..........ccccooiiiiiiiinisse e 19
3.6.1 Die Crux des endothelialen ZellVErTUSLES ..........ccccveviiveeeiiiie e 19
3.6.2 Endothelialer Zellverlust bei der Praparation.............ccocceveieieinininsneneneeee 20
3.6.3 Risikofaktoren fur hohen endothelialen Zellverlust...........cccocooeiiiiiiiiicneieen 20
3.7 Endothelzell-Morphologie & DMEK ..o 20
3.8 Hornhautdicke/-dichte & DMEK .........cccooviiiiiiiieiicece et 21
3.8.1 HOPNNAULAICKE ......cviiiiie s 21
3.8.2 HOPNNAULAICATE. ..o e 21
3.9 UNTOIAING & DIMEK ......oiiiiiiiicie bttt 21
3.10  Triple- DMEK VS. DMEK ......coiiiiiiiiiii ettt 22
3.11  Komplikationen & DIMEK ..ot 22
3.11.1  Abl6sung, Abstollung und Transplantatversagen ..........cocoeveveeninieneneneseneeneenns 22
3112 RE-BUDBDING ..o s 23
3113 RE-DIMEK ... ettt ettt nes 23
TR e To =LY =] 1 1] o =] o PSR PRSSR 23
4 Patienten & MEthOUEN........covi i 25
4.1 STUAIENAUTDAU......ociiie et nre s 25
4.2 UntersuchungSMETNOAEN .........ooiiiiiiiiee et 26
421 g =T 0 L= L= 11 (0] o OSSR 26
4.2.2 Endothelzelldichten-IMESSUNG.........cooiitiiiiieieiee e 27



4.2.3 Veranderung der ZellmorpholOogie ........ccoov e 28

4.2.4 Erfassung der DeNSITOMETIIE .........ooviviiiiieieieeses e 28
425 Erfassung der PAChyMELIie ........coooi i 29
4.2.6 Erfassung SONStIger PArameter ..........ccvoveiiiieie st 29
4.3 StatistiSChe METNOUEN .......ooviieicicc b e 30
BT gEINISSE ... e reenes 31
5.1 SHTUAIENKOIEKIIV ..ottt st sre e steereeneenneas 31
5.2  EZD/EZV Quantifikation im FOHOW-UP ......ccccviiiiiiiic e 31
5.3  Endotheliale Zellmorphologie nach DMEK ..........c.ccooiiiiiicie e 33
5.4  Densitometrie vor und Nach DMEK ..........cooiiiiiiiiiiic e 34
5.5  Pachymetrie vor und nach DIMEK ..........ccooiiiiiiiii et 35
551 PENTACAIN ...ttt b e s s e b e e beesbeesreenrne s 35
55.2 VorderabSChNITIS-OCT .....occvoiiiiiie et sreenes 37
5.6  Visus vor und NaCh DIMEK ...........cco oot nne s 38
5.7  Tensio vOr und Nach DMEK ..........cccciiiiiiiiiieieieeese st 39
5.8  Einfluss des préa-/perioperativem EZV auf postoperative, klinische Parameter ........... 40
5.9  Einfluss des EZV auf postoperative Zellmorphologie...........cccooeieiiiiiiiiiiniiineneens 40
5.10 Einfluss der Praparationsdauer auf EZV bei DMEK .........c.ccccooeiiiiiiiiviiieic e 40
5.11 Einfluss der Entfaltungsdauer auf EZV bei DMEK ...........cccocoiiiiiiiiiiiic e 40
512 THIPIE-DIMEK ... .ottt sttt et e st e s e tesseeaesteenaesteeseeneenres 41
5.13 Postoperative Komplikationen nach DMEK ...........cccociiiiiiiiinic e 41
[ (5] o o SRS 43
6.1 EZD/EZV Quantifikation in ELAPPEN .....cccveiiiieece ettt 43
6.2  Endotheliale Zellmorphologie nach DMEK ... 45
6.3 Densitometrie vor und Nach DMEK ..........cccoiiiiiiiiiice e 46
6.4  Pachymetrie vor und nach DMEK ..........ccccoiiiiiiiiiiccc e 46
6.5 THIPIE-DIMEK ... .ottt sttt e st e te e esteeraentesneentenne e 47
6.6  Postoperative Komplikationen nach DMEK ...........c.cccooiiiiiininenccs e 48
6.6.1 =R = 0] o] ] 11 o o SRS 48
6.6.2 Schwere postoperative KompliKationen............coocoiiiiiiiiiie e 49
6.7  Fehlerquellen der vorgestellten STUAIE ...........cocoviiiiiiiiii e 49
6.8 V.4 | USSR 50
LIteratUrVErZEICHNIS .....ccvvi et e e neenne s 52
PUBIIKAtIONSVEIrZEICNNIS ... 60
[ F= 1S GT: 1o U] o SRS 61

1O LEDENSIAUT ... 62



1 Glossar

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ccv

DM

DMEK

ds

DSAEK

DSEK

EZ

EZD

EZV

EDML

FECD

HD

KSS

LKP

MTA

OCT

OTA

PKP

RB

SD

UKS

Coefficient of Variation

Descemet-Membran

Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
dinnste Stelle

Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty
Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty
Endothelzelle

Endothelzelldichte

Endothelzellverlust

Endotheliale Descemet-Membran Lamelle
Fuchs-Endotheldystrophie

Hornhautdicke

Korneoskleralscheibe

Lamellare Keratoplastik

Medizinisch-technische Assistentin

Optische Koharenztomographie/Kohérenztomograph
Operationstechnische Assistentin

Perforierende Keratoplastik

Re-Bubbling

Standardabweichung

Universitatsklinikum des Saarlandes



2 Zusammenfassung

2.1 Zusammenfassung (Deutsche Version)

Ziel:

Darstellung des Endothelzellverlustes (EZV), der verédnderten Morphologie der Endothelzelle (EZ) im
Verlauf einer Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) von der Praparation der
Korneoskleralscheibe (KSS) bis zur postoperativen 1-Jahres-Kontrolle, mit Hilfe einer nicht-invasiven
Quantifizierung der Endothelzelldichte (EZD) vor und nach Lagerung der in toto vorpréparierten
endothelialen Descemet-Membran Lamelle (EDML) tber Nacht und der Einfluss des pra- und

intraoperativen, endothelialen Zellverlustes auf die mittelfristigen klinischen Ergebnisse nach DMEK.

Methodik:

Die EZD von 56 KSS wurden zunéchst mit Hilfe eines invertierten Spiegelmikroskops gemessen
(TOprs). Die Messung wurde dann nicht-invasiv 3-5 Stunden nach der Praparation der EDML (TOpost)
wiederholt. Einen Tag nach der Préparation erfolgte die DMEK bzw. Triple-DMEK. Postoperativ
wurde die EZD mittels klinischer Spiegelmikroskopie nach 6 Wochen (T1), 6 Monaten (T2) und 1
Jahr (T3) gezahlt. Aus der Differenz der erhobenen EZD wurde der EZV der einzelnen Etappen
berechnet (EZV 1: Differenz EZD zum Zeitpunkt TOps und TOpost, EZV 2: Differenz EZD TOpost Und
T1, EZV 3: Differenz EZD T1 und T2, EZV 4: Differenz EZD T2 und T3). Die Verlustraten in
Prozent beziehen sich dabei auf die jeweils unmittelbar vorherige EZD. Zudem wurde der Einfluss des
pra- und intraoperativen EZV auf die postoperativen, klinischen Resultate (EZD, Visus und
Pachymetrie) untersucht. Auterdem wurden die peri- und postoperativen Entwicklungen der
Endothelzell-Morphologie in Form (,,6A*) und GroBe (,,CV*), der Densitometrie, der Pachymetrie,
des Visus und der Tensio dokumentiert. Im Anschluss wurden die Daten retrospektiv und statistisch

ausgewertet.

Ergebnisse:

Die mittlere EZD zu den Zeitpunkten TOprs, TOpost, T1, T2 und T3 betrug 2584 + 200 Z/mm?, 2355 +
207 Z/mm?, 1366 + 345 Z/mm?, 1091 + 564 Z/mm? und 939 + 352 Z/mm?. Daraus ergaben sich die
mittleren EZV 1 von 229 Z/mm? (9%) (p < 0,001), EZV 2 von 989 Z/mm? (42%) (p < 0,001), EZV 3
von 275 Z/mm? (20%) (p = 0,01) und EZV 4 von 152 Z/mm? (14%) (p = 0,12). Der EZV 1 hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die postoperativen Messungen der klinischen Parameter nach 6
Monaten und 1 Jahr (p > 0,11). EZV 2 jedoch korrelierte signifikant mit der EZD und der Pachymetrie
1 Jahr postoperativ (p < 0,02). Eine signifikante Verkleinerung der EZ (,,CV*) von T1 zu T2 (p =
0,001) und von T1 zu T3 (p = 0,008) konnte bei der postoperativen Entwicklung der Zellmorphologie
festgestellt werden. In der Densitometrie kam es im zentralen Bereich (0-2mm Radius) der Kornea im

Zeitraum TO, bis T3 zu einem signifikanten Abfall (Protar = 0,006; Pposterior < 0,001). Peripher (2-6mm
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Radius) konnte im gleichen Zeitraum keine signifikante Veradnderung erfasst werden (prota = 0,255;
Prosterior= 0,059). In der Pachymetrie kam es von TO, zu T3 im zentralen Bereich der Kornea zu einem
signifikanten Abfall (peentacamo-smm < 0,001; poct < 0,001). Einzig peripher (8mm Radius) konnte keine
signifikante Anderung erfasst werden (p = 0,197). Der Visus (in logMAR) zeigte von T0, zu T3 eine
signifikante Verbesserung von 0,50 zu 0,06 (p < 0,001). Die Tensio war von TO, zu T3 stabil.

Schlussfolgerungen:

Die nicht-invasive Endothelzellz&hlung ist an gerollten DMEK-Spender-EDML maglich. Allein durch
die Praparation ist mit einem Endothelzellverlust von 9% zu rechnen. Auch im Zeitraum 6 Wochen bis
6 Monate postoperativ nahm die EZD weiter signifikant ab, stabilisierte sich jedoch bis zu einem Jahr
postoperativ. Trotz eines geringen postoperativen Niveaus der EZD zeigen sich gute visuelle
Ergebnisse bei physiologisch stabilem, intraokularem Druck und im Verlauf weiter abnehmender

Pachymetrie.



2.2 Abstract (English version)

Purpose:

To present endothelial cell loss (ECL) and the changing morphology of endothelial cells (EC) during
DMEK (Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty), from preparation of the corneoscleral donor
disc (CDD) to 1-year post-operative control, using a non-invasive quantification of endothelial cell
density (ECD) before and after storing of in toto prestripped endothelial Descemet Membrane lamellae
(EDML) overnight and the impact of pre- and intraoperative ECL on the midterm clinical outcomes
after DMEK.

Methods:

ECD of 56 CDD was first counted with an inverted specular microscope (tOpre). Three to five hours
after preparation, ECD-count was non-invasively repeated (tOpost). One day after preparation the
implantation within the procedure of DMEK or triple-DMEK took place. Within 6 weeks (t1), 6
months (t2) and 1 year (t3) consecutively controls stated the ECD by means of a clinical, specular
microscope. By the difference of the raised data of ECD, ECL was calculated for each step (ECL 1:
difference ECD before & after preparation; ECL 2: difference ECD after preparation & 6 weeks
control; ECL 3: difference ECD 6 weeks & 6 months control; ECL 4: difference ECD 6 months & 1
year control). The loss rate in percent shows ECL from step to step. Furthermore, the impact of peri-
and intraoperative ECL on postoperative, clinical outcomes (ECD, visual acuity and pachymetry) was
investigated. In addition the developement of peri- and postoperative morphology of EC by means of
shape (,6A°) and size (,CV*), densitometry, pachymetry, visual acuity (VA) and intraocular pressure

(10P) were documented. Consequently data was statistically and retrospectively evaluated.

Results:

The average ECD at timepoints tOpr, t0, t1, t2 & t3 consecutively was 2584 + 200 ¢/mm2, 2355 + 207
c/mm2, 1366 + 345 ¢/mm2, 1091 £ 564 ¢/mm2 & 939 £ 352 ¢/mm2. Resulting in average ECL 1 of
229 c/mm2 (9%) (p < 0.001), ECL 2 of 989 c/mm2 (42%) (p < 0.001), ECL 3 of 275 ¢/mm2 (20%) (p
=0.01) & ECL 4 of 152 ¢/mm2 (14%) (p = 0.12). ECL 1 did not have any significant impact on the
postoperative clinical outcomes after 6 months and 1 year (p > 0.11). However, ECL 2 correlated
significantly with ECD and pachymetry 1 year postoperative (p < 0.02). A significant downsizing of
EC (,CV®) from t1 to t2 (p = 0.001) and from t1 to t3 (p = 0.008) was shown in the postoperative
developement of cell morphology. In densitometry, central, corneal parts (0-2mm radius) presented a
significant decrease in the period of t0, to t3 (Ptotar = 0.006; Pposterior < 0.001). Whereas in the periphery
(2-6mm radius) no significant change could be found at the same period of time (Prota = 0.255;
Prosterior= 0.059). In pachymetry, a significant decrease in central cornea was documented between t0,
and t3 (Prentacamo-smm < 0.001; poct < 0.001). Only peripheral (8mm radius) there was no significant
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change (p = 0.197). VA (in logMAR) showed a significant improvement from 0.50 to 0.06 (p < 0.001)
from t0,, to t3. IOP presented a stable level from t0, to t3.

Conclusion:

Non-invasive counting of endothelial cells on rolled donor DMEK-EDML is possible. Only by
preparation there is an endothelial cell loss of 9%. From 6 weeks to 6 months post-operative ECD
continues to decline significantly, only to stabilize up to one-year post-operatively. Despite a rather
low level of ECD postoperatively, good visual outcomes with physiologically stable 1OP and further
decreasing pachymetry during follow-up were found.



3 Einleitung

3.1 Beginn der Descemet Membrane Keratoplasty (DMEK) bis zum Goldstandard

Die Erfolgsgeschichte der Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) begann im Jahr
2006 in der ,,Melles Hornhaut-Klinik* in Rotterdam. Dort gelang es zum ersten Mal, einen 63-
jahrigen Patienten mittels DMEK zu therapieren. Sein Leiden an einer beidseitigen Fuchs-
Endotheldystrophie (FECD) wurde nach einer Phakoemulsifikation zeitversetzt und erfolgreich an
beiden Augen mit einer DMEK therapiert.! Zehn Jahre nach seinen Eingriffen zeigten sich
vielversprechende Ergebnisse. Ein schnelles Wiedererlangen der Sehféhigkeit, keine intra- oder
postoperativen Komplikationen und eine Langlebigkeit des Transplantats hatten zu einer hohen
Patientenzufriedenheit beigetragen.*

Erste Ergebnisse von Studien zeigten, dass die DMEK auch im Vergleich zur Descemet Stripping
Endothelial Keratoplasty (DSEK) vor allem friihzeitig nach der Operation ein besseres Sehvermdogen
versprach. Doch die komplexe Operationstechnik, die hohe Rate an iatrogenen Verlusten von
Transplantaten und die damit einhergehende Verschwendung, sprachen gegen das Verfahren. Hinzu
kam lange das Fehlen von Langzeitdaten.? Andere Studien sind zu diesem Zeitpunkt bereits deutlich
optimistischer und nennen erstmals die DMEK als méglichen Goldstandard, besonders um isolierte,
endotheliale Erkrankungen der Hornhaut zu behandeln.?

Auch die Multicenter-Studie von Spaniol et al. 2022 in Deutschland bezeichnet die DMEK
mittlerweile als den Goldstandard in der Behandlung von reinen endothelialen Erkrankungen der

Hornhaut.*

3.2 Zunehmende Haufigkeit der DMEK

Die Bedeutung der DMEK als endotheliales Verfahren spiegelte sich auch in den zunehmenden
Zahlen der Eingriffe tiber die Jahre wider.

So stieg nicht nur die Anzahl an Hornhauttransplantationen allgemein im Zeitraum von 2001 bis 2020
stark an. Seit 2014 hatten die lamellaren Keratoplastiken die bis dato dominierende perforierende
Keratoplastik (PKP) zahlenmaRig tberholt. Auffallend war hierbei besonders der permanente Anstieg
der DMEK-Eingriffe. 2016 war die Anzahl dieser Operations-Technik zwolf Mal hoher als die der
DSEK-Eingriffe.®

In Abbildung 1 wurde dieser Trend anhand der Ubersicht der Eingriffe der Klinik fiir Augenheilkunde

am Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) in Homburg/Saar graphisch dargestelit.
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Abbildung 1: Uberblick iiber kurative Hornhauteingriffe am UKS zwischen 2000 & 2020 ©

Zwar stellte die DMEK hier noch nicht die haufigste Operationstechnik dar, allerdings hatte sich ihre
Anzahl im Zeitraum von 2013 bis 2020 fast versechzigfacht. Wohingegen die PKP im selben Zeitraum
sich weniger als verdoppelt hatte.

Aber nicht nur in Deutschland zeigte sich die enorme Zunahme der DMEK. Auch in den USA
beispielsweise stieg der Anteil der DMEK an allen Keratoplastiken rasant an.” Im Jahr 2018 nannten
Zentren weltweit die DMEK als haufigsten und beliebtesten Eingriff bei kornealen Pathologien.®

3.3  Aktueller Wissensstand zur DMEK

Um den groRRen Erfolg der DMEK zu verstehen, hilft es sich auf den aktuellen Wissenstand zu bringen
und die Ergebnisse der verschiedenen Hornhauteingriffe gegenuberzustellen.

Im Vergleich von lamelldren Keratoplastiken (LKP) allgemein zu PKP zeigt sich zunéchst zwar kein
Unterschied beziglich der Langlebigkeit der Transplantate und der Endothelzelldichte (EZD).
Allerdings weisen die LKP einen niedrigeren Grad an Astigmatismus und einen besseren Visus
postoperativ auf.!

Die DMEK einzeln betrachtet wiederum, fuhrt deutlich seltener zu Transplantatversagen und/oder
immunologischen TransplantatabstoBungen im Vergleich mit der PKP.? Auch nach nicht
erfolgreicher PKP vermag die DMEK mit guten Langzeitergebnissen zu punkten.*3

Ebenso im Vergleich zur Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK) weist die
DMEK bessere Ergebnisse hinsichtlich der postoperativen Visusentwicklung, der Re-Bubblingrate
und der Uberlebensrate nach nicht gegliickter PKP auf, obwohl die DMEK das intraoperativ

kompliziertere Verfahren darstellt.**



Infolge einer Transplantatablosung oder -dislokation kann ein sogenanntes Re-Bubbling (RB)
notwendig werden, welches eine erneute Gasfillung der Vorderkammer zum Beispiel nhach DMEK
beschreibt und zu einem Wiederanliegen des Transplantates fiihren soll.®> Es wird in spéteren Kapiteln
noch detaillierter auf den Zusammenhang des RB mit der DMEK eingegangen.

Insgesamt ist die DMEK auch der DSAEK, vor allem den korrigierten Visus betreffend, postoperativ
tiberlegen, besonders bei der FECD als Erstdiagnose.1®

Zwar erreichen beide Techniken im Langzeitvergleich dhnliche Ergebnisse, aber die schnelle Erholung
auch beztiglich der Blendempfindlichkeit und des Kontrastsehens sprechen fir die DMEK. Beide
Verfahren fiihrten postoperativ zu einem deutlichen Anstieg der Lebensqualitét.’® Hinsichtlich der
Kosten der jeweiligen Verfahren stellt sich die DMEK als billigere Variante im Vergleich zur DSAEK
dar.®

Die DMEK ist ein komplexes Verfahren in mehreren Schritten. Bereits bei der Praparation des
Transplantates konnen viele Fehler unterlaufen. Jedoch ist die Préparation gut zu erlernen, womit eine
zunehmende Reduzierung von Endothelzellverlusten (EZV) und Verschwendung des Transplantat-
Gewebes mdglich ist.2

Auch das Erlernen der eigentlichen Operation bedarf einer guten Schulung am besten durch einen
erfahrenen Hornhaut-Chirurgen. Dann kann es zu guten visuellen Ergebnissen, auch im Hinblick auf
postoperative Komplikationsraten und EZD, kommen.?! Grundsétzlich stellt die DMEK eine
Operation mit guter Lernkurve dar; was ein Beispiel aus den Niederlanden zeigt.?? Hierbei wurde eine
positive Entwicklung des Transplantatiiberlebens nach DMEK im Laufe der Jahre nach Einfiihrung
der Technik festgestellt. DMEK-Chirurgen scheinen nach kurzer Zeit ein gewisses Level in Hinblick
auf Visus und EZV Ergebnissen zu erlangen, welches dann stagniert. Nur die Komplikationsrate
verringert sich dann konstant mit zunehmender Erfahrung, auch noch 5 Jahre nach erstmaligem
Durchfiihren des Engriffes.?

Des Weiteren kann man eine hohe subjektive Zufriedenheit der Patienten und eine deutliche
Verbesserung des Kontrast- bzw. des Farbsehens nach stattgehabter DMEK beobachten.?*

Das Resultat einer DMEK ist von vielen Faktoren abhéangig.

Zunachst ist die postoperative Visusentwicklung entscheidend davon abhé&ngig, ob bei dem Patienten
extrakorneale Visuslimitationen bekannt sind. Falls ja, kommt es zwar zu einem Visusgewinn,
allerdings ausschlieBlich bis zum sechsten, postoperativen Monat. Nur Augen ohne Vorerkrankungen
entwickeln nach diesem Zeitpunkt noch einen besseren Visus.*

Bei Augen mit glaukomatoser VVorgeschichte und/oder Glaukom-Operationen zeigt die DMEK jedoch
sehr geringe Uberlebensraten und hiufig AbstoRungen.?

Deshalb sollte man die Behandlung eines Patienten mit einer DMEK vorsichtig anhand der Diagnosen
abwégen. Bei Standard-Indikationen, wie etwa der FECD, stellt die DMEK die Methode der Wahl dar.

Jedoch zur Behandlung von chronischen Odemen, Narben oder irreguldrem Astigmatismus wird die
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PKP weiter genutzt. Auch nach diversen erfolglosen DMEKS gilt die PKP weiterhin als probates
Mittel. 2°

Ebenso gelingt es nach DMEK nicht an die Qualitat gesunder Augen heranzukommen, wie eine Studie
von Satue M et al. zeigen konnte.?’

Alles in allem jedoch fielen bereits die ersten Langzeitergebnisse von DMEK-Patienten (iberhaupt
vielversprechend aus.?® Und auch sonst ist man sich einig, dass die DMEK ein sicheres Verfahren zur
Behandlung verschiedener kornealer Pathologien darstellt, mit niedrigen Komplikationsraten,

ausgezeichneten Ergebnissen und einer sehr verlasslichen Langlebigkeit der Transplantate.?®-3°

3.4 Bedeutung der Hornhautbank
3.4.1 Allgemeines

Eine bedeutende Rolle fur den Erfolg einer DMEK spielt die Hornhautbank und ihre MitarbeiterInnen.
Bereits 2014 wurden 68% aller Transplantate in den USA, welche fir lamellare Keratoplastiken
genutzt wurden, von Hornhautbanken bezogen.” Dabei ist die gute Zusammenarbeit zwischen Chirurg
und medizinisch-technischen Assistenten (MTA) entscheidend fiir zufriedenstellende Ergebnisse.®!
Indem Abldufe der Praparation standardisiert werden und eine Auswahl addquaten Gewebes getroffen
wird, stellt die Hornhautbank ein wichtiges Mosaiksttick im Rahmen der DMEK dar und tragt auch zu
einer verkiirzten Operationsdauer bei.®® Mdgliche Risikofaktoren stellen hierbei auch die
individuellen, manuellen F&higkeiten und die Lernfortschritte einer jeden MTA dar, weshalb eine
ausfiihrliche und spezialisierte Ausbildung bzw. Einarbeitung essentiell ist.%?

Wie bei allen Transplantat-assoziierten Verfahren besteht auch bei der DMEK akuter Spendergewebe
Mangel weltweit.®® Unter anderem liegt dies daran, dass nicht jede Hornhaut zur Spende geeignet ist.
Spender mit vor allem langjéhriger, diabetischer VVorgeschichte, Hyperlipidamie oder Adipositas-
Leiden fiihren erwiesenermafen zu héheren Komplikationsraten bei einer DMEK und eignen sich
somit nicht fiir die DMEK.3* Aufgrund des Spendermangels ist es wichtig, eine moglichst groRe
Menge, an potentiellen Spendern zu identifizieren. Unter diesen Umstanden hilft die Erkenntnis, dass
das Alter des Spenders nicht entscheidend fiir das Ergebnis einer Transplantation ist.® Es ist also eher

gleichgiiltig, ob der Spender alt oder jung ist, wenn nur die Endothelzellzahl hoch genug ist.**2¢

3.4.2 Klaus Faber Zentrum fur Hornhauterkrankungen inkl. LIONS-Hornhautbank Saar-
Lor-Lux, Trier/Westpfalz

Die oben genannten Punkte vereint die bereits im Jahr 2000 gegriindete LIONS-Hornhautbank,
zugehorig zum UKS in Homburg/Saar. lhre Eréffnung diente dazu, dem Spendergewebe Mangel

entgegenzuwirken und die Wartezeiten von Patienten auf eine Spenderhornhaut zu verkirzen.
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So konnten in Homburg bis April 2022 6200 Transplantate verpflanzt werden. Allein im Jahr 2021
spendeten 298 Menschen nach ihrem Tod 596 Augenhornhédute und konnten hiermit zu 676
Hornhauttransplantationen verhelfen. Die gespendeten Hornhdute werden sowohl zu lamellaren als
auch perforierenden Keratoplastiken genutzt.

Anfang 2019 konnte die Einrichtung mit Hilfe von Spendengeldern zum ,,Klaus Faber Zentrum fiir
Hornhauterkrankungen, inkl. LIONS-Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz* erweitert werden.
Mit nun neuem Labor in hdchster Reinraum-Qualitat, sowie drei permanenten Wetlabs mit 6 OP-
Mikroskopen, verhilft die Einrichtung auch der DMEK weiter ihre Effizienz zu steigern.®

Abbildung 2 & 3: Bearbeitung und Lagerung von Hornhautscheiben im Klaus Faber Zentrum fiir Hornhauterkrankungen
inkl. LIONS-Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz ©

35 Neues Zahlverfahren von DMEK-RG6lIchen nach Praparation

3.5.1 Einleitung der Vorversuche

In der oben genannten Einrichtung wurde nun eine neue, reproduzierbare und nichtinvasive Methode
zur Quantifizierung des EZV nach Praparation und wahrend einer anschlielenden, flnftagigen
Lagerung von endothelialen Descemet-Membran Lamellen (EDML) erforscht.®” Die Notwendigkeit
hierfir bestand, da bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keine standardisierte, nichtinvasive und
verléssliche Methode existiert, um den EZV nach Préparation exakt und reproduzierbar darzustellen.
Auferdem wurde uberpriift, wie sich der EZV nach ein, zwei und finf Tagen Lagerung nach
Préparation verhélt. Dies geschah, um die Mdglichkeit des Versandes von vorbehandelten EDML in
Kartuschen in Betracht zu ziehen.

Bislang existieren nur zwei Methoden, welche versuchen die EZV nach der Praparation moglichst
genau zu kalkulieren.

Die erste Variante besteht darin, die Descemet-Membran (DM) zunéchst frei zu praparieren und die
gerollte EDML wieder aufzurollen. Im Anschluss wird dann mit Hilfe eines Lichtmikroskops und
einer spezialisierten Software die EZD berechnet. Der grof3e Nachteil dieser Methode besteht in ihrer
invasiven Art. Es ist mit einem zusétzlichem EZV zu rechnen. Entsprechend ungenau bzw.

unverlasslich mégen die Resultate sein. Auch eine standardisierte Wiederholung des Verfahrens
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scheint nur bedingt denkbar. Dies spiegelt sich in der hohen Abweichung der EZV einzelner Studien
wider, welche mit dieser Technik auftraten.384

Bei der zweiten Variante wird die Descemet-Membran nur teilweise frei prapariert, wahrend ein
zentraler Part am Stroma verweilt. Zwar entféllt nun die Invasivitét, allerdings entspricht dieses
Verfahren auch nicht mehr der Realitét, in welcher die gesamte Descemet-Membran vom restlichen
Préparat getrennt wird. Die Ergebnisse verschiedener Studien mit vergleichbar sehr geringen EZV

scheinen den tatsachlichen Verlust zu unterschitzen.*244

3.5.2 Material und Methoden der Vorversuche

Auswahl der Praparate

Es wurden dreiBig korneosklerale Spenderscheiben fir die Forschung genutzt. Hierbei handelte es sich
um Préparate, welche fir eine Transplantation an Menschen ungeeignet waren. Ausschlu3kriterien
stellten eine positive Serologie oder das allgemeine VVorhandensein von chronischen Erkrankungen,
eine zu niedrige EZD (< 1800 Zellen/mm?) oder endotheliale VVorerkrankungen dar. Die
Spenderscheiben wurden zundchst in Organkultur ,,Medium 1 ohne Dextran gelagert.

Préaparationsvorgang

Zunachst wurde die EZD mit Hilfe eines Spiegelmikroskops (Leica 090-135.001) unmittelbar vor der
Praparation festgestellt.

Die eigentliche Praparation fuhrte ein erfahrener Chirurg aus und nutzte die Technik, welche von Seitz
et al., 2017 beschrieben wurde.*

Zunichst wird die Spenderscheibe auf einen Saugblock (,,Hanna trephination system®) gelegt und eine
Minute lang vorsichtig mit blauer Farbe (BCC) gefarbt. Im Anschluss wird diese durch Organkultur
Medium ersetzt. Nun wird mit Hilfe des ,,Moria DSAEK trephination system* eine Markierung mit
einem Radius von 7,5 mm gesetzt. AnschlieBend kommt es zu einem hexagonalen Schnitt ein bis
anderthalb Millimeter auf3erhalb der zuvor gesetzten Markierung. In einem weiteren Schritt wird nun
mit einer kleinen, stumpfen Pinzette Stick fur Stiick die gesamte EDML von peripher nach zentral
geldst bis nur noch ein zentraler Rest am Stroma haften bleibt. Hierzu wird der untenliegende
Saugblock immer wieder gedreht. Nun wird das Transplantat mit einem Rundmesser durch trepaniert.
Danach ist es einfach, die EDML zu l6sen und mit einer Pinzette in eine Well-Titerplatte mit
Organkultur ,,Medium I ohne Dextran zu geben. Es wird kein Dextran-haltiges Medium genutzt, da
dieses schadlich fir das Endothel ist.*®

Unmittelbar nach der Préparation rollten die EDML sich zusammen, wie man in Abbildung 4

erkennen kann.
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e |
Abbildung 4: Endotheliale Descemet-Membran Lamelle
in Réllchen Form in einer mit Organkultur ,, Medium 7

enthaltenen Well-Titerplatte 7

Erfassung der Endothelzelldichte

Unmittelbar nach der Praparation und zur EZD-Messung wurde nun die EDML samt Well-Titerplatte
unter das Spiegelmikroskop gelegt. Fiir jedes Transplantat wurde nun finf Mal in Folge an je drei
unterschiedlichen Stellen (zwei Mal peripher & einmal zentral) der EDML die EZD gemessen zu den
Zeitpunkten direkt nach der Praparation, ein, zwei und funf Tage nach Préparation. Dieser Umfang
galt der Reproduzierbarkeit der Studie und um Verzerrungen vorzubeugen. Zum weiteren, besseren
Versténdnis ist dieser Ablauf noch einmal in Abbildung 5 graphisch dargestellt.

Dﬁ}:_ﬂ_nmllay_ﬂ Dayl  Day2 = Day5

)u‘[[ms:af't_mmt @ @ @ @ @

Location of rF:_z | Peﬁl;hei? | | Ce‘n{:er | | Pe;ipheiﬂ

5F)

Abbildung 5: Schemata zur Erfassung der ECD fiir jede einzelne EDML 37

Eine besondere Problematik aufgrund der gerollten Form der EDML stellte hierbei das Einstellen
eines scharfen Bildes von Endothelzellen dar. Dies benétigte nicht nur Erfahrung, sondern gestaltete
sich auch als zeitaufwendig. Sobald ein geeignetes Bild eingestellt war, wurde es zundchst

automatisch von der Software analysiert, um in einem ndchsten Schritt manuell von geschulten
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Laboranten korrigiert zu werden. Anhand dieses Verfahrens konnte dann eine mdglichst exakte Zahl
an Endothelzellen (EZ) bestimmt werden (s. Abbildung 6).

Abbildung 6: Darstellung von Endothelzellen auf der Descemet-Rolle
im Software-Programm zur Z&hlung 7

Nach Abschluss der Messungen wurden die Well-Titerplatten wieder im Inkubator gelagert. An den
darauffolgenden Tagen (Tag 1, 2 & 5 post praeparationem) wurde die oben genannte Methode
wiederholt.

3.5.3 Ergebnisse der Vorversuche

Der EZD Durchschnitt von allen 30 EDML vor der Praparation betrug 2292,8 Zellen/mm?2,

Endothelzelldichte & -verlust nach Préaparation und Lagerung

In Tabelle 1 und 2 werden jeweils die Durchschnittswerte der fiinf Messungen aller Transplantate des
jeweiligen Tages im Zentrum bzw. in der Peripherie gezeigt. Hierbei beschaftigt sich Tabelle 1 mit der
EZD und Tabelle 2, mit den aus der EZD errechneten EZV-Werte. AulRerdem werden Median,
Standardabweichung, Minimal- und Maximalwerte dargestellt.

Hierbei prasentierten sich EZV von 11%, 19%, 22% und 23%, direkt nach Préparation, an Tag 1, 2
und 5. Die p-Werte, welche fir jeden Tag gefunden wurden, wiesen allesamt statistische Signifikanz
auf.
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DurchschnittiMedian |[Minimum |Maximum
EZD Tag 0 pra* — peripher|2294,5 2241,1 |1817,7 2766,7
EZD Tag 0 pra* — zentral [2286,9 2263,0 |1795,8 2788,6
EZD Tag 0 — peripher 2032,3 2044,0 |1671,7 2401,7
EZD Tag 0 — zentral 2047,8 2044,0 ]1693,6 2365,2
EZD Tag 1 — peripher 1831,4 1839,6 |1204,5 2131,6
EZD Tag 1 — zentral 1847,2 1839,6 |1284,8 2365,2
EZD Tag 2 — peripher 1768,9 1766,6 [992,8 2029,4
EZD Tag 2 — zentral 1763,7 1766,6 [992,8 2087,8
EZD Tag 5 — peripher 1702,7 1690,0 |1467,3 1971,0
EZD Tag 5 — zentral 1719,8 17155 |1489,2 2014,8

Tabelle 1: Durchschnitt der Endothelzelldichte (EZD) jeden Tag (pré* = vor Praparation) mit
Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum aller Werte dieses Tages ¥’

EZV Tag der Messung [Durchschnitts-EZV [Median|Minimum[Maximum [p-Wert EZV
nach Praparation —

10,3% 10,7 0,68 24,2 <0,001
zentral
nach Praparation -

11,1% 10,0 5,34 21,4 <0,001
peripher
Tag 1 - zentral 18,8% 17,0 16,6 45,3 <0,001
Tag 1 - peripher 19,4% 149 9,3 48,8 <0,001
Tag 2 — zentral 22,3% 19,7 10,3 57,8 <0,001
Tag 2 - peripher 22,1% 16,4 12,1 57,76 <0,001
Tag 5 — zentral 22,7% 195 |13,2 43,7 <0,001
Tag 5 - peripher 22,9% 18,3 [16,3 44,48 <0,001

Tabelle 2: Durchschnitt des endothelialen Zellverlustes (EZV) jedes Tages mit Median, Standardabweichung, Minimum,
Maximum aller Werte dieses Tages. p-Wert der EZV jedes Tages **
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Endothelzelldichte -Vergleich Zentrum vs. Peripherie

Im Vergleich der EZD-Werte von Zentrum und Peripherie der EDML (s. Tabelle 3) konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden, auBRer eines klinisch nicht relevanten

Unterschiedes an Tag 5.

Unterschied der Messungen zwischen Peripherie und
Zentrum
Tag der Messung 0 pra 0 1 2 5
p-Wert 0,68 0,19 0,75 0,79 0,02*

Tabelle 3: Vergleich der Endothelzelldichte von Zentrum und Peripherie der endothelialen Descemet-Membran
Lamellen; *= statistische Signifikanz ¥

Reproduzierbarkeit

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde das standardisierte Cronbach‘s alpha
aller funf Messungen jedes Tages und der gesamten EDML berechnet. Dabei zeigten sich Werte von
0,95 £ 0,02 in der Peripherie und 0,90 £ 0,04 im Zentrum (s. Tabelle 4).

Peripherie Zentrum
Tag 0 pra 0,95 0,91
Tag 0 0,93 0,88
Tag 1 0,93 0,85
Tag 2 0,95 0,89
Tag 5 0,98 0,97
Durchschnitt (0,95 0,90
SD 0,02 0,04

Tabelle 3: Standardistiertes Cronbach’s alpha von Tag 0 vor
der Praparation (day 0 pre), nach der Praparation (day 0),
Tag 1, 2 und 5, dem Durchschnitt (average) und der
Standardabweichung (SD) ¥
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3.5.4 Diskussion der Vorversuche

In dieser Forschungsarbeit ist es zum ersten Mal gelungen, die EZV mit Hilfe einer reproduzierbaren,
nicht-invasiven Methode anhand der EZD nach vollstadndig erfolgter Préparation zu bestimmen.
Bereits existierende Varianten konnten bis dato keine genauen Daten zum EZV im Rahmen der
Préparation liefern. Da sie einerseits invasiv waren und den EZD Uberschétzten. Oder andererseits
nicht die komplette Préaparation widergespiegelten und folglich zur Unterschatzung des EZV

beitrugen.

Endothelzelldichte & -verlust nach Praparation und Lagerung

Es erwies sich als ausgesprochen schwierig, publizierte Daten bezuglich der EZD bzw. des EZV
miteinander zu vergleichen, da viele unterschiedliche Methoden zur Praparation und zur Messung der
EZD genutzt wurden. Auch im Medium, welches zur Lagerung verwendet wurde und im Zeitrahmen
zwischen Préparation und Messung der EZD unterschieden sich die existierenden Studien stark. So ist
es wenig verwunderlich, dass verschiedene Studien sehr unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich des
EZV im Rahmen der Praparation und der darauffolgenden Lagerung liefern,39-4447:48

Unsere Vorversuche konzentrierten sich nun besonders auf das detaillierte und einheitliche VVorgehen
zur prazisen Messung der EZD. Dabei war es wichtig, mdglichst realitatsnah die komplette
Préparation der EDML durchzufihren.

Die erreichten Ergebnisse von 11% EZV nach Préparation und bis zu 23% nach 5 Tagen Lagerung
scheinen akzeptabel und stimmen mit den Ergebnissen anderer Messmethoden Uberein. Laut unserer
Vorversuche kommt es wahrend der Lagerung der EDML von insgesamt 5 Tagen zu einem
permanenten Verlust an EZ.

Ein mdglicher Grund fur den groBen EZV nach Lagerung der EDML in der Studie kdnnte eine

niedrige initiale EZD vor der Praparation sein.*

Endothelzelldichte - Vergleich Zentrum vs. Peripherie

Die Studie zeigte keine klinisch signifikanten Unterschiede zwischen der EZD zentral und peripher.
Nur an Tag 5 wurde ein signifikanter Unterschied von 17 Zellen gemessen, mit einem p-Wert von

0,023. Dies konnte aber durch die kleinen EDML Durchmesser erklart werden. Im Gegensatz zu den
gefundenen Daten gibt es Studien, die einen Abstieg der EZD vom Zentrum der EDML in Richtung

Peripherie gemessen haben. *°
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Reproduzierbarkeit

Da es sich bei der Studie, um eine neue Methode der Erfassung der EZD auf den EDML nach
Préparation und nachfolgender Lagerung im ,,Medium I ohne Dextran handelte, war es essenziell die
Reproduzierbarkeit und Verlasslichkeit zu Gberpriifen. Mit besonderem Augenmerk auf ein striktes
Messprotokoll mit flinf Wiederholungen pro EDML jeden Tag, Differenzierung von zentraler zu
peripherer EZD, einer groBRen Anzahl an Stichproben und dem Vergleich der Ergebnisse zwischen
zwei geschulten Laboranten wurde versucht, die Qualitat der Methode mdglichst objektiv zu bewerten.
Anhand des folglich berechneten, standardisierten Cronbach’s alpha fiir jeden Messtag schien dies
gelungen zu sein. Denn dieses fiel sowohl fur die peripheren (0,947 +/- 0,018), als auch fur die
zentralen (0,9 +/- 0,038) Gebiete sehr hoch aus, was fir eine hohe Verlasslichkeit und

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sprach.5!

Fazit

Zusammenfassend wurde in unseren Vorversuchen eine neue reproduzierbare Methode zur Erfassung
der EZD am gerollten freischwimmenden Transplantat gefunden. Auerdem wurde, aufgrund des
signifikanten EZV mit bis zu 23% nach 5 Tagen Lagerung, von einem Versand inklusive Lagerung von
vorbehandelten EDML zur externen DMEK in Kartuschen abgeraten. Da dies schwere postoperative
Folgen flr den Patienten bedeuten kénnte.

3.6 Endothelialer Zellverlust & DMEK

Im weiteren Verlauf wurde die nun vorgestellte, neue Messmethode der EZD auf EDML nach
Praparation auch im klinischen Alltag und vor Transplantation bei DMEK eingesetzt. Besondere
Aufmerksamkeit wurde hierbei auf den EZV in den einzelnen Etappen bei und nach DMEK gerichtet
und dessen Einfluss auf die mittelfristigen klinischen Resultate wie Visus und Pachymetrie untersucht.

%2 Deswegen ist es wichtig die aktuellen Erkenntnisse zum EZV bei DMEK zunéachst zu erlautern.

3.6.1 Die Crux des endothelialen Zellverlustes

Das allgemeine Problem des EZV ist, dass dieser auRerordentlich schwer zwischen einzelnen Studien
verglichen werden kann. Da es zahlreiche Unterschiede von Zentrum zu Zentrum gibt, mit welcher der
EZV im Verlauf der DMEK erfasst wird. Dies spiegelt sich in der hohen Bandbreite der Ergebnisse
einzelner Publikationen wider, 3053-5

Deswegen wird sich hier auf einige allgemeine Faktoren konzentriert, die den EZV beeinflussen

kodnnen.
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3.6.2 Endothelialer Zellverlust bei der Praparation

Zuerst ist die vernunftige und ausfuhrliche Schulung von jungen Chirurgen essenziell fir die
Lernkurve der Préaparation und dem damit direkt assoziierten niedrigeren EZV.2° Denn auch die Dauer
der Praparation wirkt sich unmittelbar auf den EZV aus.®’

Des Weiteren kdnnen unterschiedliche Praparationstechniken zu &hnlich effizienten Ergebnissen auch
in Bezug auf die EZV fiihren.%® Jedoch scheint eine ,,No touch-Technik anderen Methoden gegentiber
zunehmend tiberlegen.®®

Auch die Lagerung der EDML nach Praparation hat einen groRen Einfluss auf den EZV und sollte so
kurz wie moglich gehalten werden.®

Héufig wird die EZD nach Praparation auf den EDML von den Hornhautbanken tberschatzt, aufgrund
fehlerhafter bzw. ungenauer Zahlmethoden. Dies flihrt zu einem gréRReren, initialen EZV, der aber

nicht der Realitét entspricht.51:62

3.6.3 Risikofaktoren fir hohen endothelialen Zellverlust

Bei einer der hdufigsten Anlasse fliir DMEK, namlich der FECD héngt die Héhe des EZV von der
Auspragung und dem Zeitpunkt der Therapie der Krankheit ab. Je fortgeschrittener das Stadium der
FECD und je spater der Eingriff mittels DMEK erfolgt, desto hoher fallt der EZV postoperativ aus.®%%*
Intraoperativ wirkt sich ein unkompliziertes Entfalten des Transplantates gtinstig auf den EZV aus.®®
Die postoperative Notwendigkeit eines Rebubblings (RB) wiederum wirkt sich negativ auf den EZV
aus.®® Sowohl die Entfaltung des Praparates, als auch RB werden, aufgrund ihrer Wichtigkeit, in
folgenden Kapiteln detaillierter behandelt.

Ein niedriger EZV bedeutet aber nicht direkt einen erfolgreichen Eingriff, da meist die zentrale EZD
gemessen wird. Diese fallt in der Regel héher aus, als jene parazentral bzw. in der Peripherie.®® Auch
die Hohe der praoperativ gemessenen EZD scheint einen Einfluss auf den postoperativen EZV zu

haben.®”

3.7 Endothelzell-Morphologie & DMEK

Die EZ-Morphologie kann mit Hilfe eines Spiegelmikroskops und den sogenannten Parametern
,,Coefficient of Variance* (CV) und ,,6A* beurteilt werden. Dabei stellt ,,CV* einen Gradmesser fir
die GroRe der EZ in Prozent dar und dient somit der Beurteilung eines mdglichen Polymegalismus der
Zellen. Er sollte physiologisch mdglichst gering ausfallen.®® Bei gesunden Augen wurden Werte
zwischen 26% und 28% gemessen.5®

Der Wert ,,6A* gibt die Prozentzahl an 6-seitigen Zellen in der Hornhaut an.

Da man davon ausgeht, dass die physiologische Form der EZ hexagonal ausfallt, misste in einer

idealen Kornea der Wert bei 100%. Tatsachlich liegt er physiologisch um die 60%. %
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3.8 Hornhautdicke/-dichte & DMEK

Fur das Ergebnis der DMEK spielen aber auch die Hornhautdicke und -dichte eine wichtige Rolle.

3.8.1 Hornhautdicke

Insbesondere bei Augen mit FECD sollte eine gewisse Hornhautdicke (HD) nicht Gberschritten
werden, bevor es zu einer DMEK kommt. Sonst kann die Qualitat der Ergebnisse erheblich leiden.®’
Durch eine DMEK kommt es zunachst zu einem Abfall der HD.” Langfristig kann es wieder zu einer
Zunahme der HD kommen.* Wobei es auch Studien gibt, die kaum Veranderung der HD sechs bis
zwolf Monate postoperativ erfasst haben.” Weitere wissenschaftliche Erkenntnisse scheinen

notwendig.

3.8.2 Hornhautdichte

Der Wert der Hornhautdichte praoperativ korreliert mit dem Kkorrigierten Visus nach DMEK. Somit
kann man mittels der Densitometrie einen geeigneten Zeitpunkt zur Intervention ausmachen. Hierbei
gilt, je friiher desto besser.”

Insgesamt kommt es durch eine DMEK zu einer deutlichen Reduktion der Hornhautdichte und
folglich auch zu einer deutlichen Senkung an Lichtstreuung, was wiederum die guten Ergebnisse

dieser Keratoplastik-Technik unterstreicht, solange es noch nicht zu stromalen Narben gekommen
iSt.73’74

3.9 Unfolding & DMEK

Das Unfolding (zu Deutsch: das Entfalten) beschreibt den Vorgang der Ausbreitung der eingerollten
DM inklusive Endothelium nach Einbringen in die Vorderkammer des Auges. Dieser Schritt im
Rahmen der DMEK ist essenziell fiir das langfristige Resultat des Eingriffes. Insbesondere auf den
EZV und postoperative Komplikationen wirkt sich das ungestorte Entfalten der Lamelle positiv aus.
Die Entfaltung und Zentrierung des Gewebes sollte hierbei moglichst ohne Manipulation,
beispielsweise mittels Kantile, Spatel oder Pinzette, erfolgen.®>" Aus Sicht des Chirurgen ist es dabei
nicht entscheidend zu einer maéglichst schnellen Entfaltung des Praparates beizutragen, sondern dafir
zu sorgen, dass die DM samt Endothelzellen sicher und vorsichtig in die Vorderkammer des Auges
eingebracht wird und sie zur Anlage an die Wirtshornhaut kommt. Auch das Spenderalter wirkt sich

nicht auf die Entfaltungsdauer und somit auf das Resultat bei DMEK aus.”
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3.10 Triple- DMEK vs. DMEK

Die Triple-DMEK ist eine Kombination aus Katarakt-Operation und DMEK in einem Eingriff und
wurde im Rahmen der Studie mit der einfachen DMEK verglichen, auch im Hinblick auf
postoperative Komplikationen. Denn ein eindeutiger wissenschaftlicher Konsens besteht diesbeztiglich
noch nicht.

Laut friheren Publikationen scheint die Triple-DMEK der einfachen DMEK in Hinblick auf erzielten
postoperativen Visus Uberlegen und dies trotz der langeren Operationsdauer und dem héheren Grad an
Invasivitat.””

Jedoch kann es nach Triple-DMEK zu einem hoheren EZV kommen.” Einige Zentren empfehlen
deshalb und wegen héheren postoperativen Komplikationsraten eine Trennung von DMEK und
Katarakt-Operation.’

Andere Institutionen wiederum sehen in der Triple-DMEK eine effektive und langfristige Lésung flr

Patienten mit kornealen Erkrankungen und zeitgleich vorhandener Katarakt.®

3.11 Komplikationen & DMEK

Komplikationen infolge eines DMEK-Eingriffes treten selten auf.® Dennoch kénnen diese noch Jahre
postoperativ auftreten. Je langer ein Chirurg die DMEK jedoch gewissenhaft durchfiihrt, also je

erfahrener er ist, desto mehr lassen sich diese Komplikationen reduzieren.?® Hierbei handelt es sich vor
allem um primares Transplantatversagen, postoperative Abstoung bzw. Ablésung des Transplantates,

RB und selten auch einer Ablatio retinae.>*

3.11.1 Abldsung, AbstoBung und Transplantatversagen

Die Hauptursache des postoperativen Versagens einer DMEK liegt an einem primaren
Transplantatversagen und somit nicht wie bei anderen Keratoplastiken an ophthalmologischen
Komorbiditaten oder autoimmunologischen Ursachen.®

Eine AbstoBungsreaktion immunologischer Ursache tritt nach DMEK selten auf. Anders verhalt es
sich mit den nicht-reversiblen primarem oder sekunddrem Transplantatversagen. Hier bedarf es in ca.
5% aller behandelten Patienten eines abermaligen Eingriffes.!?

Die Transplantatversagensrate kann reduziert werden, indem insbesondere junge Kollegen von
erfahrenen Chirurgen wéhrend des Lernprozesses zur Durchfiihrung einer DMEK geférdert und
betreut werden.® Zu vermehrten Ablésungen des Transplants kommt es infolge einer komplizierten

Entfaltung der EDML intraoperativ.®®

22



3.11.2 Re-Bubbling

RB bezeichnet eine erneute Luft- oder Gasfiillung der Vorderkammer aufgrund einer
Transplantatablosung oder -dislokation zum Beispiel nach DMEK.*®

Das RB ist bei etwa 25% der Patienten nach erfolgtem Eingriff notwendig mit einer grof3en
Spannweite im Vergleich verschiedener Studien.*

Dabei hat die Anzahl der notwendigen RB keinen Einfluss auf das Endergebnis einer DMEK.2 Auch
der Visus oder die Rate der Transplantatverluste werden nicht durch RB beeintrachtigt.’? Im
Gegensatz hierzu fallt der EZV jedoch deutlich héher aus, was durch den zusatzlichen Eingriff und
eine weitere Luft- oder Gasblase erklart wird.348

Ein intraoperativ nicht gut zentriertes Gewebe scheint ursachlich fir die Indikation zu einem RB.8¢
Dagegen wirken sich ein htheres Spenderalter, eine langere préoperative Lagerung des Transplantates
und die Verwertung eines Transplantates eines Spender mit diabetischer Vorerkrankung nicht negativ
auf die RB-Rate aus.®” Der Einfluss einer geringen EZD praoperativ auf die RB-Rate ist nur
widerspriichlich untersucht 8#  weswegen eine weitere Klarung im Zusammenhang der hier

verfassten Arbeit sinnvoll erscheint.

3.11.3 Re-DMEK

Als eine der letzten Optionen bei postoperativen Komplikationen der DMEK gilt die sog. re-DMEK.
Sie ist gut geeignet bei Augen mit FECD. Augen mit kompliziertem Vorderabschnitt dagegen
erscheinen nicht geeignet fiir den wiederholten Eingriff.® Hier sollte eine Re-pKp erwogen werden.?

Die re-DMEK fiihrt postoperativ zu ahnlich positiven Werten beziiglich Visus, EZV und HD 8%

3.12 Fragestellungen

Durch die Dominanz der DMEK als zunehmende Goldstandard-Therapie vieler endothelialer
Keratopathien # ist es wichtig diese im gesamten Verlauf immer weiter zu verstehen und zu
optimieren. Deshalb beschaftigt sich folgende Arbeit retrospektiv mit einer neuen, nicht-invasiven und
reproduzierbaren Zahlmethode der EZ nach Praparation. Hiermit wird versucht den EZV moglichst
genau in den einzelnen Schritten der Therapie von vor der Praparation bis hin zu transplantierten
Augen nachzuverfolgen, um herauszufinden, welche Etappen im Rahmen der DMEK sich wie auf den
postoperativen EZV auswirken und ob dieser Auswirkungen auf mittelfristige klinische Parameter und
postoperative Komplikationen hat. Aufterdem wird die Verdnderung der Zellmorphologie im Rahmen
der DMEK beleuchtet.

Die Dissertation beschéftigt sich also im Detail mit folgenden Fragen:

1. Wie verhélt sich die EZD bzw. der EZV wahrend der einzelnen Etappen der DMEK?

2. Fuhrt die neueingefiihrte Z&hlmethode zu geringerem nominellen EZV?
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9.

Wie verandert sich die Zellmorphologie der EZ postoperativ?

Wie entwickelt sich die Dichte der Hornhaut vor und nach einer DMEK?

Wie verandert sich die Dicke der Hornhaut im gesamten Verlauf vor und nach einer DMEK?

Wie wirkt sich der pra-/intraoperative EZV auf EZD, Pachymetrie und Visus 6 Monate und 1 Jahr
postoperativ aus?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Praparationsdauer und dem EZV bei DMEK?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Entfaltungsdauer der EDML und dem EZV bei
DMEK?

Gibt es einen Unterschied zwischen DMEK und Triple-DMEK im Hinblick auf den EZV?

10. Welche Komplikationen treten nach der DMEK am hé&ufigsten auf?
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4 Patienten & Methoden
41 Studienaufbau

Die Erfassung der Daten erfolgte retrospektiv und fand am UKS in Homburg/Saar statt. Hierbei
wurden durch das Klaus Faber Center fiir Hornhauterkrankungen inkl. LIONS-Hornhautbank Saar-
Lor-Lux, Trier/Westpfalz von 43 Spendern im Alter zwischen 54 und 95 Jahren (Durchschnittsalter 75
Jahre) 56 KSS entnommen und 55 Empféngern in 56 Augen im Rahmen einer DMEK transplantiert.
Die Studie folgte dem Grundsatz der Deklaration von Helsinki von 1964 und wurde durch die Ethik-
Kommission der Arztekammer des Saarlandes (Identifikations-Nummer: BU217/20) genehmigt.

Die Operationen fanden zwischen Juli 2019 und Dezember 2019 statt und wurden von 3 erfahrenen
Operateuren durchgefihrt.

Eine KSS wurde nur zur Transplantation freigegeben, sofern bei dem Spender eine negative Serologie,
keine allgemeinen, chronischen oder endothelialen Vorerkrankungen und eine ausreichende ECD
(>2200 Zellen/mm?) nachgewiesen werden konnten. Die Lagerung der KSS erfolgte, wie in Abbildung

7 zu sehen, im Organkultur ,,Medium I (Biochrom AG, Berlin, Deutschland) ohne Dextran.

\’ ‘
f

Abbildung 7: fixierte Hornhaut-
Spenderscheibe in Organkultur
Medium I ohne Dextran ©

Zur Ermittlung des EZV wurde zundchst die EZD vor der Préparation auf der KSS (TOpr) und dann
nach der Praparation auf der gerollten EDML (TOpost) gezéhlt. Im Anschluss zu der DMEK erfolgten
Nachkontrollen im Abstand von 6 Wochen (T1), 6 Monaten (T2) und 1 Jahr (T3). Dabei wurde die
EZD ebenfalls erfasst. Ebenso wurde die Verdnderung der Zellmorphologie im Laufe der
Nachkontrollen dokumentiert.

Aulerdem wurden bei den behandelten Patienten sowohl préoperativ als auch in den oben genannten,
postoperativen Nachkontrollen Visus, Tensio, densitometrische und pachymetrische Daten erhoben.

Zudem wurden postoperative Komplikationen notiert. Intraoperativ wurden Operationsverfahren
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(DMEK oder Triple-DMEK), Operateur, Operationsdauer und Entfaltungsdauer der EDML
dokumentiert.
Des Weiteren wurde die jeweilige Dauer der Préparation der EDML berticksichtigt.

Eine Ubersicht der Messungen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten ist in Tabelle 5 dargestellt.

TO0pra T0 TO, T1 T2 T3

Visus X X X X

Tensio X X X X

EZD X* X** X X X

CvVv X X X

6A X X X

Densitometrie X X X X

Pachymetrie X X X X

(Pentacam)

Pachymetrie X X X X

(OCT)

Tabelle 4: Ubersicht Messzeitpunkte einzelner Parameter; TOpra: vor der Praparation; TO: nach der Préparation; TOp:
praoperativ am Patienten; T1: Nachkontrolle am Patienten nach 6 Wochen; T2: Nachkontrolle am Patienten nach 6
Monaten; T3: Nachkontrolle am Patienten nach 1 Jahr; EZD: Endothelzelldichte; CV: Coefficient of Variation; 6A:
Prozentanzahl von 6-seitigen Zellen; CV & 6A Parameter fiir Zellmorphologie; OCT: optische Koharenztomographie

* Messung auf Korneoskleralscheibe
** Messung auf EDML (Endotheliale Descemet-Membran Lamelle)

4.2 Untersuchungsmethoden
421 Préaparation

Ein erfahrener Chirurg flihrte die Praparation in einem Operationssaal durch und folgte dabei den
Empfehlungen von Seitz et al.*

Hierbei wird die KSS erst auf einem Saugblock (,,Hanna trephination system*, Moria Surgical,
Antony, France) fixiert und zur besseren Sichtbarkeit 30 Sekunden mit BCC (blauer Farbe) (Croma

GmbH, Leobendorf, Austria) angeféarbt. Dies wird in Abbildung 8 veranschaulicht.

Abbildung 8: Hanna trephination system mit Horn-
hautspenderscheibe und BCC Farbung
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Danach wird mit Organkultur ,,Medium I* vorsichtig gespllt. Im folgenden Schritt setzt man eine
Markierung von 7,5 mm Radius mittels des ,,Moria DSAEK trephination system*. Anschlieend
kommt es zu einem Hexagon-férmigen Schnitt, welcher ein bis anderthalb Millimeter auf3erhalb der
bereits markierten KSS erfolgt. Nun wird die gesamte EDML von peripher nach zentral prépariert
mittels einer kleinen, stumpfen Pinzette und durch regelmaRiges Drehen des unterliegenden
Saugblocks, Stiick fir Stick abgeldst. Am Ende verbleibt nur noch ein zentraler Anteil der EDML am
Stroma. Hiernach erfolgt die komplette Trepanation mit Hilfe des 7,5 mm Trepans, resultierend in
einem runden Rand der EDML. Nun werden drei asymmetrische, halbrunde Markierungen
(Durchmesser 1 mm) am Rand der EDML gemaR Bachmann B et al. 2010 ** gesetzt, um eine
verkehrte, intraoperative Anlage des Transplantates (,,upside-down*) zu verhindern. Zuletzt wird auch
der letzte zentral anheftende Teil der EDML am Stroma mit Hilfe einer weiteren grof3eren stumpfen
Pinzette vorsichtig abgeldst und die EDML in eine Well-Titerplatte mit Organkultur ,,Medium I*
gelegt. Hier rollt sich die EDML zusammen (s. Abb.4).

4.2.2 Endothelzelldichten-Messung

Die EZD auf den KSS wurde mit Hilfe eines Spiegelmikroskops (Model 090-135.001; Leica
Microsystems, Wetzlar, Deutschland) (s. Abbildung 9) vor der Praparation ermittelt. Unmittelbar nach
der Préparation wurde die gerollte EDML, welche sich im Organkultur ,,Medium I* ohne Dextran in
der Well-Titerplatte befand, erneut unter oben genanntes Spiegelmikroskop gelegt. Hier wurden nun
ohne jegliche weitere Manipulation drei Aufnahmen je zwei in der gegenuberliegenden Peripherie und
eine im Zentrum der EDML gemacht, um die EZD mittels einer spezialisierten Software zu ermitteln.
Die Zahlungen wurden von geschulten MTA getétigt. Dieses neue, nicht-invasive Zahlverfahren war
im Rahmen einer vorangegangenen Studie auf Reproduzierbarkeit, Effektivitdt und Prazision gepruft
worden.*

Bis zu der Transplantation verweilten die EDML dann wieder im Inkubator bei 36°C.

Einen Tag nach Praparation kam es dann zu der Implantation im Rahmen einer DMEK.

Postoperativ wurde nun die Endothelzellzahl mittels Endothel- Zell- Spiegelmikroskop (,,Tomey
specular microscope EM-3000©; Tomey GmbH, Erlangen, Deutschland) (s. Abbildung 10) im
Rahmen von Nachkontrollen nach 6 Wochen (T1), 6 Monaten (T2) und 1 Jahr (T3) ermittelt. Die
Messungen wurden durch gut trainierte MTAs mit Hilfe von automatischen Zell Zadhlmethoden ohne
manuelle Korrektur durchgefiihrt. Der EZV wurde in einem Folgeschritt aus den Differenzen der

einzelnen Messzeitpunkte der EZD errechnet.
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Abbildung 9: Spiegelmikroskop (Leica 090-135.001) Abbildung 10: Endothel-Zell-Biomikroskop
mit Well-Titerplatte 3 (,, Tomey specular microscope EM-3000")
(Quelle:http://www.tomeyusa.com/pdf/EM-3000.pdf)

4.2.3 Veranderung der Zellmorphologie

Die Verénderung der Zellmorphologie wurde ebenso wie die EZD mit dem in Abbildung 10
dargestellten Endothel-Zell-Biomikroskop im Laufe der Nachkontrollen (T1-T3) dokumentiert.
Hierbei konzentrierte man sich auf zwei aussagekraftige Werte.

Zum einen den ,,CV*-Wert, welcher ein Gradmesser fur die GroRenvariabilitat der EZ in Prozent
darstellt. Zum anderen den ,,6 A“- Wert, welcher den Prozentsatz an 6-seitigen Zellen in der Hornhaut

angibt.

4.2.4 Erfassung der Densitometrie

Die Densitometrie wurde mit Hilfe einer Pentacam (Oculus GmbH, Wetzlar, Deutschland) (s.
Abbildung 11) einen Tag préoperativ (T0Op) und zu den Zeitpunkten T1-T3 bei den Patienten erfasst.
Dabei wurden die Radien 0-2mm und 2-6mm der Hornhaut gemessen. Dies galt flir die posterioren

und die gesamten (,,total), kornealen Schichten.
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Abbildung 11: Pentacam (Oculus GmbH) zur
Densitometrie und Pachymetrie (Quelle:
https://www.ophthalmic.com.my/product/
pentacam/)

425 Erfassung der Pachymetrie

Die Pachymetrie wurde ein Tag préoperativ (TOp) und an den Zeitpunkten T1-T3 sowohl mit der oben
genannten Pentacam (s. Abbildung 11), als auch mit einem Vorderaugenabschnitts-OCT (optischer
Koharenztomograph) (CASIA2, Tomey GmbH, Erlangen, Deutschland) (s. Abbildung 12) in
Mikrometern erfasst. Wahrend bei der Pentacam die Radien 0-8mm erhoben wurden, maR man bei der
OCT die Dicke an der diinnsten Stelle und am Apex der Hornhaut.

_F
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Abbildung 12: Vorderaugenabschnitts-OCT (CASIA2, Tomey) zur Pachymetrie
(Quelle: https://www.medilas.ch/de/product/tomey-casia2/)

4.2.6 Erfassung sonstiger Parameter

Die Préaparationsdauer der EDML, die Entfaltungsdauer der EDML nach Einsetzen in die
Vorderkammer wahrend der DMEK, die Dauer der Operation und der jeweilige Operateur wurden

exakt von erfahrenen Operationstechnischen Assistentinnen (OTA) dokumentiert. Visus- und Tensio-
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Messungen préoperativ und zu den Nachkontrollen (T1-T3), sowie postoperative Komplikationen
wurden retrospektiv in der jeweiligen digitalen Patientenakte nachvollzogen. Der Visus wurde in
logMAR umgerechnet. Der Augeninnendruck wurde mit der Applanations-Tonometrie nach

Goldmann gemessen und wurde in mmHg angezeigt.

4.3 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Excel- Programm (Microsoft, Redmond,
Washington, USA) und die SPSS-Software (IBM, Armonk, New York, USA) genutzt. Zunédchst wurden
alle Daten deskriptiv ausgewertet mit absoluten bzw. relativen Haufigkeiten, einem Mittelwert
(,,mean®); einer Standardabweichung (SD) und einem Median. Diese deskriptiven Werte wurden
jeweils zu unterschiedlichen Zeitpunkten, je nach gemessenem Parameter berechnet. Eine Ubersicht
hierzu findet sich in Tabelle 5.

Im Rahmen von Multivariate-Tests des Typus Friedman-Test wurden die gepaarten Stichproben im
zeitlichen Verlauf miteinander auf eine Signifikanz verglichen. Dies geschah jeweils fur die EZD, die
Werte ,,6A*“ und ,,CV*, die Pachymetrie (Pentacam & OCT), die Densitometrie (OCT), den Visus und
die Tensio. Alle p-Werte wurden gemal der Bonferroni-Korrektur angepasst und galten ab p < 0,05
als statistisch signifikant.

Die Rangkorrelation nach Spearman wurde zur Feststellung einer Korrelation von pra- und
intraoperativem EZV mit der EZD, der Pachymetrie (Vorderabschnitts-OCT, dunnste Stelle) und dem
Visus (logMAR) 6 Monate und 1 Jahr nach DMEK genutzt.

Mit Kreuztabellen wurde versucht einen Zusammenhang zwischen normaler DMEK oder Triple-
DMEK im Hinblick auf den EZV darzustellen.
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5 Ergebnisse

5.1 Studienkollektiv

Die Hauptdiagnose, welche in der Studie mit insgesamt 56 Augen eine DMEK indizierte, war die
Fuchs’sche Endotheldystrophie (FECD). AulRerdem wurden PEX-Keratopathien und Zustand nach
bereits stattgefundener, perforierender Keratoplastik behandelt (s. Abbildung 1).

3,6% 18%

= Fuchs'sche Endotheldystrophie = PEX-Keratopathie DMEK nach Keratoplastik

Abbildung 13: DMEK- Diagnosen

Hierbei wurden 38 DMEK, 16 Triple-DMEK und 2 Re-DMEK durchgefiihrt (s. Abbildung 2).

3,6%

= DMEK = Triple-DMEK Re-DMEK

Abbildung 14: Operationstechniken

Im Schnitt dauerte die Operation der DMEK 24 min, die der Triple-DMEK 31 min und die der Re-
DMEK 24 min.

5.2 EZD/EZV Quantifikation im Follow-up

Im Verlauf der Studie wurden 35 von insgesamt 56 Transplantaten jeweils von TOpa bis T3 auf ihre
EZD uberpruft. Die Mittelwerte der EZD mit ihrer jeweiligen SD und dem Median wird zu jedem
Zeitpunkt in Tabelle 6 dargestellt. Der Mittelwert der prdoperativen EZD betrug 2584 Z/mm2.
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Zeitpunkte Mittelwert (Z/mm?) | Standardabweichung (Z/mm?) | Median (Z/mm?)
TOpr* 2584 +/- 200 2555
TOpost™™ 2355 +/- 207 2382
T1 1366 +/- 345 1283
T2 1091 +/- 564 1133
T3 939 +/- 352 808

Tabelle 6: Endotheliale Zelldichte in Zellen/mm? (Z/mm?) zu unterschiedlichen Zeitpunkten: TOpra: vor der Préapara-

tion; TOpost: Nach der Préaparation; T1: 6 Wochen postoperativ; T2: 6 Monate postoperativ; T3: 1 Jahr postoperativ
* Messung auf Korneoskleralscheibe

** Messung auf EDML (Endotheliale Descemet-Membran Lamelle)

Der EZV wurde in jeder Etappe berechnet durch die Differenz der erhobenen EZD-Werte (EZV 1:
Differenz EZD vor & nach Préparation; EZV 2: Differenz EZD nach Praparation & 6 Wochen-
Kontrolle; EZV 3: Differenz EZD 6 Wochen- & 6 Monats- Kontrolle; EZV 4: Differenz EZD 6
Monats- & 1 Jahres-Kontrolle). Dabei bezieht sich die Verlustrate in Prozent jeweils auf die vorherige
EZD. Alle Ergebnisse waren statistisch signifikant, auRer fur EZV 4, hier wurde keine Signifikanz
festgestellt (p = 0,12) (Tabelle 7).

EZV (ZImm2) EZV (%) p-Wert

EzV 1 229 9 < 0,001
EZV 2 989 42 < 0,001
EZV 3 275 20 0,01
EZV 4 152 14 0,12

Tabelle 7: Endothelialer Zellverlust (EZV) im Verlauf vor und nach DMEK; EZV 1: Differenz EZD vor & nach Pré&-
paration; EZV 2: Differenz EZD nach Préparation & 6 Wochen-Kontrolle; EZV 3: Differenz EZD 6 Wochen- & 6
Monats- Kontrolle; EZV 4: Differenz EZD 6 Monats- & 1 Jahres-Kontrolle

In Abbildung 15 werden die durchschnittlichen EZD-Werte mit SD im Zeitverlauf veranschaulicht.
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Abbildung 15: Endotheliale Zelldichte (EZD) mit Standardabweichung im Zeitverlauf

5.3 Endotheliale Zellmorphologie nach DMEK

Die postoperative Entwicklung der endothelialen Zellmorphologie wurde mit Hilfe der Werte CV und
6A (in %), jeweils zu den Zeitpunkten T1-T3 erhoben. Hierbei konnten 39 der insgesamt 56 Augen im

gesamten zeitlichen Verlauf erhoben werden. Die Mittelwerte und SD sind in Tabelle 8 dargestellt.

Zeitpunkte | Mittelwert SD CV | Median Mittelwert 6A | SD Median 6A
CcVv CcVv 6A

T1 52,4 13 48,5 27,8 23 32

T2 42,6 12 41 30,7 13 35

T3 42,9 13 41 34,7 13 35

Tabelle 8: ‘Coefficient of Variance - (CV) und 6A-Mittelwerte mit Standardabweichung (SD) und Median in Prozent zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Follow-up: T1: 6 Wochen postoperativ; T2: 6 Monate postoperativ; T3: 1 Jahr
postoperativ

Nach einer signifikanten Pillai’s-Spur von 0,020 konnten im Rahmen von multivariaten Tests
paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Zeitpunkten der beiden Parameter CV und 6A
durchgefuhrt werden. Hierbei kam es nur bei CV zu einem signifikanten Abfall im Zeitraum von T1
zu T2 (p =0,001) und T1 zu T3 (p = 0,008), die restlichen Vergleiche blieben nicht signifikant. Dies
ist auch in den Abbildungen 16 und 17 gezeigt.
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Abbildung 16: 'Coefficient of Variance' (CV)-
Mittelwerte mit Standardabweichung im Zeitverlauf

von T1 bis T3

54

Densitometrie vor und nach DMEK

Abbildung 17: 6A-Mittelwerte mit Standardab-
weichung im Zeitverlauf von T1 bis T3

Die Densitometrie wurde in 2 Radien (0-2 mm & 2-6 mm) und jeweils in 2 unterschiedlichen

Schichten (posterior und total) gemessen. Diese wurden zu den Zeitpunkten ein Tag vor dem Eingriff
(TOp) und in 3 Nachkontrollen (T1: 6 Wochen; T2: 6 Monate; T3: 1 Jahr) erfasst. Von den 56 Augen
konnten 38 Messungen im gesamten Zeitverlauf erfasst werden. In Tabelle 9 sind die erhobenen

Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) des Radius 0-2mm fir ,posterior® und ,total‘ gezeigt.

Zeitpunkte Mw 0-2 mm | 0-2 mm post M 0-2 Mw 0-2 0-2mmtot | M 0-2 mm
post SD mm post | mm tot SD tot

TOp 17,0 4 16,4 25,2 6 23,7

T1 13,2 4 12,3 24,5 9 22,0

T2 14,1 3 13,4 24,8 7 21,9

T3 13,6 3 13,0 23,2 9 20,2

Tabelle 9: Densitometrie im Radius 0-2 mm posterior (post) und total (tot) mit Mittelwerten (Mw), deren Standard-
abweichungen (SD) und Median (M) zu den Zeitpunkten TOp: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2:
6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

In Tabelle 10 sieht man analoge Ergebnisse fur den Radius 2-6 mm.

Zeitpunkte | Mw 2-6 mm 2-6 mmpost | M2-6 mm | Mw 2-6 2-6 mmtot | M 2-6
post SD post mm tot SD mm tot
TOp 14,8 4 134 22,2 6 20,5
T1 13,8 4 12,4 23,7 8 21,2
T2 14,6 4 13,8 24,4 8 21,5
T3 14,0 4 134 22,8 9 20,4

Tabelle 10: Densitometrie im Radius 2-6 mm posterior (post) und total (tot) mit Mittelwerten (Mw), deren Standard-
abweichungen (SD) und Median (M) zu den Zeitpunkten TOp: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2:
6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

Bei paarweisen Vergleichen im Rahmen des Friedman-Tests kam es in der posterioren, kornealen
Schicht im Radius von 0-2 mm im Zeitverlauf der einzelnen Kontrollen zu einem signifikanten Abfall

von TOp zu T1 (p < 0,001). Im weiteren, zeitlichen Verlauf konnte keine signifikante Anderung der
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Densitometrie mehr festgestellt werden. Einzig im Vergleich von TO, zu T2 (p = 0,003) und T0, zu T3

(p < 0,001) konnten ebenfalls ein signifikanter Abfall dargestellt werden. Diese Entwicklung ist in
Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Densitometrie im Radius 0-2 mm in posterior und total mit
Mittelwerten und  Standardabweichungen zu den Zeitpunkten TOp: 1 Tag
vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2: 6 Monate nach DMEK; T3:
1 Jahr nach DMEK

Im zeitlichen Verlauf des Radius 0-2 mm bezogen auf die gesamte Kornea (,total‘) wurde ein
signifikanter Abfall von TO, zu T2 (p = 0,003) und TOp zu T3 (p = 0,006) aufgezeigt. Sonstige
Vergleiche blieben nicht signifikant. Dies ist ebenfalls in Abbildung 18 veranschaulicht.

Im Radius 2-6 mm konnte weder fiir die posteriore, noch die gesamten (,total‘) Schicht(en) der
Hornhaut eine signifikante Veranderung der Densitometrie im zeitlichen Verlauf dokumentiert

werden.

5.5 Pachymetrie vor und nach DMEK

Die Pachymetrie wurde einerseits mit der Pentacam zentral und im Abstand von 2/4/6/8 mm Radien
gemessen und andererseits mit der OCT am Apex und an der diinnsten Stelle der Hornhaut. Dies
erfolgte ein Tag vor DMEK (TOp) und 6 Wochen (T1), 6 Monate (T2) und 1 Jahr (T3) nach DMEK.

5.5.1 Pentacam

Mit der Pentacam konnten zentral und im Abstand von 2/4/6 mm Radien 35 Augen der 56 in toto im

gesamten zeitlichen Verlauf erhoben werden. Bei dem Radius 8 mm waren es 25 im gesamten
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zeitlichen Verlauf. Mittelwerte plus jeweiliger Standardabweichung (SD) sind zu den einzelnen
Zeitpunkten (TOp-T3) in Tabelle 11 und 12 aufgefihrt.

Zeitpunkte | Mw O mm | SD 0 mm MOmm | Mw 2 mm SD2mm | M2mm
T0p 597,6 43 603 609,4 43 615
T1 546,4 59 538 563,4 61 549
T2 540,3 70 523 555,2 73 533
T3 523,5 43 518 536,9 43 529

Tabelle 11: Pachymetrie der Pentacam in wm in den Radien 0 und 2 mm mit Mittelwerten (Mw), deren Standard-
abweichungen (SD) und Median (M) zu den Zeitpunkten: TOp: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2:
6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

Zeitpunkte | Mw4 | SD4 | M4 Mw6 | SD6 M 6 Mw |SD8 |M8
mm mm mm mm mm mm 8mm | mm mm

T0, | 6399 47 643 | 6835 56 678 | 733,9 52| 731

T1| 6133 70 592 | 6952 86 652 | 787,3 66 | 759

T2 | 5964 79 569 | 667,2 93 626 | 744,7 53| 715

T3 | 5764 44 574 | 6446 55 633 | 737,9 53| 717

Tabelle 22: Pachymetrie der Pentacam in um in den Radien 4-8 mm mit Mittelwerten (Mw), deren Standard-
abweichungen (SD) und Median (M) zu den Zeitpunkten: TOp: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2:
6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

Im paarweisen Vergleich der einzelnen, zeitlichen Etappen des jeweiligen Radius stellte sich
folgendes heraus. In den Radien 0-4 mm gab es einen signifikanten Abfall von T0, zu T1 (Pog2 mm <
0,001; pamm = 0,024). Im weiteren zeitlichen Verlauf kam es zu keinen weiteren, signifikanten
Veranderungen. Bei 6mm Radius kam es zundchst zu einem nicht signifikanten Anstieg von pra- zu
postoperativ (p = 0,38), wonach auch hier von T1 zu T2 ein signifikanter, pachymetrischer Riickgang
(p = 0,012) zu beobachten war. Im weiteren zeitlichen Verlauf fanden sich ebenfalls keine
signifikanten Veranderungen mehr. Die pachymetrische Entwicklung der einzelnen Radien ist in
Abbildung 19 dargestellt.
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Abbildung 19: Pachymetrie der Pentacam in wm in den Radien 0-8 mm mit Mittelwerten und Standardabweichungen zu
den Zeitpunkten TOp: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2: 6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

Im Radius 8 mm kam es von TO, zu T1 zu einem tendentiellen Anstieg, welcher allerdings nicht
signifikant ausfiel (p = 0,068). Im weiteren Verlauf war ein signifikanter Abfall der Pachymetrie von
T1zu T2 (p=0,001) und von T1 zu T3 (p = 0,002) zu beobachten. Alle restlichen paarweisen
Vergleiche unterschieden sich nicht signifikant.

In den Radien 0-6 mm kam es von TO, zu T3 zu einem signifikanten Abfall (50-4mm < 0,001; psmm =
0,001), einzig im Radius 8 mm war keine signifikante Anderung in diesem Zeitraum zu sehen (Psmm =
0,197).

5.5.2 Vorderabschnitts-OCT

Im Rahmen der OCT-Messungen der Pachymetrie konnten 32 Augen von 56 in toto im gesamten
zeitlichen Verlauf erfasst werden. Die Resultate der diinnsten Stelle und des Apex der Hornhaut zu
den bekannten Zeitpunkten werden in Tabelle 13 présentiert.

Zeitpunkte Mw dS dS-SD M dS Mw A A-SD M A
T0, 597,3 63 581,0 622,8 71| 6015
T1 535,4 54 523,0 556,3 62 | 537,0
T2 538,5 74 509,5 555,0 78 | 5225
T3 512,2 37 498,0 526,2 38| 517,0

Tabelle 13: Pachymetrie der OCT "diinnste Stelle" (dS) & "Apex" (A) in wm mit Mittelwerten (Mw), deren Standard-
abweichungen (SD) und Median (M) zu den Zeitpunkten TOp: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2:
6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

Im zeitlichen Verlauf im Rahmen der paarweisen Vergleiche kam es sowohl am ,,Apex*- als auch an
der ,,diinnsten Stelle*- Messung zu einem signifikanten Abfall von TO, zu T1 (p < 0,001). Ebenfalls

konnte ein signifikanter Rickgang in der Zeit von T2 zu T3 bei beiden Messungen erfasst werden
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(Papex = 0,019; pus = 0,022). Dazwischen (T1-T2) stagnierten die pachymetrischen Werte (papex =
0,895; pgs = 0,742), welches im Diagramm 8 veranschaulicht wird.

Im Zeitraum TO, zu T3 kam es bei beiden Messungen zu einem signifikanten Abfall (p < 0,001).
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Abbildung 20: Pachymetrie der OCT "diinnste Stelle" & "Apex" in um mit Mittelwerten und Standardabwei-

chungen (SD) zu den Zeitpunkten TO0p: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2: 6 Monate nach
DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

5.6  Visus vor und nach DMEK

Der Visus wurde bei 30 Augen von insgesamt 56 im gesamten zeitlichen Verlauf zu den Zeitpunkten

TOp bis T3 jeweils gemessen, dabei ergaben sich, die in Tabelle 14 dargestellten Resultate.

Zeitpunkte Mw Visus SD M Visus
T0p 0,50 0,3 0,52
T1 0,23 0,2 0,22
T2 0,16 01 0,15
T3 0,06 0,1 <0,001

Tabelle 54: Visus in logMAR mit Mittelwerten (Mw), deren Standardabweichungen (SD) und Median (M) zu den Zeitpunkten
TO0p: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2: 6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

Im paarweisen Vergleich, gemessen auf die Zeit, zeigten sich in jedem Schritt eine Verbesserung
(proprr1 < 0,001; prarz = 0,003), einzig von T1 zu T2 kam es zu keiner signifikanten VVerédnderung des
Visus (p = 0,23). Der Verlauf ist nochmals in Abbildung 21 dargestellt.

38



0,9

0,7
) 0,5
2
> 03

0,1

-0,1 TOp T1 T2 T3

Zeit
=@=\/isus

Abbildung 21: Visus in logMAR mit Mittelwerten und Standardabweichungen
zu den Zeitpunkten TOp: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2:
6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

5.7 Tensio vor und nach DMEK

Bei 41 der 56 Augen konnte der intraokulare Druck (IOP) im gesamten zeitlichen Verlauf von TO, bis
T3 erfasst werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt.

Zeitpunkte Mw IOP SD M 10P
TOp 13 3 13
T1 14 3 14
T2 15 5 14
T3 14 3 15

Tabelle 15: Tensio (IOP) in mmHg mit Mittelwerten (Mw), deren Standardabweichungen (SD) und Median (M) zu den
Zeitpunkten TOp: 1 Tag vor DMEK; T1: 6 Wochen nach DMEK; T2: 6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr nach DMEK

IOP steigt im zeitlichen, paarweisen Vergleich signifikant an von TO, zu T2 (p = 0,008) und von TO,
zu T3 (p = 0,013). Ansonsten konnten keine signifikanten Entwicklungen beobachtet werden, welches
in Abbildung 22 veranschaulicht wird.
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Abbildung 22: Tensio (IOP) in mmHg mit Mittelwerten und Stan-
dardabweichungen (SD) zu den Zeitpunkten TOp: 1 Tag vor DMEK;
T1: 6 Wochen nach DMEK; T2: 6 Monate nach DMEK; T3: 1 Jahr
nach DMEK

39



5.8 Einfluss des pra-/perioperativem EZV auf postoperative, klinische Parameter

Der EZV 1, welcher den Verlust durch Préparation darstellt, war durchschnittlich 9%. Dieser
korrelierte mit keiner der postoperativen, klinischen Parameter (EZD, Pachymetrie und Visus 6
Monate/1 Jahr postoperativ) (p > 0.11).

Der EZV 2, welcher den perioperativen Verlust darstellt, lag im Durchschnitt bei 42%. Er korrelierte
signifikant mit der EZD 1 Jahr postoperativ (p = 0,027, s. Abbildung 23) und der Pachymetrie 1 Jahr
postoperativ (p = 0,019, s. Abbildung 24).

EZD 1 Jalr pestoperativ
3 5 H H ]

EZV2 EZV2

Abbildung 23: Signifikante Korrelation zwischen peri- Abbildung 24: Signifikante Korrelation zwischen
operativem Endothelzellverlust (EZV 2) und Endothelzell- perioperativem Endothelzellverlust (EZV 2) und
dichte (EZD) 1 Jahr postoperativ (p =0.027) Pachymetrie 1 Jahr postoperativ (p =0,019)

5.9 Einfluss des EZV auf postoperative Zellmorphologie

Es konnte eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem EZV im Zeitraum 6 Monate und 1 Jahr
postoperativ und dem ,,6A*“- Wert 6 Monate postoperativ (p= 0,037) gezeigt werden. Woraus sich
schlielen lasst, je groRer der Zellverlust ausféllt, desto weniger 6-seitige Endothelzellen lassen sich

auf der Kornea finden.

5.10 Einfluss der Praparationsdauer auf EZV bei DMEK

Die Praparation der 56 EDML dauerte im Durchschnitt 8 min. Im Rahmen der zweiseitigen Pearson-
Korrelation zwischen Préparationsdauer und dem EZV im Laufe der bekannten Zeitpunkte (TO-T3)

konnte kein statistischer Zusammenhang gefunden werden.

5.11 Einfluss der Entfaltungsdauer auf EZV bei DMEK

Im Durchschnitt dauerte es 4 min, bis die EDML wahrend der DMEK sich in den 56 erfassten Augen
komplett entfaltete. Hierbei konnte kein statistischer Zusammenhang zu dem EZV im zeitlichen

Verlauf und mit Hilfe einer zweiseitigen Pearson-Korrelation gefunden werden.
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5.12  Triple-DMEK

Von den 16 insgesamt ausgefiihrten Triple-DMEK konnte bei 10 Operationen der EZV Uber die
gesamte Zeitspanne (TO,-T3) mitverfolgt werden. Hierbei fiel rein deskriptiv kein Unterschied der
EZV im Vergleich zur herkémmlichen DMEK auf. Auch in multivariaten Tests konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.

5.13  Postoperative Komplikationen nach DMEK

Bei den 56 behandelten Patienten kam es in 21 Fallen zu postoperativen Komplikationen, wie in

Abbildung 25 zu sehen ist.

= Nein =Ja

Abbildung 25: Auftreten postoperativer Komplikationen nach DMEK

Dazu zahlten einmaliges oder mehrfaches Re-Bubbling; einmaliges oder mehrfaches Ablassen von
Gas; im Verlauf bendtigte Re-DMEK oder perforierende Keratoplastik; Fortecortin-Gabe;
intraoperative Blutung und Epithelentfernung mit Hilfe einer Pinzette. Die Haufigkeit der genannten
postoperativen Komplikationen nach DMEK ist in Abbildung 26 veranschaulicht.
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Abbildung 26: Aufteilung der postoperativen Komplikationen nach DMEK

Dabei traten einzelne Komplikationen auch aufeinanderfolgend auf. Einer Re-DMEK oder einer
perforierenden Keratoplastik beispielsweise gingen immer zumindest ein Re-Bubbling voraus. Die
verschiedenen Kombinationen von postoperativen Komplikationen werden in Abbildung 27 gezeigt.

zweifaches Re-Bubbling + Re-DMEK + perf.
Keratoplastik . 1

Re-Bubbling + Re-DMEK + Fortecortin-Gabe [[INNGN 1
Re-Bubbling + Gasablassung + perf. Keratoplastik [ NG 1
zweifaches Re-Bubbling + perf. Keratoplastik [ NG 1
Re-Bubbling + Re-DMEK [N °
Re-Bubbling + Gasablassung [N 1
zweifache Gasablassung  [NNENEGEGGGE °
zweifaches Re-Bubbling [N £

Abbildung 27: Kombination von postoperativen Komplikationen, aufgefiihrt jeweils in chronologischer Reihenfolge
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6 Diskussion

6.1 EZD/EZV Quantifikation in Etappen

Mit Hilfe der von Safi et al. 2020 3" erstmals vorgestellten, Technik zur exakten, nicht-invasiven und
reproduzierbaren Quantifikation der EZD auf EDML konnte im Rahmen dieser Studie °2 zum ersten
Mal der Verlust endothelialer Zellen im gesamten Verlauf einer DMEK von der Préparation bis hin zu
einer postoperativen 1-Jahres-Kontrolle dargestellt werden. Hierbei interessierte besonders der EZV,
welcher durch die einzelnen Etappen im klinischen Verlauf einer DMEK verursacht wurde. Dazu
zahlten nicht nur die peri- und postoperative Entwicklung der EZD, sondern auch der durch
Préparation entstandene EZV. Jener fiel mit 9%, verglichen zu der initialen EZD auf der EDML
signifikant aus (p < 0,001). Dies zeigt, dass bereits die Praparation einen entscheidenden Anteil an
dem EZV wahrend der gesamten DMEK beitragt. Bereits Parekh et al. 2018 2° nannten die prazise
Durchfuhrung der Praparation durch einen erfahrenen Chirurgen als essentiell fiir den spateren Erfolg
einer DMEK. Die Feststellung von Livny et al. 2017 *°, dass eine sogenannte ,,No-touch“-Préaparation
besser fur die langfristigen Ergebnisse einer DMEK ist, wird durch die nicht-invasive Zadhlmethode
bestmdglich bestatigt. Aufgrund der erwiesenen, hohen Reproduzierbarkeit (Cronbach’s alpha > 0,9)
im Rahmen unserer Vorversuche ¥ scheint der genannte EZV von 9% realitatsnah und moglichst
exakt.

Im darauffolgenden Zeitraum von pré- zu 6 Wochen postoperativ kam es zu einem deutlichen Abfall
der EZD. Mit einem EZV von 42% gehen hier, bezogen auf den Gesamtverlauf, laut unserer
Ergebnisse, am meisten EZ verloren. Dieser Verlust ist gut in Abbildung 15 zu sehen. Der steile,
perioperative Riickgang der EZD tritt auch in anderen, veroffentlichten Studien auf.3®%® Auch bei
unseren Patienten flacht die Kurve des EZV bis 1 Jahr nach DMEK ab und zeigt somit einen
grundsétzlich typischen Verlauf. Einzig die H6he der Verlustrate scheint héher als bei anderen
Veroffentlichungen. Basak et al. 2020 52 beispielsweise berichten lediglich tber eine Verlustrate von
22,9% bis 3 Monate postoperativ. Bei einer durchschnittlichen EZD zu Beginn unserer Studie von
2584 Z/mm? auf den KSS und einer durchschnittlichen EZD von 2355 Z/mm? auf den EDML
praoperativ scheint der starke Rlickgang zunachst unwahrscheinlich. Denn auch bei &hnlichen Studien,
wie der von Birbal et al. 2020 * lag die initiale EZD bei 2530 Z/mm? und somit in einer
vergleichbaren GréRenordnung. Aber auch hier kam es lediglich zu einem Riickgang von 40% 6
Monate nach Eingriff. Bhogal et al. 2016 5! nahmen an, dass es grundsatzlich zu einer Uberschatzung
der EZD durch die Hornhautbanken praoperativ kommt. Diese hinge damit zusammen, dass die EZD
im zentralen Anteil der EDML im Allgemeinen hoher sei als die EZD in der Peripherie. Préoperativ
wiirde also vor allem die zentrale EZD berticksichtigt, wohingegen postoperativ die globale EZD
gemessen wirde. Folglich flhrte dies zu einem scheinbar héheren Verlust an Zellen perioperativ.
Jedoch wurde in unserer Studie 2 praoperativ der Durchschnitt der EZD aus zentralen und peripheren

Anteilen der EDML gemessen, wodurch eine Uberschatzung vor der DMEK unwahrscheinlich ist.
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Aber auch andere Autoren wie Pipparelli et al. 2011 52 gingen davon aus, dass es sich bei dem starken
Abfall, um eine Uberschitzung der lebensfihigen EZ durch die Hornhautbank handelte, eher als ein
immenses Absterben der Zellen intraoperativ und perioperativ.

Deshalb lohnt der Blick auf die Erhebung der EZD nach erfolgter DMEK. Bei postoperativ eher
niedrigen EZD-Durchschnitten von 1091 Z/mm?nach 6 Monaten und 939 Z/mm?nach 1 Jahr
erscheinen die guten Ergebnisse von Visus und intraokularen Druck unserer Patienten erstaunlich. Der
Visus (in logMAR) verbessert sich signifikant (p < 0,001) von préoperativ 0,50 auf 0,06 1 Jahr
postoperativ. Auch der intraokulare Druck bleibt Uber die gesamte Zeit stabil im physiologischen
Bereich. Dies stimmt mit der allgemeinen wissenschaftlichen Meinung tiberein, dass die DMEK zu
exzellenten visuellen und klinischen Ergebnissen fiihrt.*® Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass
nicht allein die Hohe der EZD entscheidend fur das klinische Resultat einer DMEK ist. Jedoch scheint
die Hohe der initialen EZD auf den KSS ein Risikofaktor fur mdgliche postoperative Komplikationen
darzustellen. Laut unserer deskriptiven Statistik zeigt sich, dass komplikationslose Verldufe anfangs
eine EZD von durchschnittlich 2630 Z/mm? aufweisen, wohingegen die EZD bei Verlaufen mit
postoperativen Komplikationen nur bei 2436 Z/mm?liegt. Dies ist jedoch nur eine Tendenz, welche
zumindest bei unseren Resultaten keine statistische Signifikanz zeigt. Allerdings wiesen Brockmann et
al. 2019 ebenfalls nach, dass eine gewisse Untergrenze an initialer EZD, in deren Fall 2100 Z/mm?,
nicht unterschritten werden sollte, da sonst ein immenser Verlust an EZ drohe und es somit zu

Komplikationen kommen konnte.

Das niedrige, postoperative EZD-Niveau kénnte auch durch eine Ungenauigkeit des Messgerates
entstanden sein. Zur Messung wurde das EZ-Spiegelmikroskop ,,Tomey specular microscope EM-
3000 genutzt. Spiegelmikroskope sind bekannt dafiir von Hersteller zu Hersteller sehr verschiedene
Messergebnisse zu prasentieren. Bei dem Vergleich von zwei Messgeraten unterschiedlicher Marken
konnte ein Unterschied von bis zu 525 Z/mm? festgestellt werden.®? Price et al. 2013 * allerdings
bescheinigten dem ,,EM-3000 gute und vergleichbare Messwerte zu der manuellen EZ-Z&hlung.
Auch wenn die Studie sich damals mit DSEK-Patienten und nicht mit DMEK behandelten Augen
befasste, zeigt sie dennoch die Qualitét des Gerates bei korrekter Anwendung. Auch Huang et al. 2017
% raten davon ab, sich vollstandig auf Spiegelmikroskope in Sachen exakter EZD-Bestimmung zu
verlassen. Dies wird begriindet durch die Tatsache, dass frisch operierte Augen nach DMEK h&ufig
Polymegalismus und/oder vergleichsweise groRe Endothelzellen aufweisen. Die niedrigen,

postoperativen EZD Level kénnten somit zumindest teilweise kinstlich zustande kommen.

Zudem erweist sich die Durchlichtsmikroskopie, welche in dieser Studie 2 praoperativ genutzt wurde,
als deutlich exakter als die postoperativ genutzten Spiegelmikroskope (Rickmann et al. 2019 %).

Des Weiteren konnte das niedrige EZD-Level nach DMEK mit der Tatsache erklart werden, dass in
unserer Statistik auch Verlaufe mit postoperativen Komplikationen eingeflossen sind. Diese senken

den Durchschnitt naturgeman erheblich.
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Diese Studie * konnte einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem perioperativen
EZV und der EZD 1 Jahr nach dem Eingriff feststellen.

Keinen Einfluss auf den EZV bzw. die EZD postoperativ dagegen haben die Préparationsdauer und
die intraoperative Entfaltungsdauer der EDML. Laut unserer Resultate besteht kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den jeweiligen Parametern und dem Verlust an Zellen im Laufe der DMEK-
Therapie und wahrend der Follow-ups. Dies steht im Widerspruch zu der Ansicht, je langer die
Préparation andauere, desto groRer sei der EZV.>" Auch in Sachen Entfaltungsdauer besagen
unterschiedliche Studien, wie die von Gundlach et al. 2020 ™, dass komplexeres Entfalten der Lamelle
mit groRerem EZV einhergeht. Jedoch wird hier besonders auf direkte Manipulation der Lamelle
durch chirurgisches Werkzeug eingegangen und weniger die Dauer der Entfaltung.

6.2 Endotheliale Zellmorphologie nach DMEK

Zur Beurteilung der postoperativen Entwicklung der Zellmorphologie wurden die Parameter ,,CV*
und ,,6A“ zu den drei bekannten Nachkontrollen mit Hilfe des EZ-Spiegelmikroskops erhoben. Der
,CV*“-Wert zeigt dabei einen signifikanten Rickgang von 6 Wochen zu 6 Monaten (p = 0,001) bzw.
von 6 Wochen zu 1 Jahr (p = 0,008) postoperativ. Dies spricht fiir eine Verkleinerung der
Zelloberfldchen und somit einer Regeneration im Rahmen des postoperativen Verlaufs. Mit Werten
von durchschnittlich 42,9% nach einem Jahr liegen diese allerdings noch deutlich tiber den
physiologischen Werten. Diese wurden von Doughty et al. 2008 ®° in zwei unterschiedlichen
Messmethoden bei gesunden Augen zwischen 26% und 28% gemessen. Dies spricht dafur, dass der
Eingriff in Form einer DMEK zundchst zu einem Polymegalismus fiihrt. Dieses Phanomen wurde
bereits von McCarey et al. 2008 ® beschrieben. Die Regeneration der Zellen findet folglich noch lange
(Uber ein Jahr) nach der Operation statt. Der Polymegalismus fuihrt erwiesenermalien auch zu
ungenaueren EZD-Messungen %, was die zu niedrigen, postoperativen EZD-Zahlen erklaren konnte.
Die ,,6A“-Mittelwerte zeigen keine signifikante Veranderung Ulber die Zeit. Man geht davon aus, dass
eine EZ in hexagonaler Form auftritt und bei einer ,,idealen Kornea“ ein Wert von 100% bestehen
wiirde. Eine physiologische Kornea jedoch zeigt in der Regel Werte um die 60%, je niedriger der
Wert, desto pathologischer ist der Zustand der Kornea.® Verglichen hierzu, erscheinen die gefundenen
Werte zwischen 28% und 35% sehr gering und sprechen fur eine zeitweise Zunahme der deformierten
bzw. nicht hexagonalen Zellen wahrend und nach der DMEK. Deskriptiv gesehen allerdings, steigen
die Werte von 27,8% nach 6 Wochen tber 30,7% nach 6 Monaten bis hin zu 34,7% nach 1 Jahr. Dies
kdnnte auch hier fiir eine Regeneration der EZ sprechen, die allerdings ber ein Jahr anhalten wiirde.
Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen den Werten ,,CV* bzw. ,,6A“ und postoperativen
Komplikationen konnte nicht festgestellt werden. Jedoch zeigt sich im Rahmen der deskriptiven
Statistik die Tendenz, dass Komplikationen eher bei postoperativen Verlaufen auftreten, bei welchen
der ,,CV* zunéchst auf hohem Niveau (> 55 %), also mit besonders groen Zellen beginnt (nach 6

Wochen postoperativ).
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Allgemein lasst sich zusammenfassen, dass bei ausgepragtem EZV eine Berechnung der
morphologischen Parameter deutlich erschwert ist. Auch hier scheint weitere wissenschaftliche

Forschung zu diesem Thema notwendig zu sein.

6.3 Densitometrie vor und nach DMEK

Die Densitometrie zeigte einen signifikanten Abfall im zentralen kornealen Bereich (Radius 0-2mm)
von pré- zu 1 Jahr postoperativ. Dieser Riickgang betraf sowohl die posteriore Schicht der Hornhaut (p
< 0,001), als auch die gesamte Kornea (p = 0,006). Dies stimmte mit der Meinung von Alnawaiseh et
al. 2017 ™ tiberein, gemaR deren Studie die zentrale Lichtstreuung der Kornea nach DMEK deutlich
abnimmt. Es kam folglich zu einer deutlichen Verbesserung des Visus, welcher auch in unserer Studie
52 gintrat. Des Weiteren fiel auf, dass es in der posterioren Schicht bereits nach 6 Wochen postoperativ
zu einem signifikanten Riickgang im Vergleich zu préoperativ kommt (p < 0,001). Wohingegen sich in
der gesamten Kornea ein signifikanter Unterschied erst nach 6 Monaten postoperativ zeigte (p =
0,003). Dieser Zeitversatz konnte fur einen Heilungsverlauf der Kornea von posterior nach anterior
sprechen.

In der Peripherie (Radius 2-6mm) der Hornhaut fand sowohl in der posterioren Schicht (p = 0,059) als
auch in der gesamten Kornea (p = 0,255) im gesamten Zeitverlauf keine signifikante Veranderung
beziiglich der Densitometrie statt. Besagte Ergebnisse decken sich, mit denen von Schaub et al. 2017
™ welche allerdings eine Veranderung von pra- zu postoperativ fanden. Jene fiel jedoch deutlich
geringer aus als im zentralen Anteil der Hornhaut, was unsere Studie ebenfalls zeigt. Ein Riickgang
der Lichtstreuung mit gleichzeitiger Verbesserung des Visus ist auch noch spater als 1 Jahr belegt 7,

weshalb weitere Folgekontrollen auch bei unseren Patienten Sinn ergaben.

6.4 Pachymetrie vor und nach DMEK

Die durchschnittliche, prdoperative Pachymetrie zentral und im Abstand 2/4/6/8 mm, gemessen mit
der Pentacam, lag in unserer Studie bei 652,9 um. Dies entspricht fast identisch den Ergebnissen von
Kwon et al. 2010 7, welche einen Durchschnitt von 656 um vor einer DMEK fanden. Somit lag auch
in unserer Studie die durchschnittliche Pachymetrie deutlich iber der von gesunden Augen. Jene liegt
bei ungefihr 542 pm "°.

In der zuvor genannten Verdffentlichung wurden vor allem Augen, die an Fuchs’scher
Endotheldystrophie erkrankten, beobachtet. Diese Diagnose fand sich auch in unserer Kohorte mit fast
95% am héufigsten als Indikation zu einer DMEK und erklart die Ahnlichkeit der Ergebnisse. Einer
Studie von Brockmann et al. 2019 ¢/, wonach die praoperative Dicke von 625 um zur Erhaltung guter

postoperativer Ergebnisse beziiglich des Visus nicht berschritten werden sollte, widersprechen unsere
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Resultate. Diese korrelierten, trotz eines héheren praoperativen Durchschnittes der Pachymetrie (652,9
um), mit sehr guten visuellen Ergebnissen 1 Jahr nach DMEK (0,06 in logMAR im Durchschnitt).
Perioperativ kam es im zentralen Anteil der Hornhaut zu einem signifikanten Abfall der Pachymetrie.
Dies zeigten sowohl unsere Messungen der Pentacam (pomm < 0,001; pzmm < 0,001; pamm = 0,024), als
auch der Vorderabschnitts-OCT (p < 0,001). Dies deckt sich ebenfalls mit den Ergebnissen von Kwon
et al. 2010 °. Mit einem Durchschnitt von 563 um 6 Wochen nach unseren Eingriffen kommt es zu
einer deutlichen Anndherung an die Pachymetrie gesunder Augen und unterstreicht die Wirksamkeit
der DMEK-Therapie.

Ahnlich der Studie von Chamberlain et al. 2018 ™* kam es in der vorliegenden Studie %2 zumindest
zentral im weiteren zeitlichen Verlauf nun zu keinen signifikanten Verdnderungen der Pachymetrie
mehr.

Anders verhielt es sich mit den Daten der Peripherie (Abstand 6 & 8mm). Hier beobachtete man
zuné&chst rein deskriptiv nach der DMEK ein Anstieg der Hornhautdicke. Dies kdnnte mit einer
leichten perioperativen Schwellung, um die intraoperative Einschnittstelle erklart werden. Eine andere
maogliche Ursache ist die in der Regel im Vergleich zum Transplantat 0,5 mm groRRere
Descemetorhexis. Ein Anstieg der Pachymetrie scheint unwahrscheinlich, wurde allerdings bereits von
Spaniol et al. 2022 * beschrieben. Im gesamten zeitlichen Verlauf von praoperativ zu 1 Jahr
postoperativ fand sich zentral und im Abstand 2/4 und 6 mm ein signifikanter Abfall der Pachymetrie
(pomm < 0,001; pomm < 0,001; pamm < 0,001; psmm = 0,001), wohingegen der Radius 8 mm (p = 0,197)
keine signifikante Verdnderung zeigte. Dies erklart sich moglicherweise mit dem Durchmesser des
Transplantates, welcher nur 7,5 mm misst. In der Peripherie kommt es folglich zu keiner
nennenswerten Veranderung der Hornhautdicke.

Die OCT-Messungen der Pachymetrie stimmten mit denen der Pentacam weitestgehend Uiberein. Auch
hier fiel ein signifikanter Riickgang im gesamten Verlauf von pra- zu 1 Jahr postoperativ auf (p <
0,001). Jedoch kam es im postoperativen Verlauf zwischen 6 Monaten und 1 Jahr nochmals zu
signifikanten Veranderungen (papex = 0,019; pas = 0,022), was der postoperativen Stagnation der
Pachymetrie von Chamberlain et al. 2018 ™ widerspricht.

In der vorliegenden Studie ° konnte ein direkter, statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem perioperativem EZV und der Pachymetrie 1 Jahr nach DMEK festgestellt werden, je groRer der
Zellverlust ausfiel desto grofier die Hornhautdicke 1 Jahr postoperativ.

Einen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der Pachymetrie und postoperativen Komplikationen
bestand dagegen nicht. Hierfiir wurde beispielhaft die Ergebnisse der OCT-Messung des Apex der

Hornhaut genommen.
6.5 Triple-DMEK

Die durchgefiihrten Triple-DMEK unterschieden sich bezuglich des EZV im Zeitverlauf von préa- zu 1
Jahr postoperativ nicht von den normalen DMEK und fuihrten ebenfalls zu sehr guten visuellen
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Resultaten. Dies stimmt mit Studien, wie der von Schwinde et al. 2019 7, tiberein, wonach beide
Therapien zu gleichwertigen Ergebnissen fiihren. Laut dieser Studie kommt es bis zu 2 Jahre nach
Eingriff zu Verbesserungen des Sehens. Zwar meinen auch Shahnazaryan et al. 2020 '8, dass die
Triple-DMEK eine gute Therapie-Option darstellt, jedoch fanden sie einen deutlich starkeren EZV,
welcher in unserer Studie nicht auftritt. Allerdings ist die Anzahl der auszuwertenden Eingriffe unserer
Veroffentlichung sehr klein. Dasselbe gilt fur die rein deskriptiven Tendenz, die sich in Kreuztabellen
zeigt. Hierbei kam es nach Triple-DMEK bei 56% zu postoperativen Komplikationen. Bei normalen
DMEK lag dieser Wert bei knapp 29%. Triple-DMEK konnten also ein Risikofaktor fur das Auftreten
von postoperativen Komplikationen sein. Leon et al. 2018 7 unterstiitzen diese These. Um tatsachlich
statistisch aussagekraftige Feststellungen treffen zu kénnen, missten jedoch gréRere Fallstudien

unsererseits durchgefiihrt werden.
6.6  Postoperative Komplikationen nach DMEK

Mit einer postoperativen Komplikationsrate von 37,5% lag der Durchschnitt unserer Studie hoch.
Dabei ist die DMEK fiir seine geringe Rate an postoperativen Komplikationen bekannt. Dies wird in
zahlreichen Studien belegt, wie z.B. der von Vasiliauskaité et al. 2020 %, die unter anderem die
Langlebigkeit des Transplantates nach DMEK-Therapie erklart. Ahnlich diesen Studien jedoch kam es
auch bei unseren Patienten zu sehr guten visuellen Ergebnissen im Verlauf bis zu 1 Jahr postoperativ.
Aus diesem Widerspruch heraus lohnt es sich auf die einzelnen Komplikationen, welche bei unseren
Patienten auftauchten, genauer zu schauen. Dazu gehdrten banale ,,Komplikationen wie Re-Bubbling
(einfach oder mehrfach), Ablassen von Gas (einfach oder mehrfach), Epithelentfernung mit Hilfe einer
Pinzette und Fortecortin-Gabe; sowie schwere Komplikationen wie TransplantatabstoRung mit
folgender Operation in Form von Re-DMEK oder perforierender Keratoplastik und intraoperativer

Blutung, die nur bei 12,5% der gesamten Patienten auftraten.

6.6.1 Re-Bubbling

Zunéchst wird das einfach oder mehrfach benétigte Re-Bubbling betrachtet. Mit einem Auftreten von
knapp 27% unserer Augen lag es noch deutlich unter der Rate von Spaniol et al. 2022 4, welche allein
fir einmaliges Re-Bubbling einen Wert von 25% aufwiesen. Dieser Wert lag in unserer Studie bei
knapp 20%. Zudem kommen Siebelmann et al. 2020 3 zu dem Schluss, dass die Haufigkeit des
Auftretens eines Re-Bubblings nicht im unmittelbaren Zusammenhang mit den visuellen Ergebnissen
steht. Dies spiegelte sich auch in unserem durchschnittlich hohen Visus von 0,06 (in logMAR) 1 Jahr
postoperativ wider. Jedoch sind sich verschiedene Studien, wie die von Hayashi et al. 2020 °® sicher,
dass das Re-Bubbling ein Risikofaktor fur einen hohen postoperativen EZV darstellt. Dies wiirde
neben bereits genannten Griinden eine weitere Erklarung des geringen EZD-Niveaus nach DMEK in

unseren Ergebnissen bieten. Auch Gundlach et al. 2020 > kommen zu dem Schluss, dass das Risiko
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eines starkeren EZV nach erfolgtem Re-Bubbling, nicht die guten visuellen Resultate der DMEK im

kurzfristigen Verlauf beeinflusst.

6.6.2 Schwere postoperative Komplikationen

Hier sollen die Abstoungs-Reaktionen, in deren Folge es zu Re-DMEK oder perforierenden
Keratoplastik kam, belichtet werden. VVor jedem dieser Eingriffe wurde zundchst mit Hilfe ein- oder
mehrfachen Re-Bubblings versucht, das permanente Transplantatversagen zu verhindern. Bei 12,5%
unserer DMEK-Eingriffe kam es dennoch zu permanentem Transplantatversagen und somit zur
erneuten Operation. Im Vergleich zu Spaniol et al. 2022 4, deren Transplantatversagen nach erfolgter
DMEK bei 3% lag, erscheint unsere Rate mit 12,5% relativ hoch. Jedoch verglichen mit einem
insgesamt 10-prozentigen Transplantatversagen, wie dem von Vasiliauskaité et al. 2020 8, wirken
unsere Resultate im Rahmen. In der Studie von Birbal et al. 2020 3, kam es bei knapp 9% zu
Vorféllen mit notwendigen Re-Keratoplastiken, auch das I&sst unsere Quote, zwar weiterhin hoch,
aber dennoch realistisch erscheinen. Die Verdffentlichungen mit unterschiedlichen Ergebnissen zeigen
die grofle Spannweite der Wahrscheinlichkeit flir das Bendtigen eines erneuten operativen Eingriffs
nach erstmaliger DMEK.

Die weiterhin guten visuellen Resultate am Ende unseres Beobachtungszeitraumes (1 Jahr
postoperativ) kénnten ein Hinweis auf die gute Wirksamkeit der Re-DMEK sein. Diese wird von
Moura-Coelho et al. 2020 # als sehr gute Therapieoption mit signifikanter Verbesserung des Visus
beschrieben. Laut dieser Studie soll auch der EZV auf gleichem Niveau liegen, wie nach erstmaliger
DMEK. Aber es soll zu vermehrtem Transplantatversagen nach Re-DMEK kommen. Unsere Resultate
unterstreichen diese These, wenn auch nur tendenziell. In Folge von zwei der vier insgesamt
stattgefundenen Re-DMEK, mussten weitere Manahmen erfolgen. Darunter fielen einmal eine
perforierende Keratoplastik und einmal eine Fortecortin-Gabe. Eine weitere Erklarung flr die
Notwendigkeit erneuter Maltnahmen nach stattgefundener Re-DMEK konnte die Studie von Cohen et
al. 2021 8 bieten. Sie besagt, dass es in Folge der operativen Behandlung von Augen mit

komplizierten Vorderabschnitten mittels Re-DMEK hé&ufiger zu Transplantatversagen kommt.

6.7 Fehlerquellen der vorgestellten Studie

Bei der betreffenden Studie 52 wurden die Daten groBtenteils retrospektiv erhoben, was einige
Limitationen beinhaltet. Zunéchst ist der Zeitraum der einzelnen Untersuchungstermine zu nennen.
Die postoperativen Kontrollen konnten, unter anderem bedingt durch die zu dieser Zeit
vorherrschende Covid-19-Pandemie, nicht immer exakt zu den angegebenen Zeitpunkten von 6
Wochen, 6 Monaten und 1 Jahr stattfinden. Letztlich wurden diese in einem Rahmen von plus/minus 3

Monate zum exakten Zeitpunkt durchgefuihrt. Dies kdnnte Verzerrungen vor allem der erhobenen
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Endothelzellzahl bedeuten, aber auch andere Parameter beeinflussen. Zudem konnte beobachtet
werden, dass die Erhebung der Endothelzellzahl mittels des Spiegelmikroskops stark
untersucherabhdangig ist und zu starken Schwankungen der Ergebnisse fiihren kann. So wurden teils
hohere EZD im Vergleich zu einem friiheren Zeitpunkt ermittelt, was rational auszuschlieRen ist.
AuRerdem gab es kein spezielles Randomisierungsverfahren in dieser Studie 2, was die
Patientenauswahl und somit die Ergebnisse verfalschen kdnnte. Zuletzt konnten von den insgesamt 56
Augen nicht alle Untersuchungsparameter im gesamten Zeitraum verfolgt werden. Dies resultierte
teilweise in unerwartet statistisch nicht signifikanten Aussagen.

6.8 Fazit

Trotz dem Status der DMEK als Goldstandard-Therapie bei Keratopathien, bestehen weiter
Unklarheiten beziglich wichtiger Einflussfaktoren. Besonders betrifft dies die praoperative Erhebung
der Endothelzelldichte und den Einfluss derselben auf den weiteren Verlauf bzw. die Resultate der
Therapie. Bis zu der Einfuhrung einer neuen, exakten, nicht-invasiven und reproduzierbaren
Zahlmethode des Endothelzellverlustes durch Praparation vor DMEK als Grundlage dieser Studie 2
durch unsere Klinik (Safi et al. 2020 ) gab es keine verlassliche Mdglichkeit den gesamten Verlauf
der Endothelzelldichte exakt von pré- zu postoperativ festzustellen. Mit Hilfe weiterer Parameter wie
der Veranderung der Endothelzell-Morphologie, der Pachymetrie, der Densitometrie, des Visus, der
Tensio, der Entfaltungsdauer, der Praparationsdauer, sowie dem Auftreten von postoperativen
Komplikationen konnte von pré- zu 1 Jahr postoperativ im Rahmen dieser retrospektiven Studie 2
hilfreiche Aussagen getroffen werden, welche zum weiteren Verstandnis der DMEK-Therapie
beitragen.

Zundchst ist es gelungen eine zuverlassige Zahlung der Endothelzellen auf gerollten DMEK-Spender-
EDML durchzufiihren. Diese ergab, dass es bei Praparation vor DMEK zu einem durchschnittlichen
Endothelzellverlust von bereits 9% kommt. Wahrend des operativen Eingriffes kommt es zwar zum
groRten Riickgang der Endothelzellen, jedoch gehen auch im postoperativen Verlauf Zellen verloren.
Nach 6 Monaten stabilisiert sich die Anzahl und es kommt im komplikationslosen Verlauf zu keinen
weiteren signifikanten Verédnderungen. Trotz einer hohen intraoperativen Verlustrate und somit eines
niedrigen Levels an Endothelzellen postoperativ, zeigen unsere Patienten eine sehr gute visuelle,
pachymetrische, sowie densitometrische Entwicklung. Auch der intraokulare Druck bleibt zu jedem
Zeitpunkt im physiologischen Bereich.

Je hoher der perioperative EZV ausfallt, desto niedriger fallt die EZD bzw. desto hoher fallt die
Pachymetrie 1 Jahr nach DMEK aus.

Im Rahmen der Endothelzell-Morphologie Verédnderungen kann es bis zu ein Jahr postoperativ zur

Erholung der Zellen kommen.
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Aufgrund des teils widersprichlichen und niedrigen postoperativen EZD-Niveaus sollte die weitere
Erforschung neuartiger Methoden zur genaueren Quantifizierung von Endothelzellen nach DMEK

angestrebt werden.
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