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1. Zusammenfassung

1.1. Deutsch

Einleitung: Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Haufigkeit von Immunreaktionen und den Endothel-
zellverlust nach perforierender Keratoplastik (PKP) versus Descemet Membrane Endothelial Kerato-
plasty (DMEK) bei Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie gegeniiberzustellen.

Patienten und Methoden: In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 962 Operationen — 225
Excimer-Laser-PKP und 727 DMEK — von 700 Patienten, die zwischen dem 28.06.2007 und dem
27.08.2020 in der Klinik fiir Augenheilkunde am Universitdtsklinikum des Saarlandes UKS in Hom-

burg/Saar durchgefiihrt wurden, statistisch ausgewertet. Nach einer Kohortenanalyse wurden zum einen
die Privalenz und der zeitliche Verlauf der aufgetretenen Immunreaktionen mittels Kaplan-Meier-Ver-
fahren sowie die Auswirkung der Immunreaktionen auf die Endothelzellen, die Hornhautdicke und den
Visus analysiert. Zum anderen wurden die Endothelzelldichte, der Polymegalismus und der Pleomor-
phismus der Endothelzellen, die Hornhautdicke im Pupillenzentrum und der Visus fiir die Zeitpunkte
Ul=Préoperativ, U2=6 Wochen postoperativ, U3=6 bis 9 Monate postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre post-
operativ und U5=5 Jahre postoperativ deskriptiv ausgewertet. Weiter erfolgte dazu jeweils eine statisti-
sche Testung auf Unterschiede zwischen den beiden Operationsarten sowie im longitudinalen Verlauf.
Ergebnisse: Insgesamt traten im beobachteten Zeitraum 54 Immunreaktionen auf, wobei die relative
Haufigkeit fiir eine solche bei der PKP mit 8,9% signifikant grofer war als bei der DMEK mit 4,5%
(p=0,011). Der Vergleich der beiden Kaplan-Meier-Kurven im Log-Rank-Test ergab ebenfalls einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Operationstechniken (p=0,012). Der Endothelzellverlust
durch die Immunreaktionen war nur fiir die PKP signifikant (p=0,003). Fiir die Analyse des Polymega-
lismus, des Pleomorphismus und der Hornhautpachymetrie bei Operationen mit Immunreaktionen erga-
ben sich keine signifikanten Ergebnisse. Der bestkorrigierte logMAR Visus stieg hingegen bei der PKP
mindestens sechs Wochen nach der Immunreaktion, wiahrend er bei der DMEK mit der Immunreaktion
sank, sodass sich die Operationsarten hier signifikant unterschieden (p=0,025).

Auf alle Operationen bezogen sank die Endothelzelldichte in beiden Gruppen signifikant innerhalb der
ersten beiden postoperativen Jahren (jeweils p<0,0001), bei der DMEK stirker als bei der PKP
(p<0,0001). AuBerdem war die Zelldichte bei der PKP durchschnittlich signifikant hoher als bei der
DMEK (p<0,0001). Der Polymegalismus sank nur bei der DMEK signifikant im zeitlichen Verlauf
(p<0,0001), so dass sich der longitudinale Verlauf der beiden Operationsarten in Bezug auf den Poly-
megalismus signifikant unterschied (p=0,033). Der Pleomorphismus war bei der DMEK weiterhin ins-
gesamt signifikant hoher als bei der PKP (p<0,0001). Nach fiinf Jahren waren in der Gruppe der PKP
hingegen sowohl der Polymegalismus (p=0,006) als auch der Pleomorphismus (p=0,006) hoher als in
der Gruppe der DMEK.

Die Hornhautdicke nahm nach der Keratoplastik insgesamt bei beiden Operationsarten signifikant ab
(jeweils p<0,0001). Die Gruppe der PKP hatte praoperativ eine viel dickere Hornhaut als die Gruppe
der DMEK, so dass die Hornhaut auch im Gesamtdurchschnitt bei der PKP dicker war (p<0,0001). Da



sich die Hornhautdicke bei der PKP durch die Operation stérker verénderte als bei der DMEK, unter-
schied sich auch der longitudinale Verlauf der Pachymetrie zwischen den beiden Operationsarten signi-
fikant (p<0,0001).

Der Visus verbesserte sich in dieser Studie nach PKP (unkorrigiert: p=0,023 und bestkorrigiert:
p<0,0001) und nach DMEK (jeweils p<0,0001) signifikant, wobei die Gruppe der DMEK insgesamt
einen hoheren Visus hatte (jeweils p<0,0001).

Schlussfolgerungen: Die Prognose der DMEK bei Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie ist in Bezug

auf Immunreaktionen giinstiger als die der PKP, da nach der DMEK signifikant seltener Immunreakti-
onen auftraten und diese auch milder verliefen. Die Endothelzelldichte war allerdings bei der PKP wéh-
rend des gesamten postoperativen Follow-ups hoher und auch die starkere Abnahme der Hornhautdicke

nach der PKP muss bei dem Vergleich der beiden Operationstechniken beriicksichtigt werden [28].



1.2. Englisch

Introduction: The aim of the present study is to compare the frequency of immune reactions and endo-
thelial cell loss after penetrating keratoplasty (PKP) versus Descemet Membrane Endothelial Kerato-
plasty (DMEK) in patients with Fuchs Endothelial Dystrophy.

Patients and methods: In this retrospective study, a total of 962 surgeries — 225 excimer-laser-PKP
and 727 DMEK - of 700 patients performed between 28.06.2007 and 27.08.2020 in the Department of

Ophthalmology, University of Saarland Medical Center in Homburg/Saar were statistically analysed.
After a cohort analysis, the prevalence and time course of the immune reactions were analysed using
the Kaplan-Meier method, as well as the effect of the immune reactions on the endothelial cells, corneal
thickness and visual acuity. Furthermore the endothelial cell density, the polymegethism and the pleo-
morphism of the endothelial cells, the corneal thickness in the pupil centre and the visual acuity were
descriptively evaluated for the time points Ul=Preoperative, U2=6 weeks postoperative, U3=6 to 9
months postoperative, U4=1 to 2 years postoperative and U5=5 years postoperative. Also, a statistical
test for differences between the two types of surgery as well as in the longitudinal course was performed.
Results: A total of 54 immune reactions occurred during the observed time, whereby the relative fre-
quency of such a reaction was significantly greater with PKP (8.9%) than with DMEK (4.5%) (p=0.011).
The comparison of the two Kaplan-Meier curves in the log-rank test also revealed a significant differ-
ence between the two surgical techniques (p=0.012). Endothelial cell loss due to immune responses was
significant only for PKP (p=0.003). There were no significant results for the analysis of polymegethism,
pleomorphism and corneal pachymetry in OPs with immune responses. In contrast, the best-corrected
logMAR visual acuity increased with PKP at least six weeks after the immune response, whereas it
decreased with the immune response in DMEK, so that the types of surgery differed significantly here
(p=0.025).

For all surgeries, endothelial cell density decreased significantly in both groups within the first two
postoperative years (p<0.0001 in each group), more so in DMEK than in PKP (p<0.0001). In addition,
cell density was significantly higher on average in PKP than in DMEK (p<0.0001). Polymegethism
decreased significantly over time only in DMEK (p<0.0001), so that the longitudinal course of the two
types of surgery differed significantly with respect to polymegethism (p=0.033). Pleomorphism was
significantly higher in DMEK than in PKP (p<0.0001). After five years, however, both polymegethism
(p=0.006) and pleomorphism (p=0.006) were higher in the PKP group than in the DMEK group.

In total the corneal thickness decreased significantly after keratoplasty in both types of surgery
(p<0.0001 in each group). The PKP group preoperatively had a much thicker cornea than the DMEK
group and therefore also on average (p<<0.0001). As the corneal thickness changed more in the PKP than
in the DMEK group due to the surgery, the longitudinal course of the pachymetry also differed signifi-
cantly between the two types of surgery (p<0.0001).



Visual acuity improved significantly in this study after PKP (uncorrected: p=0.023 and best-corrected:
p<0.0001) and after DMEK (both p<0.0001), with the DMEK group having a higher overall visual
acuity (both p<0.0001).

Conclusions: The prognosis of DMEK in patients with Fuchs endothelial dystrophy is more favourable
than that of PKP with regard to immune reactions, since after DMEK immune reactions occurred sig-
nificantly less frequently and were also milder. However, the endothelial cell density was higher with
PKP during the entire postoperative follow-up and the greater decrease in corneal thickness after PKP

must also be taken into account when comparing the two surgical techniques [28].
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2. Einleitung

2.1. Kornea

Das Betrachten des Aufbaus und der Funktion der Hornhaut des menschlichen Auges ist fiir das Ver-
standnis der Indikationen, der Operationstechnik und den postoperativen Komplikationen der Kerato-
plastik (KPL) unerldsslich. Die Kornea ist ein transparentes und avaskuldres Gewebe, welches die da-
runterliegende Iris sowie die Pupille bedeckt. Sie wird zirkuldr von der Sklera umschlossen, welche das
iibrige Auge nach auBen begrenzt und somit schiitzt. Der Ubergang von Hornhaut zu Sklera wird als
Limbus bezeichnet. Die Hornhaut weist eine horizontal elliptische Form auf und ist annéhernd sphérisch
gekriimmt. Horizontal misst die Kornea 11 bis 12 mm und vertikal 9 bis 11 mm. Der Radius der vorderen
Kriimmung betrigt 7,8 mm, wihrend der Radius der hinteren Kriimmung bei 6,5 mm liegt. Zudem ist
die Hornhaut im Zentrum diinner als in der Peripherie [66].

Die Kornea libernimmt im Wesentlichen zwei Aufgaben in Hinblick auf die Physiologie des Auges.
Zum einen bildet sie zusammen mit der Sklera eine wichtige Schutzfunktion fiir alle Strukturen, die sie
von der AuBenwelt abschirmt. Gleichzeitig spielt sie aber auch bei der Refraktionskraft des Auges eine
entscheidende Rolle und trégt zur Brechung des Lichtes bei. Mit +40 bis +44 Dioptrien (dpt) macht die
Brechkraft der Kornea etwa 70% der kompletten Refraktionskraft des Auges aus und {ibernimmt damit
einen weit groBeren Teil als die Linse. Die hohe Brechkraft ist einerseits durch die Kriimmung der
Hornhaut bedingt, andererseits ist auch die hohe Differenz zwischen dem Brechungsindex der Luft (1,0)
und dem Brechungsindex des Hornhautgewebes (1,376) dafiir ursdchlich [66].

Weiter ldsst sich die Kornea histologisch in sechs Schichten unterteilen (siche Abbildung 1), welche
unterschiedliche Strukturen und Funktionen aufweisen. Nach auflen gerichtet befindet sich die Epithel-
zellschicht. Diese ist etwa 50 um dick und besteht aus fiinf bis sieben Schichten gleichformiger Zellen.
Bei diesen Zellen handelt es sich um nicht verhornendes Plattenepithel, welches aulen von dem Tré-
nenfilm des Auges bedeckt wird. Das Zusammenspiel zwischen der oberen Epithelzellschicht und dem
Trénenfilm sorgt fiir eine ausreichende Befeuchtung der Kornea bei jedem Lidschlag. Im Wesentlichen
bildet die Epithelzellschicht vor allem eine Schutzbarriere vor Infektionen, Chemikalien und Wasser.
Zur Immunabwehr befinden sich im peripheren Teil der Epithelzellschicht auch Langerhanszellen. Die
beschriebenen Zellschichten sitzen der sogenannten Bowman-Lamelle auf. Diese umfasst etwa 12 um
Dicke. Sie begrenzt die Stromaschicht von anterior, ist azelluldr und besteht aus Kollagen I, Kollagen
V sowie aus Proteoglykanen. Das sich anschlieBende Stroma bildet mit 400 bis 500 um den dicksten
Teil der Hornhaut. Es besteht hauptséchlich aus Kollagen I, welches zu Fibrillen zusammengelagert
vorliegt. Diese Fibrillen bilden wiederum Lamellen, welche gitterartig angeordnet die Stabilitédt und
Struktur der Hornhaut gewéhrleisten. Die extrazelluldre Matrix besteht aulerdem aus Proteoglykanen
und Proteosaminoglykanen. Die Synthese der extrazelluldren Matrix erfolgt durch die Keratozyten. Das
Stroma ermdglicht neben Struktur und Stabilitdt auch die hohe Brechkraft der Kornea, sowie deren
Transparenz [66]. Nach posterior wird das Stroma von der azelluldren, sogenannten Dua-Schicht be-

grenzt, welche erst 2013 entdeckt wurde. Diese besteht aus lediglich fiinf bis acht Lamellen und weist
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eine Dicke von 6 bis 15 um auf. Die Dua-Schicht ist in der Abbildung 1 nicht dargestellt [17, 66]. Daran
angrenzend befindet sich die Descemet-Membran. Diese ist 7 um dick und besteht aus Kollagen IV und
Laminin. Dieser Lamelle sitzt die Endothelzellschicht auf. Sie besteht aus nur einer Zellschicht und
misst 5 um Dicke. Die hexagonalen Endothelzellen tibernehmen eine wichtige Aufgabe im Stoffwechsel
der Hornhaut. Sie entfernen das Wasser aus der Stromaschicht und ermoglichen so deren Transparenz
[66].

Die Hornhaut stellt in mehreren Hinsichten eine Besonderheit dar. Erstens ist sie das am dichtesten
sensibel innervierte Gewebe des menschlichen Korpers und daher sehr empfindlich gegeniiber physika-
lischen und chemischen Reizen. Ursprung der Innervation ist ein Ast des Nervus trigeminus — der Ner-
vus ophtalmicus. Die unmyelinisierten Nervenfasern reichen vom Stroma und der Peripherie bis in die
duBersten Zellschichten der Epithelzellschicht. Die von peripher einsprieBenden, zirkuldren Nervenfa-
sern bilden in der Epithelzellschicht den sogenannten subbasalen Nervenplexus. Die sensible Innerva-
tion ist zum einen Teil des Kornealreflexes, welcher das Auge durch den Lidschluss schiitzt. Zum an-
deren spielt die Innervation aber auch eine entscheidende Rolle in der Wundheilung der Hornhaut. Dabei
vermitteln unter anderem neurotrophe Faktoren (wie z.B. der Insulin like growth factor 1) eine narben-
lose Abheilung, die die Funktion der Hornhaut als transparentes Gewebe mit hoher Brechkraft sichert.
Eine Denervierung der Kornea kann iiber Narbenbildung zum Visusverlust des Auges fiihren [42]. Die
physiologische Wundheilung unterscheidet sich je nach histologischer Schicht der Kornea. Die Epithel-
zellschicht kann sich unter anderem mit Hilfe der Limbus-Stammzellen regenerieren. Das Stroma er-
neuert sich hingegen durch die Keratozyten. Diese konnen sich iiber Fibroblasten zu Myofibroblasten
differenzieren. Die Endothelzellen proliferieren kaum und schlieSen einen Gewebeschaden hauptsich-
lich durch Zellmigration und Zellvergréferung, so dass sie bei diesem Prozess oft an ihrer charakteris-
tischen hexagonalen Form und an ihrer Funktion einbiilen miissen [37].

Eine weitere Besonderheit der Hornhaut ist ihre Sonderstellung in Bezug auf die Immunologie, welche
Hornhauttransplantationen erleichtert. Die Abwesenheit von Lymph- und Blutgefdflen erschwert die
Migration von Immunzellen in die Hornhaut [16, 71]. AuBlerdem befinden sich im Kammerwasser im-
munsuppressive Zytokine, die auch im Rahmen der sogenannten Anterior Chamber-Associated Immune
Deviation (ACAID) eine durch Antigene induzierte Inflammation des Auges hemmen. Das HLA-Mat-
ching spielt bei Hornhauttransplantationen weiterhin keine entscheidende Rolle, da die HLA-Antigene
in der Kornea im Gegensatz zu den meisten anderen Geweben kaum exprimiert werden [9].

Wie bereits erwihnt, ist die Kornea selbst génzlich avaskuldr. Sie erhélt die benétigten Néhrstoffe in
erster Linie {iber das Kammerwasser und iiber den Tranenfilm. Auerdem erhilt sie eine schwache Blut-
versorgung iiber kleine Gefa3e am Limbus [66]. Kommt es zu Neovaskularisationen der Hornhaut, han-
delt es sich dabei immer um eine Pathologie. Neu einsprieBende Blut- und Lymphgefifie gehen von dem
limbalen GeféaBplexus aus. Ursédchlich sein kdnnen Infektionen, Entziindungen, Ulzerationen, Narben,
Chemikalien, eine Hypoxie, eine Aniridie, eine Limbusstammzellinsuffizienz und Operationen (OPs)

[16, 64]. Neovaskularisationen fiilhren zu einer verminderten Sehschirfe und erhéhen bei einer
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Hornhauttransplantation erheblich das Risiko fiir Inmunreaktionen (von rund 10% Immunreaktionen in
avaskuldren Empfangerhornhéuten auf mehr als 50% in vaskularisierten Hornhéuten), da die Hornhaut

durch die GeféBeinsprossung ihre immunologische Sonderstellung verliert [16, 30].

mehrschichtiges, nicht
verhorntes Plattenepithel

W g "m i‘ g Basalmembran
e B R RIS srt,._:ﬂ/’

:
== Bowman-
Membran
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- = - Membran

P e P L A, Endothel

Abbildung 1: Aufbau der Kornea (Bildquelle: https://eref-thieme.de/cockpits/clAna0001/0/co-
Ana00080/4-10073)

2.2. Fuchs-Endotheldystrophie

Die Fuchs-Endotheldystrophie (FED) ist die am weitesten verbreitete Hornhautdystrophie, die das En-
dothel betrifft, und stellt gleichzeitig auch die Hornhautdystrophie dar, welche weltweit am haufigsten
mittels KPL therapiert wird [46]. Die genaue Priavalenz der Dystrophie kann nicht ermittelt werden, da
die Diagnosestellung meist nicht frithzeitig erfolgt. Unter Kaukasiern ist die Privalenz vermutlich am
hochsten [48]. Erstmalig beschrieben wurde die FED 1910 von dem Wiener Arzt Ernst Fuchs [46].

Es handelt sich um eine langsam fortschreitende Erkrankung, die autosomal-dominant mit variabler
Expressivitit und unvollstédndiger Penetranz vererbt werden kann. Die meisten Fille treten allerdings
sporadisch auf [46]. Urséchlich fiir die sogenannte early-onset Variante (mit Beginn in der dritten Le-
bensdekade) sind vor allem Mutationen im sogenannten COL8A2-Gen, welches auf Chromosom
1p34.3-p32.3 lokalisiert ist. Diese Mutationen betreffen die Struktur der Descemet-Membran (vor allem
Kollagen VIII). Mutationen in dem Gen SLC4A11 verschiedener Chromosomen sind mit der late-onset
Variante (mit Beginn in der fiinften Lebensdekade) assoziiert. Dieses Gen codiert fiir den NaBC1-Io-
nenkanal, dessen Funktion eine wichtige Rolle bei der Entquellung der Hornhaut spielt [18]. In der
Pathogenese der FED wirken noch eine Reihe weiterer Mutationen in teils bekannten, teils unbekannten
Genen mit. Dies gilt vor allem fiir die late-onset Variante [46]. Neben COL8A2 und SLC4A11 sind
TCF4, ZEB1, AGBL1, DMPK, LOXHD1, KANK4, LAMCI1 und ATP1B1 weitere bekannte Gen-Loci
fiir Mutationen, die im Zusammenhang mit der FED stehen. Auflerdem kann ein Alter liber 40 Jahren,

ein weibliches Geschlecht und das Rauchen zu den Risikofaktoren fiir die Erkrankung gez&hlt werden
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[48]. Es wurde auch eine Korrelation zwischen dem Auftreten der FED und weiteren Erkrankungen
beschrieben. Dazu gehoren der Keratokonus (KK), die altersabhéngige Makuladegeneration und kardi-
ovaskuldre Erkrankungen [18]. Der genaue Pathomechanismus der Krankheit ist komplex und noch
nicht vollstindig verstanden [48]. Physiologisch pumpen die Endothelzellen das Kammerwasser, wel-
ches entlang der okuldren Druckgradienten in die Hornhaut diffundiert und diese mit Néhrstoffen ver-
sorgt, aus der Kornea heraus. So gewihrleisten sie, dass in der Hornhaut kein Odem entsteht. Vor allem
das Stroma darf nicht mehr als 3,5 mg Wasser enthalten, da die Kornea sonst ihre Transparenz verliert.
Fiir das Abpumpen der Fliissigkeit ist in erster Linie die Na+/K+-ATPase verantwortlich, welche mit
Aquaporinen und dem sogenannten Natriumborat-Cotransporter zusammenarbeitet. Neben Mutationen
in den Genen fiir diese Ionenkanile fiihrt auch eine Stérung der Mitochondrien zu einer Dysfunktion
der Endothelzellen, da diese in ihrer Funktion auf die Bereitstellung von ATP angewiesen sind. Weiter
ist die Hornhaut durch ihren direkten Kontakt zum UV-Licht auch oxidativem Stress ausgesetzt, der die
DNA schidigen und so zur Apoptose der Endothelzellen fithren kann. Auflerdem bewirken Trinukleo-
tidwiederholungen im bereits erwahnten TCF4-Gen eine RNA-Toxizitit und bei der Translation der
CTG-Wiederholungen entstehen Proteine, die die Funktion der Endothelzellen zusétzlich schidigen
konnen. Ebenfalls diskutiert wird die Rolle von ungefalteten Proteinen, die im Endoplasmatischen Re-
tikulum akkumulieren und so eine Apoptose induzieren. Ein wichtiges charakteristisches Merkmal der
FED stellt auBerdem das Auftreten von sogenannten Guttae dar. Dabei handelt es sich um Kollagenan-
héufungen auf der Descemet-Membran. Diese extrazelluldre Matrix wird von dysfunktionalen En-
dothelzellen sezerniert und fiihrt zu einer Verdickung der Descemet-Membran [46, 48].

Die FED tritt bilateral, aber meist asymmetrisch auf. Das durch die Dysfunktion der Endothelzellen
entstehende Odem verursacht eine Reihe von Symptomen. Dazu zihlen vor allem ein vermindertes Seh-
vermogen, Schmerzen, eine erhdhte Blendungsempfindlichkeit und Sehstérungen, wie zum Beispiel
Halos [46].

Die fiir die Erkrankung urséchliche Dysfunktion ist zwar in den Endothelzellen lokalisiert, die patholo-
gischen Verdnderungen lassen sich aber in allen Schichten der Hornhaut nachweisen. Die gesamte Kor-
nea ist verdickt, was zum einen in der Einlagerung von Fliissigkeit und zum anderen in der pathologi-
schen Anhdufung von extrazelluldrer Matrix begriindet ist [72]. Um diese und weitere Verdnderungen
zu beobachten, ist eine ausfiihrliche Diagnostik notwendig. Am geldufigsten ist die Untersuchung mit-
tels Spiegelmikroskopie. Dabei wird nicht-invasiv ein Bild der Endothelzellen hergestellt, anhand des-
sen sich verschiedene Parameter bestimmen lassen. Dazu gehoren die Endothelzellzahl pro mm?, der
Polymegalismus beziehungsweise der sogenannte coefficient of cell variation (CV), der Pleomorphis-
mus beziehungsweise der Anteil hexagonaler Endothelzellen (6A-Wert) und die Darstellung von Guttae.
Die Spiegelmikroskopie wird allerdings dadurch limitiert, dass eine ausreichende Visualisierung der
Endothelzellen nur bei einer transparenten Kornea moglich ist. Bei einem fortgeschrittenen Verlauf der
FED kénnen Odeme oder Narben die Untersuchung unmdglich machen. Eine weitere diagnostische

Technik stellt die Bildgebung mittels Konfokalmikroskop dar. Diese Untersuchung erfolgt ebenfalls
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nicht-invasiv, benotigt allerdings ein Kopplungsgel. Mit dem Konfokalmikroskop kénnen alle Schich-
ten der Hornhaut in hoher Qualitét dargestellt werden [67]. Bei beiden Untersuchungen lassen sich cha-
rakteristischerweise Verdnderungen der Endothelzellen beobachten. Durch die Apoptose mehrerer En-
dothelzellen nimmt die Dichte an Endothelzellen ab. Um entstandene Liicken auszugleichen, findet eine
Migration der Zellen statt. Dabei verlieren diese ihre hexagonale Form und variieren in ihrer Grofe.
Zusitzlich lassen sich auf den mikroskopischen Bildern Guttae in Form von dunklen Flecken erkennen
[72]. Weiter wird zur Diagnosestellung auch eine Spaltlampenuntersuchung durchgefiihrt. Durch ver-
schiedene Belichtungsarten kann der Fokus auf unterschiedliche Bereiche eingestellt werden. So lassen
sich mit der sogenannten Retroillumination beispielsweise die Zahl und die Verbreitung der Guttae be-
stimmen [67]. Auch die zentrale Verdickung der Hornhaut, die Verdickung der Descemet-Membran und
eine Triibung des Stroma lassen sich mittels Spaltlampenmikroskopie erkennen [72]. Schlielich konnen
auch die Scheimpflug-Kamera, die optical coherence tomography (OCT) und die Ultraschall-Biomik-
roskopie angewendet werden, um strukturelle Verdnderungen hinsichtlich der Topographie, der Tomo-
graphie und der optischen Eigenschaften aufzudecken. Bei der FED nimmt die gesamte Hornhautdicke
zu und besonders die Riickfliche der Kornea wolbt sich nach innen. Die Oberfldche der Hornhaut wird
dadurch unregelmiBig und die Brechkraft verdndert sich. AuBerdem ldsst sich das sogenannte Back-
scatter (Riickstreulicht) erkennen, welches durch die erhohte Reflektivitéit des Stroma erzeugt wird [67,
72]. Weiterhin miissen der Visus und die Refraktion bestimmt werden. Die Diagnose und die Therapie-
planung ergeben sich letztendlich aus den Ergebnissen der genannten Untersuchungen sowie den An-
gaben zum subjektiven Empfinden der Betroffenen [72].

Die Einteilung in Stadien erfolgt hauptséchlich anhand der histologischen Verdnderungen. Beispiels-
weise kann die Einteilung nach der sogenannten Krachmer Scale in Grad 0 bis Grad 5 erfolgen. Diese
Skala orientiert sich an der Ausprigung der Guttae. Bei Grad 5 lisst sich zusitzlich ein Odem beobach-
ten [46]. Ebenfalls etabliert hat sich eine Einteilung der Erkrankung in vier Stadien. In Stadium 1 lassen
sich bereits zentrale, nicht-verschmelzende Guttae und eine verdickte Descemet-Membran nachweisen,
wiahrend die Betroffenen noch asymptomatisch sind. Im zweiten Stadium verschmelzen die Guttae un-
tereinander und breiten sich in die Peripherie aus. Zusétzlich nimmt die Endothelzelldichte ab und die
Endothelzellen variieren sowohl in ihrer Form als auch in ihrer GroBe. Da sich nun auch ein Odem
entwickelt, klagen die Patienten {iber eine schmerzlose Visusminderung und eine erhohte Blendungs-
empfindlichkeit. Die Symptome sind morgens besonders ausgepriigt. In Stadium 3 schreitet das Odem
der Hornhaut weiter fort. Die Verdnderungen betreffen nun auch das Epithel und die subepitheliale
Schicht. Dort bilden sich sogenannte Bullaec. Wenn diese platzen, fiihrt das zu Schmerzen und macht
das Auftreten von Infektionen wahrscheinlicher. Im letzten Stadium ldsst der Schmerz zwar nach, die
pathologischen Verdnderungen schreiten jedoch voran. Die Hornhaut verliert ihre Transparenz und es
findet ein fibréser Umbau des Gewebes statt. Zusétzlich zu dieser Narbenbildung ldsst sich auch eine

Neovaskularisation der Kornea beobachten. Die Sehschérfe sinkt stark herab [18, 46].
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Obwohl in beiden Einteilungen von dem Vorhandensein von Guttae ausgegangen wird, lassen sich auch
Formen der FED ohne Guttae finden. Andererseits kommen Guttae nicht ausschlieBlich bei der FED,
sondern beispielsweise auch im Rahmen der sogenannten Cornea guttata und physiologisch in hoherem
Alter vor. Daher muss fiir die Diagnosestellung auch ein Odem der Hornhaut festgestellt werden [18].
Die Abbildung 2 zeigt das Bild einer eingetriibten Kornea.

Aktuell besteht die einzige kurative Therapie der FED in der Durchfiihrung einer Hornhauttransplanta-
tion [49]. Zusitzlich gibt es einige weitere Behandlungsansitze, deren Nutzen allerdings noch nicht
ausreichend belegt werden konnte und die daher auBerhalb von Studien nicht geldufig sind. Dazu gehort
zum einen die Injektion von kulturell geziichteten Endothelzellen in erkrankte Hornhéute. Diese Zellen
konnen an ein Substrat (zum Beispiel Kollagen, Amnionmembran oder korneales Stroma) gebunden
oder einzeln appliziert werden. Eine weitere Therapie stellt die Verabreichung von sogenannten ROCK-
Inhibitor Augentropfen dar. Dieses Verfahren kann einzeln oder als Erginzung zur Gewebeziichtung
beziehungsweise zur zentralen Descemetorhexis angewendet werden, um die Migration und die Adhé-
sion der injizierten Endothelzellen an die Empféngerhornhaut zu ermoglichen. Sowohl die kulturelle
Gewebeziichtung als auch die Applikation der ROCK-Inhibitor Augentropfen wurden in Tiermodellen
erfolgreich getestet und konnten in Zukunft die Keratoplastik ergéinzen oder vielleicht sogar ersetzen
[13, 49]. Weiter ist es auch denkbar, Behandlungen zukiinftig an die zugrunde liegenden Mutationen
anzupassen [13]. Eine Reihe von Medikamenten, die an der Pathogenese der FED ansetzen, befindet
sich bereits in Testungen. Dazu z&hlen unter anderem TGF-8-Inhibitoren, N-Acetylcystein und Lithium.
Die beiden letzteren sollen oxidativen Stress in der Hornhaut reduzieren [49]. Da es sich bei der FED
um eine fortschreitende Erkrankung handelt, wird eine KPL aktuell nach einigen Jahren zwangsléufig
notwendig. Sowohl die PKP als auch die DMEK fiihren in den meisten Fillen zu einer Besserung der

Sehschirfe. Nach beiden OP-Techniken konnen jedoch Komplikationen auftreten [46].

Abbildung 2: Eingetriibte Hornhaut (Bildquelle: https://augenklinik-saarland.de/patienten/augener-
krankungen-und-ihre-behandlungen/fuchs-hornhautendotheldystrophie)

2.3. Keratoplastik

Als KPL wird die Transplantation von Hornhautgewebe des Auges bezeichnet. Sie ist die erfolgreichste
und am weitesten verbreitete Transplantation am Menschen und ihr hélt ein groBer Stellenwert zur Re-
duktion der Blindheit inne, da Erkrankungen der Hornhaut die fiinft hdufigste Ursache fiir Erblindung

darstellen [38]. Fiir einige Erkrankungen stellt sie die einzige kurative Therapie dar. Sie wird
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angewendet, um die Optik des Auges zu verbessern oder Defekte der Hornhaut zu decken [65]. Mitte
des 20. Jahrhunderts wurden vor allem entziindliche Erkrankungen der Kornea mittels KPL therapiert.
In den 1980er Jahren wurde diese Indikation hauptsichlich durch das Transplantatversagen und die Bul-
16se Keratopathie (BK) abgeldst. Ende des 20. Jahrhunderts wurden schlieflich die FED sowie der KK
zu den Hauptindikationen fiir eine KPL [31]. Weitere Indikationen fiir eine KPL sind unter anderem
mechanische oder chemische Traumata des Auges, Narben oder Ulzerationen der Hornhaut sowie an-
dere Dystrophien oder Degenerationen der Kornea [38].

Die PKP, bei der alle Schichten der Hornhaut transplantiert werden, stellt das dlteste Verfahren dar. Die
erste erfolgreiche PKP wurde 1905 in der Tschechischen Republik durch Eduard Zirm durchgefiihrt.
Seitdem war die PKP lange Zeit der Goldstandard zur Behandlung von Erkrankungen der Kornea. Mitte
des 20. Jahrhunderts entwickelte sich dann jedoch ein von der PKP abweichendes Verfahren, die soge-
nannte lamelldre KPL. Bei dieser OP-Technik werden nur bestimmte Schichten der Hornhaut transplan-
tiert. 1956 wurde durch Tillet das Konzept der hinteren lamelldren KPL entwickelt, bei der nur die
inneren Schichten der Kornea transplantiert werden. Ende des 20. Jahrhunderts wurde durch Melles das
Konzept der hinteren lamelldren KPL wieder aufgegriffen und verbessert. Zuséatzlich wurde das Verfah-
ren der sogenannten Deep Anterior Lamellar Keratoplasty (DALK) entwickelt. Bei der DALK werden
nur die dufleren Schichten der Hornhaut transplantiert. 2006 wurde die hintere lamelldre KPL von Mel-
les um die DMEK erweitert, bei der nur die Descemet-Membran mit der Endothelzellschicht transplan-
tiert wird. Zu den hinteren lamelldren KPL zéhlt auBerdem die seltener durchgefiihrte Descemet’s Strip-
ping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK). Mit Beginn des 21. Jahrhunderts hat sich der Gold-
standard fiir die OP der Kornea verschoben [20]. Dies macht die zuletzt veréffentlichte Umfrage des
Deutschen Keratoplastikregisters 2021 der Sektion DOG-Kornea deutlich: Wahrend die PKP 2007 mit
90,8% noch die am héufigsten durchgefiihrte KPL in Deutschland war, sank ihr Anteil an den Homn-
hauttransplantationen bis 2021 auf nur noch 31,7%. Grund dafiir ist ein enormer Anstieg der Zahl an
durchgefiihrten hinteren lamelldren KPL. Thr Anteil in Deutschland stieg von 5,4% im Jahr 2007 auf
65,5% im Jahr 2021 an. Hier iberwog im Jahr 2021 deutlich die DMEK. Die DALK als weiteres la-
melldres Verfahren erfuhr in Deutschland zwar zwischenzeitlich einen Anstieg an OPs, machte 2021
aber nur noch 2,8% an der Gesamtzahl der durchgefiihrten KPL aus. Die Entwicklung der OP-Verfahren
in Deutschland sowie der Anstieg der Zahl an durchgefiihrten KPL zwischen 2007 und 2021 zeigt sich
in der Abbildung 3 [63].

Welches Operationsverfahren im Einzelfall zu wihlen ist, ist unter anderem von der Indikation der OP

und somit von den betroffenen Hornhautschichten abhéngig [31].
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Abbildung 3: Anteil der Operations-Techniken an allen Keratoplastiken in Deutschland zwischen 2007
und 2021 (Bildguelle: https://www.dog.org/wp-content/uploads/2022/11/Deutsches-Keratoplastik-Re-
gister-2021.pdf)

2.4. Untersuchte Operationstechniken

2.4.1. Perforierende Keratoplastik

Die PKP ist die élteste erfolgreiche Technik zur Hornhauttransplantation. Sie ist weltweit verbreitet
[65]. Die wichtigsten Indikationen fiir eine PKP sind die FED, der KK, die BK, Hornhautnarben, eine
Keratitis und eine Transplantatdekompensation. Relative Kontraindikationen sind hingegen unter ande-
rem eine aktive Entziindung des Auges, ein schwer zu kontrollierendes Glaukom, starke Vaskularisati-
onen, fehlende Compliance oder ein akuter Hydrops der Kornea bei KK [43].

Vor der OP sind die Beratung und die Aufkldrung der Patienten entscheidend. Im Vorhinein sollten
dabei auch Risikopatienten erkannt werden, bei denen ein Transplantatversagen im Verlauf wahrschein-
lich ist. Bei diesen Patienten sollte sowohl ein HLA-Matching als auch eine systemische Immunsupp-
ression in Betracht gezogen werden. Bei Entscheidung fiir eine PKP werden die Patienten auf eine War-
teliste fiir Spenderhornhiute gesetzt [43]. Nach dem Deutschen Keratoplastikregister 2021 der Sektion
DOG-Kornea warteten zum Stichtag 31.12.2021 4614 Patienten auf eine Hornhautspende. Die durch-
schnittliche Wartezeit betrug sechs Wochen fiir eine PKP und acht Wochen fiir eine DMEK [63]. Bevor
die PKP durchgefiihrt werden kann, sollten au8erdem verschiedene Grunderkrankungen, wie zum Bei-
spiel ein Diabetes mellitus sowie Lidfehlstellungen oder ein erhdhter intraokulérer Druck optimal ein-
gestellt beziehungsweise korrigiert werden. Eventuell ist vor der OP auch eine YAG-Iridotomie erfor-
derlich, welche ein Winkelblock-Glaukom nach der Hornhauttransplantation verhindern soll [43]. Des
Weiteren wird die Pupille vor der OP mittels Pilocarpin verengt, um die Linse zu schiitzen [58].
Unmittelbar vor Beginn der OP muss die Zuordnung von Spenderhornhaut zu Patienten kontrolliert und
das vorbehandelte Spendergewebe inspiziert werden. Die Spenderhornhaut wird dann im OP prépariert

und an die Grofe der Empfangerhornhaut angepasst. Der Durchmesser des Transplantates sollte
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situationsgerecht grofler sein als das entfernte Empfangergewebe (um etwa 0,25 mm) [43]. Die GroB3e
des Transplantates sollte auch auf die Indikation der OP abgestimmt werden. Bei einem KK wahlt man
zum Beispiel vorzugsweise einen Transplantatdurchmesser von 8,0 mm, bei der FED haben sich hinge-
gen 7,5 mm bewéhrt. Insgesamt gilt fiir den Transplantatdurchmesser: Je grofer das Transplantat ist,
desto vorteilhafter fiir das optische Outcome und je kleiner das Transplantat ist, desto vorteilhafter fiir
das immunologische Outcome. Die Spenderhornhaut kann dann von endothelial oder von epithelial pra-
pariert werden. Der Zugang von epithelial mit einer kiinstlichen Vorderkammer hat sich allerdings
durchgesetzt, da aus diesem ein giinstigerer Schnittwinkel resultiert [58].

Die Patienten werden in Intubationsnarkose und vollstindig relaxiert operiert [38, 58]. Der Kopf des
Patienten und der Limbus der Kornea sollten horizontal positioniert werden [58, 60]. Vor der Trepana-
tion der Empfangerhornhaut miissen einige Vorbereitungen getroffen werden. Als erstes sollte eine sorg-
féltige Hautdesinfektion durchgefiihrt werden. Es wird eine Lidsperre verwendet, um die Sicht auf das
OP-Feld zu optimieren und der vis a tergo entgegenzuwirken [58]. AuBBerdem muss eine Zentrierung
erfolgen. Dabei ist die Limbuszentrierung der Pupillenzentrierung vorzuziehen [60]. Es wird eine radiale
Keratotomie-Markierung (acht Stiche) verwendet, die am Limbus zentriert wird. Am Limbus wird eine
Parazentese durchgefiihrt und die Vorderkammer wird mit einem Visoelastikum befiillt [43].

Die Trepanation der Spender- und der Empféangerhornhaut kann mechanisch oder kontaktlos mittels
Laser durchgefiihrt werden. Mechanische Trepane sind unter anderem der Handtrepan, der Motortrepan,
Saugtrepane, das Gefiihrte Trepan System (GTS) nach Krumeich und der Hanna-Trepan [60]. Vorrangig
sollte allerdings die kontaktlose Trepanation angewendet werden, da die mechanische Trepanation
durch Distorsionen eher mit irreguléren Schnittflichen einhergeht. Werden diese irreguldren Schnittfla-
chen verniht, fiihrt dies zu einer vertikalen Verkippung und im Verlauf zu einem Astigmatismus der
Kornea [58]. Fiir die kontaktlose Trepanation gibt es zwei etablierte Laser: Den 193-nm-Excimerlaser
und den Femtosekundenlaser [60]. Bei der Laser-Exzision kann auch ein sogenanntes Eye-tracking an-
gewendet werden. Die Trepanation lduft dabei automatisiert ab und kleinste Bewegungen der Patienten
(beispielsweise durch den Herzschlag) konnen ausgeglichen werden. Dieses Verfahren macht die Pra-
paration der Empfangerhornhaut noch genauer [29]. Die Spender- und die Empfangerdezentrierung, die
vertikale Verkippung und die horizontale Torsion des Transplantates werden verringert, so dass sich
postoperativ ein hoherer Visus ergibt [59]. Neben einer hoheren topographischen Regularitét der Kornea
bietet die kontaktlose Trepanation weitere Vorteile. Umliegendes Gewebe kann nicht verletzt werden,
da der Laser automatisch stoppt, sobald Kontakt zum Kammerwasser besteht [60]. Zudem wird die Blut-
Kammerwasser-Schranke perioperativ durch den Laser weniger gestort als durch einen mechanischen
Trapan [59]. Weiter ist bei der Préparation mittels Laser jede Form in vertikaler und horizontaler Rich-
tung moglich und auch eine instabile Hornhaut kann im Notfall operiert werden. Der Femtosekunden-
laser hat allerdings den Nachteil, dass eine Abflachung der Kornea notwendig wird, was vor allem fiir
den KK erschwert sein kann [60]. Die Trepanation der Empfanger- und der Spenderhornhaut sollte
moglichst einheitlich durchgefiihrt werden [58].
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Nach der Trepanation miissen noch bestehende Gewebebriicken mittels Hornhautschere durchtrennt
werden. Danach kann die erkrankte Hornhaut des Patienten entfernt werden. An dieser Stelle erfolgt
routineméafig eine chirurgische Iridektomie, um ein Urrets-Zavalia-Syndrom zu vermeiden [43, 58]. Im
Anschluss an die Trepanation wird die zuvor priparierte Spenderhornhaut im vorbereiteten Empfénger-
bett positioniert und mit vier oder acht Situationsndhten (Nylon der Stirke 10-0) fixiert. Bei intakter
Bowman-Lamelle wird das Transplantat dann durch die doppelt fortlaufende Kreuzstichnaht nach Hoff-
mann (ebenfalls Nylon 10-0) (siche Abbildung 4) endgiiltig fixiert. Diese dichtet den Wundverschluss
mit wenig Nahtmaterial ab und weist seltener Fadenlockerungen auf. Liegen Defekte der Bowman-La-
melle vor, sollte stattdessen ein Wundverschluss mit Einzelkniipfndhten durchgefiihrt werden. Auch die
Kombination aus beiden Nahttechniken ist moglich. Nach Entfernung des Visoelastikums und Eingabe
von steriler Spiilfliissigkeit in die Vorderkammer werden die Knoten versenkt und dann die Situations-
nihte entfernt. Die Fdden werden gegebenenfalls nachjustiert und die Lidsperre entfernt. Wichtig ist die
anschliefende Kontrolle der Regularitit der Hornhaut mittels Placidoscheibe [43, 58].

Nach der OP ist eine ausreichende Nachsorge essenziell fiir das frithzeitige Erkennen von Komplikati-
onen. Die Patienten verlassen das Krankenhaus mit Seitenschutzbrille sowie einer immunsuppressiven
Medikation zur Vermeidung von Immunreaktionen. StandardmifBig werden lokale Steroide in Form von
Augentropfen oder Salben verschrieben. Diese Medikation sollte fiinfmal tiglich angewendet und iiber
sechs bis neun Monate ausgeschlichen werden. In Einzelfdllen kann auch eine dauerhafte Therapie mit
beispielsweise Prednisolonacetat notwendig sein. Bei Bedarf konnen auBlerdem eine Medikation zur
Senkung des intraokuléren Druckes, Gleitmittel oder Antiinfektiva verschrieben werden. Die regelma-
Bigen klinischen Kontrollen erfolgen in den ersten sechs Wochen nach OP einmal wochentlich und im
Verlauf in groBeren Absténden in einem ambulanten Rahmen. Sie umfassen die Erhebung von Anam-
nese, Spaltlampenuntersuchungen, die Refraktometrie und die Visusbestimmung, die Keratometrie, die
Topografie, die Pachymetrie, die Endothelzellanalyse und die Tensionsanalyse. Bei den Untersuchun-
gen sollen Komplikationen wie eine Fadenlockerung, Immunreaktionen, Infektionen, Reizzusténde,
eine okuldre Hypertension, eine priméire Transplantatinsuffizienz, eine Stufenbildung oder Vaskularisa-
tionen detektiert werden, damit diese frithzeitig und effektiv behandelt werden konnen. Die Faden wer-
den routineméBig zweizeitig nach zwdlf Monaten und nach 18 Monaten ambulant entfernt. Die Stero-
idtherapie sollte vier Wochen vorher abgesetzt und nach erfolgreicher Fadenentfernung kurzzeitig wie-

der angesetzt werden [60].
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Abbildung 4: Doppelt fortlaufende Kreuzstichnaht nach Hoffmann (Bildquelle: https://augenklinik-
saarland.de/forschung/homburger-keratokonuscenter)

2.4.2. Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty

Die DMEK ist ein erst 2006 etabliertes Verfahren zur Transplantation von Hornhéuten. Bei der DMEK
wird im Gegensatz zur PKP nur die Descemet-Membran mit der Endothelzellschicht transplantiert. Die
OP-Technik ist inzwischen weit verbreitet und stellt die erste Wahl bei der Behandlung von Erkrankun-
gen der Endothelzellschicht der Kornea dar. Hinsichtlich dieser Indikation hat die DMEK auch die
DSAEK abgelost, bei der zusitzlich eine diinne Stromaschicht transplantiert wird. Mit der DMEK kann
eine deutlich hohere Sehscharfe erreicht werden als mit der DSAEK [15, 20]. Zudem wurde bei der
DMEK im Vergleich zur PKP und zur DSAEK auch eine geringere Abstoungsrate beschrieben. Der
Endothelzellverlust nach DMEK und nach DSAEK ist zwar ungeféhr gleich hoch, beide Verfahren sind
jedoch in der Regel Endothel schonender als die PKP [14]. Die wichtigsten Indikationen fiir eine DMEK
sind die FED, die Posteriore Polymorphe Hornhaut-Dystrophie, die BK und eine Endothel-Dekompen-
sation nach einer OP oder einem Trauma. Kontraindiziert ist die DMEK bei Erkrankungen, die auch
andere Schichten der Kornea betreffen, wie beispielsweise stromale Narben. Dies kann auch gelten,
wenn eine endotheliale Erkrankung bereits zu einer starken, 6dematdsen Quellung und Schidigung des
Stroma gefiihrt hat. Erschwert ist die OP auBlerdem bei einem Zustand nach Vitrektomie, bei Aphakie
oder Hypotonie des Auges [61, 62, 69]. Zudem gelten wie bei der PKP ein nicht kontrollierbares Glau-
kom sowie eine akute Entziindung als relative Kontraindikationen [43, 61, 62].

Ebenfalls wie bei einer PKP miissen gewisse praoperative Vorbereitungen getroffen werden. Wenn die
Patienten nach Eintragung in die Warteliste eine Hornhautspende erhalten, kann prédoperativ eine Y AG-
Iridotomie bei 6:00 Uhr angelegt werden. Alternativ ist auch eine chirurgische Iridotomie wéhrend der
OP zur Prophylaxe eines intraokuldren Druckanstiegs durch die spiter angelegte Lufttamponade (soge-
nannter ,,Luftblock*) moglich. Weiterhin wird die Pupille des Patienten prioperativ eng getropft. Vor
der OP erfolgt auch hier die Priparation der Spenderhornhaut. Die Abtrennung der Descemet-Membran
mit der Endothelzellschicht von der restlichen Kornea kann vorab durch die Hornhautbank erfolgen, da
das préparierte Transplantat in einem Organmedium autbewahrt werden darf [43, 61, 62]. Fiir die Pré-

paration wird das Korneoskleralscheibchen des Spenders mit dem Endothel nach oben auf einer
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Haltevorrichtung fixiert. Die Endothelzellen werden mittels Trypanblau angeférbt. Die Préparation
sollte am Trabekelmaschenwerk beginnen. Die Descemet-Membran und die Endothelzellen werden
standardmiBig mit einem Hockey-Messer und einer Pinzette vorsichtig von der restlichen Hornhaut
abgelost. Anschlieend erfolgt eine weitere Farbung und die endgiiltige Trepanation [15, 43]. Zur Scho-
nung des empfindlichen Endothels wurde eine No-Touch-Technik entwickelt, bei der nur die duBleren
Rénder der Descemet-Membran durch die Instrumente beriihrt werden. Zudem ist eine Trepanation auf
einer weichen Kontaktlinse moglich. Dies soll die Prozedur erleichtern und schont zusétzlich auch das
Stroma, welches dann gegebenenfalls fiir eine DALK weiterverwendet werden kann [15]. Nach Ablo-
sung der posterioren Schichten von der Hornhaut rollen sich diese automatisch zusammen, wobei die
Endothelschicht dabei nach auBen zeigt. Schidigungen der Endothelzellen durch unnétige Beriihrungen
sollten unbedingt vermieden werden, da dadurch der Endothelzellverlust beschleunigt wird [14].

Erst nach der beschriebenen Préparation der Spenderhornhaut beginnt die OP am Patienten. Die DMEK
kann in Retrobulbiranisthesie erfolgen [14]. Zur Vermeidung einer Vis a tergo erfolgt eine Lagerung
in der Anti-Trendelenburg-Position. Zusétzlich kann der vitreale Druck vor der OP durch eine digitale
Massage des Bulbus oder durch eine Okulopression reduziert werden. Bei intraoperativ steigendem
Druck kann auch die Spannung des Lidspekulums gesenkt werden [15]. SchlieBlich wird mit einem
Trepan eine Stanzmarke aufgebracht, an deren Markierung sich die sogenannte Descemetorhexis orien-
tieren soll. Dann erfolgen eine limbale Inzision sowie drei Parazentesen (zum Beispiel bei 12:00 Uhr,
10:30 Uhr, 1:30 Uhr und 7:30 Uhr am rechten beziehungsweise 4:30 Uhr am linken Auge). Nachdem
die Vorderkammer eine Lufttamponade erhalten hat, kann die Descemet-Membran mit der Endothel-
schicht entfernt werden. Dazu wird ein gebogenes Hiakchen oder eine Pinzette und schlieBlich ein soge-
nannter Descemet-Scraper verwendet. Im Anschluss werden vorhandene Descemet-Reste entfernt. Die
Parazentese, durch die die Fiillung der Vorderkammer mit Luft erfolgte, wird auBerdem anschlieBend
mit einer 10-0-Nylon-Einzelkniipfnaht verschlossen, so dass die Vorderkammer wéhrend der Vorberei-
tung der Transplantatinjektion mit Luft gefiillt bleibt [15, 43, 61, 62].

Vor der Transplantation wird das Spendergewebe durch Spiilung vom Organmedium befreit und erneut
mit Trypanblau angeférbt. Dann wird es in eine Glaspipette aufgesaugt und mit Hilfe dieser in die Vor-
derkammer des Patienten eingepflanzt. Kurz vor der Injektion des Transplantates wird die Luft aus der
Vorderkammer entfernt und durch eine Balanced Salt Solution (BSS) ersetzt. Nach der Transplantation
wird auch der Tunnel, durch den diese erfolgte mit einer 10-0-Nylon-Einzelkniipfnaht verschlossen [15,
43, 61, 62]. Im Anschluss kann Luft zwischen Descemt-Membran und Stroma injiziert werden. Diese
unterstiitzt das Ausrollen des Gewebes. Durch vorsichtiges Bestreichen der Kornea von au3en kann eine
Zentrierung des Transplantates erwirkt werden. Bei der korrekten Ausrichtung des Transplantates helfen
Markierungen. Nach erfolgreicher Positionierung (siche Abbildung 5) wird die Luft vollstédndig aspi-
riert. Stattdessen wird hinter dem Transplantat 20% SF6(Schwefelhexafluorid)-Gas injiziert. Auf diese
Weise wird das Transplantat gegen das Stroma gedriickt. Der Patient wird in diesem Zustand fiir kurze

Zeit belassen, dann wird ein Teil des Gases wieder entfernt. Um eine ausreichende Adhirenz des
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Transplantates zu gewihrleisten, sollte der Patient mindestens weitere 24 Stunden waagerecht auf dem
Riicken liegen [15, 61, 62]. Eine unvollstindige Adhirenz ist eine gefiirchtete frithe Komplikation der
DMEK. Héufig wird ein sogenanntes Re-Bubbling notwendig, bei dem erneut Gas in die Vorderkammer
eingegeben wird. Liegt das Transplantat im Verlauf trotzdem nicht vollsténdig am Stroma an, muss
postoperativ mit einem geringeren Visus gerechnet werden. Ursachen fiir eine mangelnde Adhirenz
koénnen Descemet-Reste des Empfingers, eine falsche Ausrichtung des Transplantates, Blutungen oder
Fibrinanlagerungen sein [43, 61, 62, 69].

Postoperativ werden verschiedene Medikamente verordnet. In den ersten Wochen nach der OP sollte
ein Antibiotikum (zum Beispiel Ofloxacin-Augentropfen fiinfmal taglich fiir zwei Wochen) lokal ge-
tropft werden. Zudem konnen auch Entziindungshemmer und Trénenersatzmittel lokal verabreicht wer-
den. Zusitzlich muss unbedingt eine Immunsuppression erfolgen. Dazu eigenen sich Prednisolonacetat-
oder Dexamethason-Augentropfen. Die Anwendung dieser erfolgt tdglich fiir mindestens ein Jahr, die
Dosis wird iiber diesen Zeitraum tropfenweise ausgeschlichen. Bei Bedarf sollte auBerdem die Behand-
lung eines erhohten Augeninnendruckes erfolgen [15, 43, 61, 62].

Nach zwei Wochen werden die beiden temporiren Einzelkniipfndhte am Limbus entfernt [61, 62].

Ein Astigmatismus und in Folge die Notwendigkeit einer Anpassung von harten Kontaktlinsen ist nicht

zu erwarten. Die Hornhaut klart meist schon nach wenigen Tagen wieder auf [43].

Abbildung 5: Posztlomerung der Spenderlamelle in der Vorderkammer des Empfingerauges (Bild-
quelle: https://www.elza-institute.com/de-ch/herrin-der-dmek/)

2.5. Immunologische Abstoflungsreaktionen

Wie bereits beschrieben nimmt die Kornea eine immunologische Sonderrolle innerhalb der Transplan-
tationsmedizin ein. Dennoch stellen Transplantatabstoungen die héufigste Ursache fiir Transplantat-
versagen dar. Insgesamt ereignet sich bei 18-21% aller Hornhauttransplantationen eine AbstoBungsre-
aktion. In 50-90% der Félle kann diese erfolgreich behandelt werden [39]. Die Héaufigkeit und der Ver-
lauf der Immunologischen Abstoungsreaktion (IAR) unterscheiden sich jedoch je nach OP-Technik.
Die Wabhrscheinlichkeit, dass eine IAR auftritt, ist laut Literatur nach Transplantation der gesamten
Kornea im Rahmen einer PKP deutlich hoher als nach einer DMEK. Auch das Risiko fiir ein Transplan-
tatversagen als Folge der AR ist nach der PKP hoher als nach der DMEK [1].
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Die IAR nach KPL lassen sich in verschiedene klinische Formen einteilen. Man unterscheidet die epithe-
liale, die subepitheliale, die stromale und die endotheliale AbstoBungsreaktion. Diese Einteilung beruht
auf der Tatsache, dass die Gewebeschichten der Hornhaut isoliert oder zeitlich versetzt von einer Im-
munreaktion betroffen sein kdnnen. Dieses Phédnomen erkldrt sich durch die unterschiedlich starke Ex-
pression von HLA-Antigenen in den Schichten der Kornea [52].

Die epitheliale Immunreaktion tritt meist frith innerhalb weniger Wochen nach der OP auf, da sich die
Epithelzellen nach dieser Zeitspanne erneuern. Insgesamt ist die epitheliale Immunreaktion mit einem
Anteil von 1-10% cher selten. Sie wird auBerdem meist als unkompliziert erachtet und induziert nur
gelegentlich Immunreaktionen in tieferen Hornhautschichten. Diese IAR verlduft meist asymptoma-
tisch. Die epitheliale Immunreaktion kann mit Hilfe der Spaltlampe anhand einer fluoresceinpositiven
Migrationslinie, die am Transplantatrand beginnt und als Nekrosezone tiber die Hornhaut wandert, de-
tektiert werden. Differentialdiagnostisch sollten Epitheliopathien durch Austrocknung oder Nahtspan-
nung sowie eine Herpeskeratitis abgeklart werden. Epithelisierungsstorungen stellen eine mogliche
Komplikation dar. Diese kdnnen mit Gleitmitteln behandelt werden [52].

Bei der subepithelialen Immunreaktion handelt es sich um disseminierte Infiltrate im anterioren Stroma,
die aus Lymphozyten und Makrophagen bestehen und auf das Transplantat beschrinkt sind. Diese Im-
munreaktion ist ebenfalls eher selten und reversibel. Sie kann durch eine Photophobie symptomatisch
werden, meist handelt es sich aber um einen Zufallsbefund. Differentialdiagnostisch muss auch an eine
durch Adenoviren verursachte Keratokonjunktivitis gedacht werden. Um die Weiterentwicklung zu ei-
ner endothelialen Immunreaktion zu verhindern, sollte eine lokale Steroidtherapie erfolgen [52].

Die stromale Immunreaktion ist mit 1-2% die seltenste aller klinischen Formen. Sie &ufert sich durch
eine akute Eintriibung des Transplantates, die sich von peripher nach zentral ausbreitet. Thr liegt eine
Migration von Lymphozyten zugrunde. Die stromale Abstoungsreaktion ist nur schwer von einer en-
dothelialen Immunreaktion oder einer Einschmelzung im Rahmen einer rheumatoiden Arthritis abzu-
grenzen. Die eindeutige Unterscheidung gelingt erst nach der Aufklarung des Transplantates. Da die
Prognose schlecht ist, muss umgehend eine Steroidtherapie eingeleitet werden. Trotzdem wird im Ver-
lauf hiufig eine Re-KPL notwendig. In den meisten Fillen einer stromalen Immunreaktion liegt gleich-
zeitig eine endotheliale Immunreaktion vor [52].

Letztere ist die hdufigste und bedrohlichste aller Immunreaktionen der KPL [52]. Sie lésst sich im All-
gemeinen in eine akut-diffuse und eine chronisch-fokale Form unterteilen. Die akut-diffuse AbstoBung
kann durch in der Spaltlampenuntersuchung sichtbare retrokorneale Prézipitate, Immunzellen in der
Vorderkammer des Auges und das sogenannte Tyndall-Phénomen, welches auf einer Triibung des Kam-
merwassers beruht, diagnostiziert werden [44]. Die chronisch-fokale Immunreaktion ist hingegen durch
die sogenannte Khodadoust-Linie charakterisiert. Dabei handelt es sich um eine zytotoxische Migrati-
onsfront, welche aus Makrophagen und Lymphozyten besteht und von peripher ausgehend {iber die
Hornhaut wandert [44, 52]. Zusétzlich treten eventuell vordere Synechien oder Vaskularisationen im

Randbereich des Transplantates auf. Es entwickeln sich Descemet-Falten, ein Endothel- sowie ein
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Stromaddem. Die Tight Junctions der Endothelzellen gehen verloren und die Descemet-Membran liegt
teils vollig frei. Auch bei dieser Form der endothelialen Abstoung kénnen Immunzellen in der Vorder-
kammer auftreten. Zudem kann im Rahmen der diffusen endothelialen Immunreaktion ein Pleomorphis-
mus der Endothelzellen sowie ein kontinuierlicher Endothelzellverlust beobachtet werden. Erst bei einer
Endothelzelldichte von etwa 1000-1500 Zellen/'mm? nach knapp zwei Jahren stagniert dieser Zellver-
lust. Prognostisch scheint die akut-diffuse Reaktion giinstiger zu sein als die chronisch-fokale Reaktion.
Die beiden Unterformen der endothelialen AbstoBungsreaktion konnen aber auch kombiniert auftreten
[52]. Gemeinsam ist ihnen die Gefahr der dauerhaften Transplantateintrilbung mit Verlust des Sehver-
mogens [44, 52]. Bei der DMEK lassen sich die endothelialen IAR nicht in akut-diffuse oder chronisch-
fokale AbstoBungen unterteilen. Die Immunreaktionen laufen hier meist eher diskret ab. Klinisch aus-
gepragte Immunreaktionen sind selten, wihrend eine Verdnderung der Endothelzellen oft schon frith
beobachtet werden kann. Eine Khodadoust-Linie sowie diffuse endotheliale Priazipitate konnen bei der
DMEK ein Hinweis auf eine IAR sein [27].

Histologisch betrachtet ist die IAR charakterisiert durch die Infiltration von Lymphozyten, Makropha-
gen, Neutrophilen, Natiirlichen Killerzellen und dem Einwachsen von Blut- sowie LymphgefaBen in die
Hornhaut. Dem liegt pathogenetisch sowohl ein direkter als auch ein indirekter Weg der Allosensibili-
sierung der T-Zellen in den Lymphknoten zugrunde. Bei dem direkten Weg gelangen vor allem Dend-
ritische Zellen der Spenderhornhaut entlang der Lymphgefafle in regionale Lymphknoten und préisen-
tieren den dort lokalisierten T-Lymphozyten des Empfangers die allogenen MHC-Molekiile der Klasse
II. Bei der indirekten Kaskade werden die fremden Antigene (in erster Linie MHC-Molekiile der Klasse
I) den naiven T-Lymphozyten durch Antigen prisentierende Zellen des Empfangers préasentiert. Wah-
rend der indirekte Weg meist Immunreaktionen bei Transplantationen mit niedrigem Risiko indiziert,
ist der direkte Weg eher fiir schwere und akute Immunreaktionen bei hoher Risikolage verantwortlich,
da sich normalerweise keine der fiir den direkten Weg bendtigten MHC-Molekiile der Klasse 11 in der
Kornea befinden. Die gemeinsame Endstrecke beider Wege der Sensibilisierung stellt schlieBlich die
vornehmlich durch Thl-Zellen hervorgerufene Immunreaktion dar. Im Rahmen dieser nehmen auch
Zytokine eine wichtige Rolle ein. So fiihren unter anderem IL-1, TNF-a und IFN-y zu einer Chemotaxis
[27, 40, 53].

Falls sich die IAR symptomatisch duflert, stehen die Symptome einer Iritis sowie die Beeintrachtigung
des Visus im Vordergrund [39].

Therapeutisch nimmt die Steroidtherapie einen hohen Stellenwert ein. Nach Detektion einer Immunre-
aktion sollte halbstiindlich ein Glucocorticoid wie Prednisolonacetat lokal und hoch dosiert appliziert
werden. Zusétzlich sollten auch systemisch Steroide verabreicht werden. In der Universitéts-Augenkli-
nik des Saarlandes hat sich auBerdem eine intrakamerale Fortecortin-Injektion als prognostisch giinstig
erwiesen. Wenn ein Herpesrezidiv differentialdiagnostisch nicht ausgeschlossen werden kann, sollte
zusitzlich mit Aciclovir behandelt werden. Bei gleichzeitig vorliegender okuldrer Hypertension oder

persistierenden Oberfldchendefekten miissen diese Komplikationen auBerdem mitbehandelt werden
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[60]. Trotz Therapie kann es zu einem Transplantatversagen kommen, welches eine Re-KPL notwendig
werden ldsst. Auch das Auftreten von Rezidiven nach erfolgreicher Behandlung der IAR ist moglich.
Nach rechtzeitiger und effektiver Therapie kann sich der Visus innerhalb einiger Wochen wieder voll-
standig erholen. Die Verdickung der Kornea bildet sich hingegen nur langsam oder teils gar nicht zu-
riick. Patienten mit KK haben eine giinstigere Prognose fiir den Therapieerfolg nach IAR als Patienten
mit FED oder Trauma [44].

Um das Risiko eines Transplantatversagens durch IAR moglichst gering zu halten, werden Steroide oder
andere Immunsuppressiva nicht nur therapeutisch, sondern auch prophylaktisch eingesetzt. Diese peri-
operative Therapie erfolgt mehrmals tdglich und wird innerhalb einiger Monate nach OP ausgeschli-
chen. In Ausnahmen erfolgt die Medikation lebensldnglich. Ein weiterer Teil der Prédvention von AR
ist das Minimieren von Risikofaktoren. Dazu zéhlt zum Beispiel die Wahl eines moglichst kleinen
Transplantates [60]. Neben einem groen Transplantat existieren noch eine Reihe weiterer Risikofakto-
ren fiir eine [AR. Dazu zéhlen ein niedriges Patientenalter, Allergien, die atopische Dermatitis, eine
HSV1-Infektion, Vor-OPs am Auge, ein trockenes Auge, ein priaoperatives Glaukom, jede Form der
Keratitis, eine vorausgegangene IAR, vordere Synechien, Fadenlockerungen und Neovaskularisationen.
Die genannten Faktoren beeinflussen die physiologisch vorhandene immunologische Sonderrolle der
Kornea. Die Durchfiihrung von HLA-Matching bei diesen Hochrisiko-Hornhéuten hat keinen wesentli-
chen Einfluss auf das Auftreten von IAR [27].

2.6. Endothelzellverlust

Da der Endothelzellverlust nach KPL ein wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist, werden die Endothelzellen
im Folgenden genauer beleuchtet. Die Endothelzellschicht besteht aus einer Reihe an hexagonalen En-
dothelzellen, welche die Kornea nach posterior abschlieen. Die Endothelzellen sitzen der Descemt-
Membran auf und sind untereinander durch Proteine wie Zonula occludens-1 verbunden. Diese Tight
Junctions bilden allerdings keine vollstédndige Barriere, so dass ausgewahlte Molekiile von der Vorder-
kammer in die Kornea gelangen konnen. Die Natrium-Kalium-ATPase der Endothelzellen iibernimmt
eine Pumpfunktion, sodass Wasser und lonen aus dem Stroma zuriick ins Kammerwasser befordert wer-
den. Die Endothelzellen befinden sich in der G1-Phase des Zellzyklus und proliferieren nicht. Wenn es
durch Zellverlust zu Liicken in der Endothelzellschicht kommt, werden diese Liicken durch Vergrofe-
rung und Migration der noch vorhandenen Zellen ausgeglichen [19].

Die Endothelzellschicht soll zwei wesentliche Funktionen erfiillen. Zum einen dient sie als Barriere,
zum anderen ist ihre Pumpleistung notwendig, um die Hornhaut transparent zu halten. Wenn diese Auf-
gaben nicht mehr erfiillt werden konnen, fiihrt dies unter anderem zur Aufquellung der Stromaschicht
und somit zu einem Odem, welches sich klinisch in einem reduzierten Visus, Schmerzen und einer
Blendungsempfindlichkeit &ulern kann [19].

Die Physiologie der Endothelzellen kann aus verschiedenen Griinden gestort sein. Die FED, die Hintere-

polymorphe-Hornhautdystrophie, die BK, die kongenitale hereditire Endotheldystrophie und das
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iridokorneale endotheliale Syndrom sind zum Beispiel Erkrankungen, die mit einer Dysfunktion der
Endothelzellen einhergehen. Aber auch HSV-induzierte Hornhautentziindungen, Traumata, Glaukome
und ein Transplantatversagen durch Endothelzellverlust kdnnen zu einer Dekompensation der Hornhaut
fiihren [19].

Die Endothelzellzahl gesunder Hornhdute nimmt im Erwachsenenalter jedes Jahr um 0,6% ab, sodass
sich die Endothelzelldichte mit dem Alter von etwa 3000 bis 4000 Zellen/mm? auf etwa 2600 Zel-
len/mm? verringert. Dieser physiologische Zellverlust ist aber so gering, dass die Funktionen der En-
dothelzellschicht weiterhin aufrechterhalten werden konnen [11, 50, 51, 66].

Nach einer KPL ist der natiirliche Endothelzellverlust beschleunigt. In einer PKP-Studie von Patel et al.
(2010) betrug der Endothelzellverlust nach einem Jahr 34%, nach fiinf Jahren 59% und nach 20 Jahren
74% der praoperativen Spenderzelldichte [50]. Bei der PKP beeinflussen die Indikationen Trauma, Ver-
atzung, Verbrennung, Glaukom, die FED, die BK und die kongenitale hereditdre Endotheldystrophie
die Endothelzellzahl negativ [36]. In einer Studie von [.R. und M.S. Gorovoy aus dem Jahr 2014 lag der
Endothelzellverlust nach DMEK ein Jahr nach der OP bei durchschnittlich 19% [21]. Fiir die ersten
sechs Monate nach der DMEK wurden aber auch stirkere Endothelzellverluste von 29-48% beschrie-
ben. Nach diesem Zeitraum ist der Endothelzellverlust bei der DMEK dann meist deutlich geringer. Fiir
die DMEK ist das Re-Bubbling ein wichtiger Risikofaktor des Zellverlustes [22]. Das weibliche Ge-
schlecht und ein niedriges Spenderalter sowie ein grofles Transplantat wirken sich hingegen positiv auf
die Endothelzelldichte im Rahmen einer KPL aus [34].

Neben dem akuten Zellverlust durch das Trauma der OP triggern vor allem endotheliale Immunreakti-
onen einen akuten Endothelzellverlust nach KPL. Unabhéngig davon lésst sich aber auch ein chroni-
scher Endothelzellverlust beobachten, der moglicherweise auf eine Endothelzellmigration zwischen
Spender- und Empfiangerhornhaut zuriickzufiihren ist. So wandern Spenderendothelzellen von der Kor-
neamitte in die Peripherie, um Liicken in der Endothelzellschicht auszugleichen. Fiir den chronischen
Zellverlust konnten aber auch latente chronische Immunreaktionen verantwortlich sein [36].

Mit einem vermehrten Endothelzellverlust gehen letztlich eine Endothelzelldysfunktion, der Polymega-
lismus (erhohte GroBenvariation der Zellen) und der Pleomorphismus (verringerter Anteil hexagonaler
Zellen) einher [36]. Zur Erfassung des Ausmalfies eines Endothelzellverlustes eignen sich die Spiegel-
mikroskopie und die Pachymetrie [57].

Die Endothelzelldysfunktion durch starken Zellverlust nach einer KPL kann schlieBlich eine Re-KPL
notwendig werden lassen. Dafiir eignen sich vor allem die DMEK und die DSAEK, da bei diesen OP-
Techniken nur das dysfunktionale Endothel ausgetauscht wird [36]. Zur symptomatischen Behandlung
einer Hornhautdekompensation kénnen auch andere Therapien zum Einsatz kommen. Dazu zdhlen die
lokale Applikation hypertoner Kochsalzlosung, die Amnionmembran-Transplantation, Verbandslinsen,
die Phototherapeutische Keratektomie, die Bindehauter6ffnung, die vordere Stroma-Punktion, das Kol-

lagen-Crosslinking und die Applikation von ROCK-Inhibitor Augentropfen [19].
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Um eine geringe postoperative Endothelzelldichte zu vermeiden, sollte ein qualititsgesichertes Trans-
plantat mit mindestens 2000 Zellen/mm? und eine méglichst Endothel schonende OP-Technik gewihlt

werden [60].

2.7.  Fragestellung

Die vorliegende Arbeit soll sich mit dem Vergleich der Low-Risk-Excimer-Laser-PKP und der DMEK
bei Patienten mit FED beschéftigen. Vergleichspunkte sind dabei die Haufigkeit und der Verlauf von
Immunreaktionen sowie der Endothelzellverlust nach OP. In diesem Rahmen wurde der pri- und post-
operative Verlauf von 192 Patienten, die zwischen 2007 und 2019 eine PKP erhalten hatten, und 508
Patienten, die zwischen 2013 und 2020 einer DMEK unterzogen wurden, retrospektiv analysiert. Alle
einbezogenen OPs wurden in der Klinik fiir Augenheilkunde am Universitdtsklinikum des Saarlan-
des UKS in Homburg/Saar an Patienten mit FED durchgefiihrt. Die im Rahmen der KPL wihrend pré-
und postoperativen Untersuchungen erhobenen Daten wurden in zwei nach OP-Technik getrennten Da-

tenbanken festgehalten und schlieBlich anonymisiert ausgewertet [28].

Folgende Fragestellungen sollen in dieser Dissertation aufgegriffen werden:

1. Wie héufig traten Immunreaktionen nach Low-Risk-Excimer-PKP und DMEK bei FED auf?

2. In welchem zeitlichen Rahmen ereigneten sich diese Immunreaktionen?

3. Welche Auswirkungen hatten die Immunreaktionen auf die Endothelzellen, die Hornhautdicke
und den Visus?

4. Wie entwickelten sich die Endothelzellzahl und -morphologie nach Low-Risk-Excimer-PKP
und DMEK bei FED? Wie entwickelten sich wéhrenddessen die Hornhautdicke und der Visus?
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3.  Methodik

3.1. Studienaufbau

Im Rahmen dieser Dissertation erfolgte die retrospektive Datenerhebung an insgesamt 962 Augen von
700 Patienten, welche zwischen dem 28.06.2007 und dem 27.08.2020 in der Klinik fiir Augenheilkunde
am Universitdtsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar eine KPL erhalten hatten. Davon wur-
den 225 Augen von 192 Patienten mittels Excimer-Laser-PKP und 737 Augen von 508 Patienten mittels
DMEK operiert.

In die vorliegende Studie wurden nur Patienten einbezogen, die aufgrund der Diagnose FED operiert
wurden, da zum besseren Vergleich von PKP und DMEK von einer Low-Risk-PKP ausgegangen wurde.
Andere OP-Indikationen, andere OP-Techniken und Re-KPL wurden nicht beriicksichtigt.

Zu den Zielgréfen der vorliegenden Studie zéhlten die OP-Technik, das OP-Datum, das Geschlecht und
das Alter der Patienten, die Augenseite der OP, der Transplantatdurchmesser, das Auftreten von Im-
munreaktionen mit Datum und Unterteilung in akut-diffus beziehungsweise chronisch-fokal fiir die PKP
sowie die Endothelzelldichte (CD in Zellen/mm?), der Polymegalismus (CV in Prozent), der Pleomor-
phismus (Anteil hexagoanler Zellen beziehungsweise 6A in Prozent), die Hornhautdicke im Pupillen-
zentrum (in um), der unkorrigierte Logarithmus des minimum angle of resolution (logMAR) Visus
(s.c.=sine correctione) und der bestkorrigierte logMAR Visus (c.c.=cum correctione).

Weiter wurden folgende Untersuchungszeitpunkte festgelegt: Ul=Prédoperativ, U2=6 Wochen nach OP,
U3=6 bis 9 Monate nach OP, U4=1 bis 2 Jahre nach OP und U5=5 Jahre nach OP sowie T1=Vor Im-
munreaktion und T2=Mindestens 6 Wochen nach Immunreaktion.

Die Daten zu den Patienten, den OPs und den Untersuchungen wurden aus den zugehorigen Patienten-
akten entnommen und gemeinsam mit weiteren OPs anderer Indikationen in zwei nach OP-Technik
getrennten Microsoft-Access Datenbanken (Microsoft Corporation Redmond, USA) erhoben. Der
Stichtag, nach dem keine Datenerhebung mehr stattfand, war der 07.10.2021. Die Daten aus den Daten-
banken wurden dann zusammengefiihrt und anonymisiert ausgewertet. Die Unterscheidung der beiden
Gruppen PKP und DMEK wurde auch bei der Auswertung beibehalten. Fiir diese Studie wurden keine
Untersuchungen oder Therapien durchgefiihrt, alle Daten stammen aus von der Dissertationsarbeit un-
abhéngigen Routine-Untersuchungen vor und nach medizinisch indizierter KPL. Die Kennnummern der

zu dieser Arbeit zugehdrigen Ethikvota lauten Bu 13/21 und Bu 217/20 [28].

3.2. Untersuchungsmethoden

3.2.1. Spaltlampe

Die Spaltlampe, welche seit Beginn des 20. Jahrhunderts Einsatz findet, ist das am weitesten verbreitete
diagnostische Mittel in der Augenheilkunde. Mit ihr lassen sich sowohl die vorderen als auch die hinte-
ren Abschnitte des Auges beurteilen. Im Wesentlichen besteht das Instrument aus zwei verschiedenen

Elementen. Zum einen besitzt es ein Mikroskop, mit dem man das untersuchte Auge in einer
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Vergroflerung von sechsfach bis 40-fach betrachten kann. Dieses Mikroskop ist meist mit einer Kamera
verbunden, sodass man die mikroskopische Untersuchung auch digital dokumentieren kann. Bei dem
zweiten entscheidenden Element der Spaltlampe handelt es sich um eine Lichtquelle. Verschiedene Ein-
stellungen dieser, wie Winkel und Neigung des Lichtstrahls, Breite des Lichtstrahls, Intensitdt des Lich-
tes und Farbfilter, erlauben die Betrachtung unterschiedlicher Strukturen und Pathologien. Die Spalt-
lampe wird in der Regel zu Beginn jeder augenérztlichen Untersuchung genutzt. Mit diesem Instrument
konnen auch spezifische Untersuchungen des Augenlids, der Wimpern, der Meibom-Driisen, des Tra-
nenfilms und -kanals, der Konjunktiva, des Limbus, aller Hornhautschichten, der Vorderkammer, der
Iris, der Linse und mit besonderen Lupen auch der Retina durchgefiihrt werden. Zur vollstindigen Di-
agnostik kommen aber trotz vielféltiger Einsatzmoglichkeiten der Spaltlampe meist noch weitere Un-
tersuchungen zum Einsatz [41]. Die Abbildung 6 zeigt beispielhaft das Spaltlampenbild eines an einer
Katarakt erkrankten Auges.

Fiir diese Dissertation war die Spaltlampenuntersuchung vor allem zur Detektion von Immunreaktionen
von Bedeutung. Diese wurden anhand von Zellen beziehungsweise einem Tyndall-Effekt in der Vor-

derkammer mit oder ohne retrokorneale Prizipitate diagnostiziert [28].

Abbildung 6: Spaltlampenuntersuchung einer fortgeschrittenen Katarakt (Bildquelle: https://auge-on-
line.de/diagnostik/spaltlampe)

3.2.2. Spiegelmikroskop

Das Spiegelmikroskop wird im klinischen Alltag zur Diagnostik der Endothelzellschicht der Kornea
angewendet. Die Moglichkeit der Darstellung der Endothelzellen beruht auf der Tatsache, dass der Bre-
chungsindex der Zellen hoher als der Brechungsindex des dahinter befindlichen Kammerwassers ist. So
kann die Endothelzellschicht bei Beleuchtung durch eine Lichtquelle wie die einer Spaltlampe als Spie-
gel fungieren. Bei Vergroferung des durch die Reflektion des Lichtes entstehenden Bildes werden die
einzelnen Endothelzellen sichtbar. Dieses Prinzip wurde weiterentwickelt, so dass heute Geréte existie-
ren, die kontaktlos funktionieren und zusatzlich eine Software beinhalten, die das automatische Fokus-

sieren und Analysieren der Endothelzellen ermdglicht. Bei der Analyse erfolgt eine Zellzdhlung sowie
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eine Auswertung der Zellform und -grofle. Zusitzlich wird auch die zentrale Dicke der Hornhaut in um
ausgemessen. Die wichtigsten Parameter der Spiegelmikroskopie sind also die Zelldichte (CD) in Zellen
pro mm?, der Polymegalismus (CV) in Prozent als Wert fiir die Grofenvariation der Zellen und der
Pleomorphismus beziehungsweise der Anteil hexagonaler Zellen (6A) in Prozent. Der Polymegalismus
und der Pleomorphismus konnen auch durch eine manuelle Auswertung der Bilder der Endothelzellen
beurteilt und anschlieend zum Beispiel auf einer Skala von 0 bis 4 eingeschitzt werden. Die physiolo-
gische Endothelzelldichte liegt bei rund 2400 Zellen/mm?. Bei Endothelzellverlust sinkt diese Zahl,
wihrend der Polymegalismus und der Pleomorphismus ansteigen [41]. Einen hohen Polymegalismus
erkennt man an einem hohen CV-Wert, wihrend ein hoher Pleomorphismus bei einem niedrigen 6A-
Wert vorliegt. In der Universitits-Augenklinik des Saarlandes wird das Endothelmikroskop EM-3000
(Tomey GmbH Erlangen Germany) verwendet. Es lieferte die postoperativen Daten zur Beurteilung der
Endothelzellentwicklung nach PKP und DMEK [28]. Die Abbildung 7 stellt beispielhaft das Ergebnis
einer spiegelmikroskopischen Untersuchung dar. Die Abbildung 8 zeigt hingegen die verschiedenen

Stadien einer auch bei FED auftretenden Cornea guttata in der Spiegelmikroskopie.
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Abbildung 7: Spiegelmikroskopie einer gesunden Kornea (Bildquelle: https:// www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC5819094/)

Abbildung 8: Spiegelmikroskopische Darstellung verschiedener Stadien von Cornea guttata (ganz links:
gesunde Kornea) (Bildquelle: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0161642005
014636)
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3.2.3. Pentacam

Die kontaktlose Untersuchung mittels in Abbildung 9 dargestellter Pentacam (OCULUS Optikgerite
GmbH Wetzlar Germany) ermdglicht eine detaillierte Vermessung des vorderen Augenabschnittes. Die
Messung erfolgt durch eine automatisch rotierende Scheimpflug-Kamera, welche ein 3D-Bild erstellt.
Es lassen sich die Topographie der Hornhautoberfliche, die Hornhautdicke, der Kammerwinkel, das
Kammervolumen, die Kammertiefe, die Zentralradien, die Linsendicke, die Linsentriibung und auch die
Tomographie des vorderen Augenabschnittes ermitteln. Diese Untersuchung spielt eine wichtige Rolle
in der Diagnostik des KK, des Glaukoms und im Rahmen von KPL und Katarakt-OPs [5]. In dieser
Arbeit wurde nur die Dicke der Hornhaut {iber dem Pupillenzentrum einbezogen [28]. In einer Studie
von S. Al-Ageel und A.M. Al-Muammar aus dem Jahr 2009 betrug die mit der Pentacam gemessene

zentrale Hornhautdicke gesunder Augen durchschnittlich 552,6 + 36,8 um [2].

Abbildung 9: Pentacam Untersuchungsapparat (Bildquelle: https://www.augen-darmstadt.de/medizin-
technik-it/pentacam)

3.2.4. Visusbestimmung

Fiir die Bestimmung der Sehschirfe ist nach der Europdischen Norm EN ISO 8596 die Verwendung des
Landoltrings (siche Abbildung 10) vorgeschrieben. Dabei wird die zu erkennende Offnung des Rings in
Winkelminuten angegeben. Der Visus entspricht dem Kehrwert der kleinsten erkennbaren Offnung [6].
In der Universitéits-Augenklinik des Saarlandes wird routineméfBig die Visusbestimmung mittels Zah-
lenreihen auf Schrifttafeln durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Disseration wurde sowohl der s.c. Visus
(ohne Sehhilfe) als auch der c.c. Visus (mit bestmdglicher Korrektur) ausgewertet. Um die Visusanalyse
auch an die subjektive Empfindung der Sehschérfe anzupassen, wurde fiir die Auswertung auflerdem
jeweils der logMAR Visus verwendet. Bei der Interpretation des logMAR Visus muss beachtet werden,

dass ein niedriger Wert des logMAR Visus bedeutet, dass ein hoher Visus vorliegt.
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Abbildung 10: Landoltring zur Visusbestimmung (Bildquelle: https://de.wikipedia.org/wiki/Lan-
doltring)

3.3. Statistische Auswertung

Zur Statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS 27.0.10 (IBM Corporation Armonk, USA)
angewendet. Im ersten Schritt wurden die entsprechenden Daten hierfiir aus den Datenbanken extrahiert
und anonymisiert. Zusitzlich wurde aber zuvor auch ausgewertet, wie hoch der Anteil der FED jeweils
insgesamt an den beiden Datenbanken war. Die Unterteilung nach OP-Technik wurde beibehalten, so-
dass zwischen zwei Gruppen unterschieden wurde: Die PKP-Gruppe und die DMEK-Gruppe. Die Grup-
pen wurden teils getrennt, teils zusammen betrachtet. Ein Vergleich der OP-Gruppen war moglich, da
die beiden Gruppen sich in Bezug auf Alter-, Geschlechter- und Augenseitenverteilung nicht deutlich
voneinander unterschieden. Dies wurde fiir nominalskalierte Daten mit dem Chi-Quadrat-Test und fiir
quantitative Merkmale mit dem t-Test aufgedeckt.

Zunéchst wurden jeweils die Patientenkohorten beschrieben. Dazu wurden deskriptive Verfahren wie
Haufigkeit, Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung verwendet und ver-
schiedene Parameter wie die OP-Technik, das Geschlecht, das Alter, die Augenseite, das OP-Datum,
der Transplantatdurchmesser betrachtet. Fiir die DMEK-OPs, zu denen fiinf Jahre postoperativ Daten
vorlagen, wurde auch die Haufigkeit von Re-Bubbling ermittelt. Die deskriptive Analyse wurde separat
fiir alle OPs und getrennt nach OP-Gruppe durchgefiihrt. Die beschriebenen Kohorten waren die Ge-
samtheit aller OPs, die OPs mit Immunreaktion und die OPs, zu denen nach fiinf Jahren noch Untersu-
chungen vorlagen. Fiir die Testung auf einen Gruppenunterschied in Bezug auf das OP-Datum wurde
ebenfalls der Chi-Quadrat-Test angewendet.

Weiter wurden auch die Zielparameter zunéchst mittels deskriptiver Verfahren ausgewertet. Bei den
Zielparametern handelte es sich um folgende Werte: CD, CV und 6A aus der Spiegelmikroskopie, die
Hornhautdicke im Pupillenzentrum, der s.c. Visus und der c.c. Visus (jeweils logMAR). Diese Zielpa-
rameter wurden zu fiinf verschiedenen Untersuchungszeitpunkten ausgewertet. Diese Zeitpunkte Ul-
U5 wurden bereits unter 3.1. Studienaufbau definiert. Allerdings wurden bei der Auswertung nicht alle
Daten jedes Zielparameters zu jedem Zeitpunkt beriicksichtigt. Da die préoperativen Daten aus der Spie-
gelmikroskopie nur die Situation der Endothelzellen des Empfiangers abbilden und diese bei der KPL
durch die Endothelzellen des Spenders ersetzt werden, wurden diese Daten nicht in die Analyse mitein-
bezogen. Fiir den Zielparameter CD konnte als praoperativer Wert stattdessen die Spenderendothel-

dichte aus den Unterlagen der Hornhautbank entnommen werden. Fiir die beiden anderen Zielparameter
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aus der Spiegelmikroskopie bestand die Auswertung nur in der Betrachtung des postoperativen Ver-
laufs.

Fiir die OPs, auf die eine Immunreaktion folgte, wurde zusitzlich eine deskriptive Auswertung der Ziel-
parameter zu den ebenfalls bereits definierten Zeitpunkten T1 und T2 durchgefiihrt. Wie viele Tage T1
und T2 jeweils von der Immunreaktion entfernt waren, wurde zusétzlich deskriptiv ausgewertet. Auf
die jeweiligen deskriptiven Auswertungen der Zielparameter folgten Tests, die signifikante Unter-
schiede zwischen verschiedenen Ergebnissen aufdecken sollten.

Gruppenunterschiede sowie Unterschiede zwischen Zeitpunkten innerhalb der Gruppen wurden fiir die
Endothelzellparameter sowie fiir die Hornhautdicke und den Visus zu U1-4 mit den Tests der Zwischen-
und Innersubjektkontraste berechnet. AnschlieBend erfolgte jeweils ein paarweiser Vergleich. Die zum
Zeitpunkt U5 erhobenen Daten wurden wiederum mit dem Mann-Whitney-U-Test bzw. dem t-Test auf
einen Gruppenunterschied tiberpriift. Fiir die Ergebnisse der Zielparameter zu T1 und T2 wurde eben-
falls getestet, ob es einen Gruppenunterschied gab. Dazu wurde der t-Test angewendet. Weiter wurden
die Differenzen zwischen T1 und T2 errechnet und deskriptiv dargestellt sowie mit dem gepaarten t-
Test auf Signifikanz getestet. AuBerdem wurden diese Differenzen mittels t-Test auf einen Gruppenun-
terschied gepriift.

Weiterhin erfolgte eine Analyse des Auftretens von Immunreaktionen. Hierzu wurde als erstes ermittelt,
wie hiufig Immunreaktionen in den beiden OP-Gruppen auftraten. Diese deskriptive Auswertung bein-
haltete absolute und relative Haufigkeiten. Die Immunreaktionen wurden in der PKP-Gruppe unterteilt
in akut-diffuse und chronisch-fokale Immunreaktionen. Mit dem Chi-Quadrat-Test wurde nach einem
Gruppenunterschied fiir die Wahrscheinlichkeit eine Immunreaktion zu erleiden geforscht. Dies wurde
auch gesondert fiir die Fiinf-Jahre-Postoperativ-Kohorte durchgefiihrt. Weiter wurden fiir die Immunre-
aktionen der beiden OP-Gruppen Ereigniszeitanalysen durchgefiihrt. Diese Analysen wurden sowohl
fiir alle OPs als auch nur fiir solche, auf die eine Immunreaktion folgte, durchgefiihrt. Dabei wurde unter
anderem jeweils der nichtparametrische Kaplan-Meier-Schitzer verwendet, die jeweilige Mediane Er-
eignisfreie Zeit soweit moglich ermittelt sowie eine grafische Darstellung fiir beide Gruppen in Kaplan-
Meier-Kurven durchgefiihrt. Die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Gruppen wurden zudem mittels Log-
Rank-Test miteinander verglichen. Zur Beurteilung des zeitlichen Rahmens der Immunreaktionen wur-
den die akut-diffusen und die chronisch-fokalen Immunreaktionen zusammengefasst und fiir jede OP
nur die erste Immunreaktion als Ereignis gewertet, falls sich nach einer OP mehrere Immunreaktionen
ereigneten. Ergdnzend wurde ermittelt, ob es OPs gab, nach denen wiederholte Immunreaktionen beo-
bachtet werden konnten. Da nur ein solcher Fall auftrat, wurde dieser genauer betrachtet.

Bei allen statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau (Alpha-Fehler) von 5% festgelegt. Bei einem
Wert von p<0,05 bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Stichproben. Zur
Erstellung der den Ergebnissen entsprechenden Grafiken wurde ebenfalls SPSS sowie Microsoft-Excel

verwendet. Als Zitierhilfe fiir diese Dissertation diente das Literaturverwaltungsprogramm Zotero
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6.0.23 (Roy Rosenzweig Center for History and New Media der George Mason University Fairfax,
USA) [28].
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung von Patientenkohorte und Operationen

In die Studie wurden insgesamt 962 OPs an 700 Patienten eingeschlossen. Bei diesen OPs handelte es
sich um 225 (23,4%) PKP- und 737 (76,6%) DMEK-OPs. Die PKP-OPs wurden an 192 (27,4%) und
die DMEK-OPs an 508 (72,6%) der insgesamt 700 Patienten durchgefiihrt. Insgesamt waren 375
(53,6%) Patienten weiblich und 325 (46,4%) mannlich. Fiir das Alter aller Patienten konnte ein Mittel-
wert von 69,7 + 9,4 Jahren (Median: 71 Jahre, Range 38-95 Jahre) ermittelt werden. Von den 962 OPs
fanden 501 (52,1%) am rechten und 461 (47,9%) am linken Auge statt. Alle Patienten waren an FED
erkrankt. Der Anteil der FED an allen Indikationen der in den Datenbanken erfassten OPs betrug 27,4%
(insgesamt 8,7% in der PKP-Datenbank (hier 19% bis 2013 und 8,2% ab 2013) und 80% in der DMEK-
Datenbank) [28].

Innerhalb der PKP-Gruppe waren 107 (55,7%) Personen weiblich und 85 (44,3%) ménnlich, wéhrend
in der DMEK-Gruppe 268 (52,8%) weiblich und 240 (47,2%) ménnlich waren. Fiir das Alter in der
PKP-Gruppe konnte ein Mittelwert von 70,1 + 9,7 Jahren (Median: 72 Jahre, Range: 41-91 Jahre) er-
mittelt werden. In der DMEK-Gruppe lag der Mittelwert fiir das Alter hingegen bei 69,6 + 9,3 Jahren
(Median: 70 Jahre, Range: 38-95 Jahre). Unter den 225 PKP-OPs wurden 123 (54,7%) am rechten und
102 (45,3%) am linken Auge durchgefiihrt. In der DMEK-Gruppe wurde 378-mal (51,3%) das rechte
Auge und 359-mal (48,7%) das linke Auge operiert. Die beiden OP-Gruppen lieen sich statistisch ver-
gleichen, da sie sich in Bezug auf das Geschlecht (p=0,498), das Alter (p=0,508) und die Augenseite
(p=0,402) nicht statistisch signifikant voneinander unterscheiden. Die untenstehende Tabelle 1 fasst die

Demographien der beiden OP-Gruppen nochmals zusammen [28].

PKP DMEK
Weiblich n=107 n=268
elblic.
GESCHLEC 55,7% 52,8%
'ESCHLECHT
=85 =240
Madnnlich n a
44,3% 47,2%
ALTER 70,1 +£9,7 69,6 £9,3
[JAHRE] 4191 38-95
Recht: n=123 n=378
ecnts
UG 54,7% 51,3%
UGE
Link n=102 n=359
INKS
45,3% 48,7%

Tabelle 1: Demographie der Operations-Gruppen. Deskriptive Darstellung demographischer Daten bei
perforierender Keratoplastik (PKP) und Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK)
(n=absolute Anzahl; fiir das Alter: erste Zeile: Mittelwert = Standardabweichung, zweite Zeile: Spann-
breite) [28]
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Die OPs in der PKP-Gruppe wurden zwischen dem 28.06.2007 und dem 06.09.2019 durchgefiihrt, wéh-
rend in der DMEK-Gruppe zwischen dem 25.07.2013 und dem 27.08.2020 operiert wurde. Die in Ab-
bildung 11 gezeigte Verteilung des OP-Datums macht deutlich, dass die PKP als Mittel der Wahl zur
Operation der FED in der Universitits-Augenklinik des Saarlandes ab 2013 stetig von der DMEK ab-
gelost wurde [28].

Verteilung des OP-Datums
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Abbildung 11: Verteilung des Operations-Datums nach Jahren fiir die perforierende Keratoplastik
(PKP) (griin) und die Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (blau) [28]

In der PKP-Gruppe betrug der durchschnittliche Transplantatdurchmesser 7,9 + 0,3 mm (Median:
8,Imm, Range: 7,1-8,6mm), wihrend in der DMEK-Gruppe immer ein Durchmesser von 7,5 mm ge-

wahlt wurde [28].

4.2. Immunreaktionen

4.2.1. Haufigkeiten der Immunreaktionen

Insgesamt traten im beobachteten Zeitraum von knapp 83 Monaten ab OP-Datum 54 Immunreaktionen
bei 53 OPs auf. Das ergab einen Anteil der OPs mit stattgehabter IAR von 5,6% an allen OPs. Von
diesen Immunreaktionen ereigneten sich 21 nach einer PKP und 33 nach einer DMEK. In der PKP-
Gruppe lag die Wahrscheinlichkeit fiir mindestens eine Immunreaktion mit 8,9% signifikant hoher als
in der DMEK-Gruppe mit 4,5% (p=0,011) [28].

Im Gegensatz zur DMEK-Gruppe konnten die Immunreaktionen der PKP-Gruppe weiter in 15 (71,4%)
akut-diffuse und 6 (28,6%) chronisch-fokale IAR unterteilt werden. In dieser Gruppe lag die Wahr-

scheinlichkeit fiir eine akut-diffuse Abstoung bei 6,7%, bezichungsweise bei 2,7% fiir eine chronisch-



37

fokale AbstoBBung. Es gab zudem eine PKP-OP, nach der sich zunéchst eine akut-diffuse und anschlie-
Bend eine chronisch-fokale Immunreaktion entwickelte, sodass sich in der PKP-Gruppe nur 20 statt 21
OPs mit nachfolgender IAR befanden [28].

In der DMEK-Gruppe gab es aullerdem einen Patienten, der an beiden operierten Augen jeweils eine
Immunreaktion erlitt, sodass insgesamt nur 52 Patienten eine IAR hatten [28].

Bezogen auf die OPs, nach denen mindestens eine IAR beobachtet wurde, konnten 30 (56,6%) weibli-
chen und 23 (43,4%) ménnlichen Patienten zugeordnet werden. Innerhalb der PKP-Gruppe waren 10
(50%) der Patienten mit einer Immunreaktion weiblich und 10 (50%) méannlich, wahrend in der DMEK-
Gruppe 19 (59,4%) der Patienten mit einer IAR weiblich und 13 (40,6%) ménnlich waren. Der Alters-
durchschnitt lag insgesamt bei 70,7 + 7,4 Jahren (Median: 71 Jahre, Range 56-86). In der PKP-Gruppe
konnte ein Mittelwert von 69,3 + 7,6 Jahren (Median: 71,5 Jahre, Range: 57-84) ermittelt werden. In
der DMEK-Gruppe lag der Mittelwert fiir das Alter der Patienten mit einer IAR hingegen bei 71,4 + 7,2
Jahren (Median: 70,5 Jahre, Range: 56-86). Weiter waren von allen Augen, die eine Immunreaktion
aufwiesen, insgesamt 23 (43,4%) rechte Augen und 30 (56,6%) linke Augen. In der PKP-Gruppe waren
9 (45 %) der Augen mit Immunreaktion rechte und 11 (55%) linke Augen. Entsprechend wurden in der
DMEK-Gruppe 14 (42,4%) rechte und 19 (57,6%) linke Augen gezihlt. Auch in der Kohorte mit Im-
munreaktionen unterschieden sich die OP-Gruppen in Bezug auf Geschlecht (p=0,57), Alter (p=0,273)
und Augenseite (p=1,0) nicht statistisch signifikant.

4.2.2. Zeitlicher Rahmen der Immunreaktionen

In der Abbildung 12 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir ausschlielich solche PKP- und DMEK-OPs
dargestellt, bei welchen eine Immunreaktion auftrat. Die Kurve beginnt mit der ersten beobachteten IAR
und endet mit der letzten Immunreaktion im Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 1951 + 1191
Tagen bezichungsweise etwa 64 + 39 Monaten. Die Kurven zeigen, wann sich die AbstoBungsreaktio-
nen in der jeweiligen OP-Gruppe ereigneten. In der Grafik sowie in den damit verbundenen Berechnun-

gen wurde die zweite Immunreaktion, die bei einer der PKP-OPs auftrat, nicht beriicksichtigt.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Operationen der perforierenden Keratoplastik (PKP)
(griin) und der Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (blau), bei denen eine Immun-
reaktion auftrat (Ereignis=Immunreaktion, Beobachtungszeitraum: 64 £ 39 Monate)

Insgesamt vergingen zwischen allen IAR und den ihr vorausgehenden OPs im Schnitt 441,1 + 59,1 Tage
(95%-K1 [325,4-557]). Der Median der immunreaktionsfreien Zeit lag hier bei 350 Tagen, also bei ei-
nem knappen Jahr (95%-KI [197,8-502,2]), die Spannbreite lag bei 6-2272 Tagen [28].

Betrachtet man nur die PKP-Gruppe lagen durchschnittlich 565,7 = 116,1 Tage (95%-KI [338,2-793,2])
zwischen den Immunreaktionen und den vorausgegangenen OPs. Der Median der immunreaktionsfreien
Zeit betrug hier 427 Tage (95%-KI [113,6-740,4]) beziehungsweise etwa 14 Monate, die Spannbreite
hingegen 104-2272 Tage [28]. Nach etwa einem halben Jahr (180 Tage) hatten in dieser Gruppe schon
20% der IAR stattgefunden, nach etwa einem Jahr (383 Tage) 45% und nach etwas mehr als 2,5 Jahren
(953 Tage) 90%. Unterteilt nach Art der Immunreaktion wurde festgestellt, dass in der PKP-Gruppe fiir
die akut-diffusen AbstoBungen der Mittelwert entsprechend bei 608,6 + 585,3 Tagen (Median: 427
Tage, Range: 104-2272 Tage) lag. Gleichzeitig wurde fiir die chronisch-fokalen Reaktionen in derselben
Gruppe ein Mittelwert von 478 + 229,1 Tagen (Median: 568,5 Tage, Range: 147-683 Tage) ermittelt.
In der Kaplan-Meier-Analyse wurden die akut-diffusen und die chronisch-fokalen IAR jedoch zusam-
mengefasst.

In der DMEK-Gruppe vergingen im Schnitt 365,8 + 61,6 Tage (95%-KI [245-486,6]) bis eine Immun-
reaktion auftrat. Der Median der immunreaktionsfreien Zeit lag bei 265 Tagen (95%-KI [77,1-452,9]),
also bei etwa neun Monaten, das Minimum bei 6 Tagen und das Maximum bei 1277 Tagen [28]. In
dieser OP-Gruppe hatten nach einem halben Jahr (183 Tage) bereits 42,4% der Immunreaktionen statt-
gefunden, nach etwa einem Jahr (350 Tage) 57,6% und nach etwas mehr als 2,5 Jahren (971 Tage)
90,9%.
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Die Abstéinde zwischen dem OP-Datum und der ersten IAR unterschieden sich nicht signifikant zwi-
schen den beiden OP-Gruppen (p=0,095) [28].

Fiir beide OP-Gruppen konnten zudem die in der Abbildung 13 dargestellten Kaplan-Meier-Kurven
erstellt werden, welche alle OPs miteinbeziehen. Diese zeigen, wie sich die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten einer ersten Immunreaktion tiber den Untersuchungszeitraum entwickelte. Der Beginn des
Untersuchungszeitraumes wurde jeweils mit dem Tag der KPL definiert, der Beobachtungszeitraum

umfasste hier durchschnittlich 1632 + 969 Tage, also etwa 54 + 32 Monate [28].
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven, die die Wahrscheinlichkeit nach perforierender Keratoplastik
(PKP) (griin) oder Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (blau) keine Immunreak-
tion zu erleiden, anzeigen (Ereignis=Immunreaktion, Beobachtungszeitraum: 54 + 32 Monate) [28]

Im Vergleich der beiden OP-Gruppen im Log-Rank-Test zeigte sich eine mit p=0,012 statistisch signi-
fikant hohere Rate von Immunreaktionen in der PKP-Gruppe. Die Abbildung 13 zeigt fiir die PKP-
Gruppe nach etwa einem Jahr eine Wahrscheinlichkeit von 4% und nach etwa drei Jahren eine Wahr-
scheinlichkeit von 8% fiir eine Immunreaktion. Bei der DMEK-Gruppe lag dieser Wert hingegen bei
2,6% nach etwa einem Jahr und bei 4,3% nach etwa drei Jahren [28].

Bei der PKP-OP, nach der zwei IAR auftraten, lag knapp ein Jahr (384 Tage) zwischen den beiden

Immunreaktionen.

4.2.3. Auswirkungen der Immunreaktionen auf die Zielparameter

Insgesamt gab es in der PKP-Gruppe 13 und in der DMEK-Gruppe 21 OPs, zu denen zumindest fiir

einen der Zielparameter vor der Immunreaktion (T1) und mindestens sechs Wochen nach der
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Immunreaktion (T2) Untersuchungsergebnisse vorlagen. In der PKP-Gruppe lag dabei T1 durchschnitt-
lich 93,9 + 69,7 Tage (Median: 90 Tage) vor der IAR und T2 durchschnittlich 401,4 + 382,3 Tage
(Median: 266 Tage) nach der IAR. In der DMEK-Gruppe war T1 durchschnittlich 51,1 + 51,8 Tage
(Median: 42 Tage) vor der Immunreaktion und T2 durchschnittlich 315,9 = 260,8 Tage (Median: 219
Tage) nach der Immunreaktion [28]. Die Tabelle 2 zeigt die deskriptive Auswertung der Zielparameter
Endothelzelldichte (CD), Polymegalismus (CV), Pleomorphismus beziehungsweise Anteil hexagonaler
Endothelzellen (6A), Hornhautdicke im Pupillenzentrum sowie s.c. Visus (logMAR) und c.c. Visus
(logMAR) fiir den Zeitpunkt vor der Immunreaktion und den Zeitpunkt nach der Immunreaktion jeweils
fiir die beiden OP-Gruppen sowie zusitzlich die Differenzen dieser Parameter zwischen T2 und T1 an-
teilig an T1 in Prozent. Fiir die Differenzbildung konnten nur solche OPs einbezogen werden, die zu T1
und zu T2 Untersuchungsergebnisse fiir den jeweiligen Parameter vorzuweisen hatten. Fiir die deskrip-
tiven Ergebnisse zu T1 und zu T2 konnten hingegen auch solche OPs eingeschlossen werden, zu denen
es nur zu T1 oder zu T2 eine Messung gab. Daher bilden die Differenzen der Tabelle auch nicht die
Differenzen ab, die sich aus den in der Tabelle angegebenen Werten fiir T1 und T2 ergeben wiirden.
AuBerdem konnte fiir den Pleomorphismus der DMEK-Gruppe zu T2 aufgrund mangelnder Untersu-

chungsergebnisse keine Auswertung erfolgen.
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PKP DMEK
TI T2 Diff. [%] TI 12 Diff. [%]
CD 1982,7 +£304,3 1426,9 +£297,7 (-27,4) £ 22,7 1968,1 +409,1 1349.,6 + 650,9 (-30,1) = 64,4
[Zel- n=11 n=13 n=11 n=9 n=11 n=9
len/mm?] (-42,5)-(-12,1) (-133,4)-71,5
i 63,2+ 15,5 52+17,5 (-11,9)+£39,3 65,2 +25,6 77 + 46,4 54,1 £ 83,9
n=13 n=10 n=10 n=11 n=9 n=9
[7]
(-40)-16,3 (-79,4)-187,6
6 36,1 +33,5 38,7+ 15,8 272 +652 232+ 13,1
n=11 n=6 n=4 n=6
[7]
(-76,7)-131,2
- 581,4+914 608,3 + 87,8 8,5+19.8 670,8 + 154,6 627,3+94,8 (-6,5) £ 27,5
ac
; ;) n=13 n=12 n=12 n=21 n=21 n=21
m
# (-4)-21,1 (-19)-6,1
0,8+0,3 1+£0,4 (-21,9) + 76,8 0,9+0,3 0,7+0,3 0+34
s.c. Visus
n=5 n=6 n=2 n=9 n=16 n=6
(logMAR)
(-701,8)-657,9 (-45,3)-34
0,3+0,3 0,5+0,3 116,6 £ 155,5 0,7+0,4 0,5+0,2 (-31,3) £ 62,7
c.c. Visus
n=10 n=11 n=9 n=17 n=16 n=15
(logMAR)
(-38,9)-233,2 (-62,7)-15,7

Tabelle 2: Zielparameter vor und nach Immunreaktion. Endothelzelldichte CD [Zellen/mm’], Polyme-
galismus anhand des CV-Wertes [%], Pleomorphismus anhand des 64-Wertes [%], Hornhautdicke
im Pupillenzentrum [um], sine correctione Visus (logMAR) [dimensionslos] und cum correctione Vi-
sus (logMAR) [dimensionslos] vor und nach Immunreaktion sowie Differenzen dieser Parameter zwi-
schen den Zeitpunkten [%] bei perforierender Keratoplastik (PKP) und Descemet Membrane Endothe-
lial Keratoplasty (DMEK) (jeweils erste Zeile: Mittelwert + Standardabweichung, zweite Zeile: Anzahl
Operationen, dritte Zeile: 95%-Kl fiir Differenzen; T1=Vor Immunreaktion, T2=Mindestens 6 Wochen
nach Immunreaktion, Diff.=T2-T1 als Anteil von T1) [28]

Die Endothelzellparameter Endothelzelldichte (CD), Polymegalismus (CV) und Pleomorphismus (6A)
unterschieden sich jeweils zu T1 und T2 nicht signifikant zwischen den OP-Gruppen. Die Endothelzell-
dichte war in der PKP-Gruppe zu T1 durchschnittlich um 14,6 + 159,4 Zellen/mm? (95%-KI [(-349,6)-
320,4]) groBer als in der DMEK-Gruppe (p=0,928). Auch zu T2 war die Zelldichte in der PKP-Gruppe
durchschnittlich groBer als in der DMEK-Gruppe (p=0,723). Mit 77,2 £ 212,9 Zellen/mm? (95%-KI [(-
535,5)-381]) hatte sich die Differenz zwischen den Gruppen zu T2 noch vergroBert. Der Polymegalis-
mus war zu T1 in der PKP-Gruppe um 2,0 + 8,9 Prozentpunkte (95%-KI [(-16,8)-20,7]) kleiner als in
der DMEK-Gruppe (p=0,828). Zu T2 war der Polymegalismus in der PKP-Gruppe um 25,0 + 15,8 Pro-
zentpunkte (95%-KI [(-8,2)-58,2]) kleiner als in der DMEK-Gruppe, sodass sich auch hier die Differenz
zu T2 zwischen den Gruppen vergrofert hatte (p=0,131). Fiir den Prozentsatz hexagonaler Zellen konnte

der Gruppenvergleich nur fiir T1 durchgefiihrt werden. Hier iiberragte die PKP-Gruppe die DMEK-
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Gruppe mit durchschnittlich 12,9 + 11,4 Prozentpunkten (95%-KI [(-37,4)-11,5]) (p=0,277). Der Pleo-
morphismus war also vor Immunreaktion ebenfalls in der DMEK-Gruppe hoher.

In der PKP-Gruppe war der Unterschied zwischen T1 und T2 nur fiir die Endothelzelldichte mit (-543)
+ 450,1 Zellen/'mm? (95%-KI [(-845,4)-(-240,6)]) signifikant (p=0,003). Die Endothelzelldichte sank
bei der PKP also um 27,4 + 22,7% (95%-KI [(-42,5)-(-12,1)]) mit der IAR. Der Polymegalismus
(p=0,366) und der Pleomorphismus (p=0,468) sanken ebenfalls. In der DMEK-Gruppe war der Unter-
schied zwischen T1 und T2 hingegen fiir keinen der Parameter statistisch signifikant (CD: p=0,407; CV:
p=0,287), die Endothelzelldichte sank hier nach Immunreaktion, wiahrend der Polymegalismus stieg
[28].

Auch zeigten sich fiir die Endothelzelldichte (p=0,988) und den Polymegalismus (p=0,219) keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zwischen den errechneten Differenzen (T2-T1) der beiden OP-Grup-
pen, wobei der absolute Endothelzellverlust durch die IAR in der DMEK-Gruppe um 9,3 + 590,1 Zel-
len/mm? (95%-KI [(-1764,6)-1783,1]) groBer war als in der PKP-Gruppe und sich der Polymegalismus
in den beiden OP-Gruppen unterschiedlich verhielt.

Die Hornhautdicke im Pupillenzentrum unterschied sich weder zu T1 (p=0,069) noch zu T2 (p=0,565)
statistisch signifikant zwischen den OP-Techniken. Zu T1 war die Hornhaut in der DMEK-Gruppe
durchschnittlich um 89,4 £ 47,5 pm (95%-KI [(-7,2)-186,1]) dicker als in der PKP-Gruppe. Auch zu T2
war die Hornhaut in der DMEK-Gruppe im Durchschnitt noch um 19,1 + 32,7 pum (95%-KI [(-48,4)-
86,5]) dicker.

Die Hornhautdicke in der PKP-Gruppe stieg nach IAR, wihrend sie in der DMEK-Gruppe sank. Der
Unterschied der Differenzen der beiden OP-Gruppen war aber nicht statistisch signifikant (p=0,131).
Auch die Verdnderung der Hornhautdicke zwischen T1 und T2 war in keiner der beiden OP-Gruppen

statistisch signifikant (PKP: p=0,164; DMEK: p=0,293) [28].

Die beiden OP-Techniken unterschieden sich in Bezug auf den s.c. Visus (logMAR) zu T1 nicht statis-
tisch signifikant voneinander (p=0,949). Die DMEK-Gruppe verzeichnete hier einen durchschnittlich
um nur 0,01 + 0,2 hoheren logMAR Visus als die PKP-Gruppe (95%-KI [(-0,4)-0,4]). Nach den IAR
(T2) war der Wert in der DMEK-Gruppe jedoch signifikant um 0,4 = 0,2 kleiner als in der PKP-Gruppe
(95%-K1 [0-0,7]) (p=0,036). Der unkorrigierte Visus war also vor den Immunreaktionen bei der PKP
unwesentlich hoher als bei der DMEK, wihrend sich dieses Verhiltnis nach den AbstoBungen umkehrte
und signifikant wurde.

Der c.c. Visus (logMAR) war zu T1 in der DMEK-Gruppe signifikant um 0,3 £ 0,2 hdher als in der
PKP-Gruppe (95%-KI [(-0,3)-0,4]) (p=0,024), der bestkorrigierte Visus lag also ebenfalls vor den IAR
in der PKP-Gruppe liber dem der DMEK-Gruppe. Zu T2 war der Wert hingegen in der PKP-Gruppe um
0,02 = 0,1 groBer als in der DMEK-Gruppe (95%-KI [(-0,2)-0,2]) (p=0,829), so dass auch der bestkor-

rigierte Visus nach den Immunreaktionen in der DMEK-Gruppe hoher war.
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Die OP-Arten unterschieden sich in Bezug auf die Differenzen (T2-T1) des s.c. Visus (logMAR) nicht
statistisch signifikant (p=0,578). Fiir den c.c. Visus (logMAR) waren diese Differenzen hingegen zwi-
schen den beiden OP-Gruppen signifikant verschieden (p=0,025), da der c.c. Visus (logMAR) in der
PKP-Gruppe stieg, wihrend er in der DMEK-Gruppe sank. Der bestkorrigierte Visus sank bei der PKP
also mit den IAR, wihrend er bei der DMEK stieg. Weiter war die Verdnderung des logMAR Visus
zwischen T1 und T2 in keiner der beiden OP-Gruppen und weder fiir den s.c. Visus noch fiir den c.c.

Visus statistisch signifikant (PKP: p=0,737 und p=0,102; DMEK: p=0,927 und p=0,157).

4.3. Endothelzellverlust nach Keratoplastik

4.3.1. Deskriptive Auswertung

Die Tabelle 3 zeigt die deskriptive Auswertung der Endothelzellparameter Endothelzelldichte (CD),
Polymegalismus (CV) und Pleomorphismus (6A) fiir die Untersuchungszeitpunkte U1-4 [28].

PKP DMEK
Ul U2 U3 U4 Ul U2 U3 U4
CD 2339+ 1946,9 + 1839,6 + 1631,7 + 2609,2 + 16432 + 1438,9 + 1298,1 +
[Zellen 338,8 365,6 3794 485,5 2734 411 471,9 471,5
/mm?] n=210 n=137 n=154 n=206 n=720 n=478 n=487 n=364
i 51,6 + 47 £ 14,1 50,2 + 524+ 49,6 + 49,1+ 15
20,2 17,3 16,2 14,7
[7]
n=137 n=153 n=204 n=478 n=487 n=364
6A 47,6 + 47+17.2 40,9 + 37,5+ 36,6 + 36,4 +
17,6 14,4 13,9 12,8 13,2
[7]
n=91 n=115 n=137 n=274 n=352 n=281

Tabelle 3: Endothelzellparameter pri- und postoperativ. Endothelzelldichte CD [Zellen/mm’], Poly-
megalismus anhand des CV-Wertes [%] und Pleomorphismus anhand des 6A-Wertes [%] zu vier Un-
tersuchungszeitpunkten bei perforierender Keratoplastik (PKP) und Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty (DMEK) (jeweils erste Zeile: Mittelwert £ Standardabweichung, zweite Zeile: Anzahl
Operationen; Ul=Prdoperativ, U2=6 Wochen postoperativ, U3=6 bis 9 Monate postoperativ, U4=1
bis 2 Jahre postoperativ) [28]

4.3.2. Endothelzelldichte
In die Analyse der Endothelzelldichte wurden 94 PKP- und 193 DMEK-OPs eingeschlossen, fiir die zu

jedem Untersuchungszeitpunkt eine Endothelzelldichte vorlag. Insgesamt war die Zelldichte in der
PKP-Gruppe signifikant um 169,5 = 32,2 Zellen/mm?” hoher als in der DMEK-Gruppe (95%-KI [106,1-
232,9]) (p<0,0001). Bei beiden OP-Techniken nahm die Endothelzelldichte mit zunehmenden Follow-
up signifikant ab (jeweils p<0,0001) [28]. Aufgrund dieses Ergebnisses zeigt die Tabelle 4 detailliert,
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wie groB der absolute Zellverlust jeweils zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten in den bei-

den OP-Gruppen war (jeweils p<0,0001). Hier zeigt sich, dass die Abnahme der Zelldichte jeweils kurz

nach der KPL am groften war.

U1-02 U2-U3 U3-U4
398,4+493 145,2 + 36,6 182,9 + 48,4
PKP
300,5-496,3 72,6-217,8 86,7-279,1
855,5+26,8 214,9 +26,3 265,60 +274
DMEK
802,7-908,3 163,1-266,7 211,5-319,7

Tabelle 4: Endothelzelldifferenzen zwischen Untersuchungszeitpunkten. Differenzen der Endothelzell-
dichte CD [Zellen/mm’] zwischen den Untersuchungszeitpunkten Ul-4 fiir die Operationen der perfo-
rierenden Keratoplastik (PKP) und der Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (je-
weils erste Zeile: Mittelwert + Standardabweichung, zweite Zeile: 95%-KI; Ul=Prdoperativ, U2=6
Wochen postoperativ, U3=6 bis 9 Monate postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ)

Die Abbildung 14 zeigt den Verlauf der Mittelwerte der Endothelzelldichte (CD) iiber die vier Beobach-

tungszeitpunkte fiir die beiden OP-Techniken. Da der frithe Endothelzellverlust zwischen der prédopera-

tiven Spenderendothelzelldichte und dem Zeitpunkt sechs Wochen nach der OP in der DMEK-Gruppe

stirker war als in der PKP-Gruppe, unterschied sich der longitudinale Verlauf der Endothelzelldichte
signifikant zwischen den beiden OP-Arten (p<0,0001) [28].
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Abbildung 14: Verlauf der Mittelwerte der Endothelzelldichte CD [Zellen/mm’] iiber die vier Beobach-
tungszeitrdume Ul-4 fiir die perforierende Keratoplastik (PKP) (griin) und die Descemet Membrane
Endothelial Keratoplasty (DMEK) (blau) (Ul=Prdoperativ, U2=6 Wochen postoperativ, U3=6 bis 9
Monate postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ) [28]

4.3.3. Endothelzellmorphologie

In die Analyse der Endothelzellmorphologie wurden fiir den Polymegalismus 99 PKP- und 193 DMEK-

OPs und fiir den Pleomorphismus 50 PKP- und 72 DMEK-OPs eingeschlossen [28].
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Die OP-Gruppen unterschieden sich in Bezug auf den mittleren Polymegalismus nicht signifikant
(p=0,13), durchschnittlich lag der CV-Wert aber in der DMEK-Gruppe um 1,9 + 1,3 Prozentpunkte
héher als in der PKP-Gruppe (95%-KI [(-0,6)-4,4]). In der PKP-Gruppe verinderte sich der Polymega-
lismus insgesamt nicht signifikant (p=0,537) mit zunehmendem Follow-up. Da der Polymegalismus in
der DMEK-Gruppe aber postoperativ statistisch signifikant sank (p<0,0001), unterschied sich der lon-
gitudinale Verlauf der beiden OP-Arten in Bezug auf den Polymegalismus signifikant (p=0,033) [28].
Weil die Abnahme des CV-Wertes fiir die DMEK zwischen allen Untersuchungszeitpunkten signifikant
war, zeigt die Tabelle 5 diese jeweilige Differenz zwischen jedem Untersuchungszeitpunkt und dem
darauffolgenden Untersuchungszeitpunkt. Folgende Signifikanzen wurden dabei fiir die CV-Abnahme
zwischen den Untersuchungszeitpunkten errechnet: U2 zu U3 mit p=0,003, U2 zu U4 mit p<0,0001 und
U3 zu U4 mit p=0,038.

U2-U3 U3-U4
32+1,1 23+1,1

DMEK
1,1-5,4 0,1-4,5

Tabelle 5: Differenzen des Polymegalismus zwischen Untersuchungszeitpunkten fiir die Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty. Differenzen des Polymegalismus angegeben als CV-Wert [%]
zwischen den Untersuchungszeitpunkten U2-4 fiir die Operationen der Descemet Membrane Endothe-
lial Keratoplasty (DMEK) (jeweils erste Zeile: Mittelwert + Standardabweichung, zweite Zeile: 95%-
KI; U2=6 Wochen postoperativ, U3=6 bis 9 Monate postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ)

Der Prozentsatz hexagonaler Zellen lag durchschnittlich in der PKP-Gruppe signifikant um 5,9 + 1,5
Prozentpunkte hoher als in der DMEK-Gruppe (95%-KI [2,9-9]) (p<0,0001) [28]. Fiir den Pleomorphis-
mus konnte fiir beide OP-Arten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungs-
zeitpunkten festgestellt werden (PKP: p=0,367; DMEK: p=0,11). Der longitudinale Verlauf des Pleo-
morphismus war auch nicht zwischen den beiden OP-Techniken verschieden (p=0,283).

Die Abbildung 15 stellt den Verlauf des Polymegalismus anhand der Mittelwerte von CV {iber die drei
postoperativen Untersuchungszeitpunkte getrennt nach OP-Gruppe dar. Die Abbildung 16 zeigt dies fiir
den Pleomorphismus anhand des 6A-Wertes [28].
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Abbildung 15: Verlauf des Polymegalismus anhand der Mittelwerte von CV [%)] iiber die Beobach-
tungszeitrdume U2-4 fiir die perforierende Keratoplastik (PKP) (griin) und die Descemet Membrane
Endothelial Keratoplasty (DMEK) (blau) (U2=6 Wochen postoperativ, U3=6 bis 9 Monate postopera-
tiv, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ) [28]
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Abbildung 16: Verlauf des Pleomorphismus anhand der Mittelwerte von 6A [%] iiber die Beobach-
tungszeitrdume U2-4 fiir die perforierende Keratoplastik (PKP) (griin) und die Descemet Membrane
Endothelial Keratoplasty (DMEK) (blau) (U2=6 Wochen postoperativ, U3=6 bis 9 Monate postopera-
tiv, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ) [28]

4.4. Hornhautdicke und Visus nach Keratoplastik
4.4.1. Hornhautdicke

Die Tabelle 6 zeigt die deskriptive Auswertung der Hornhautdicke im Pupillenzentrum unterteilt nach
den Untersuchungszeitpunkten U1-U4 und nach der OP-Gruppe.
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Ul U2 U3 U4
750 £ 181,3 552,7+ 67,3 534,8 + 68,1 553,3+77,5
PKP
n=176 n=158 n=156 n=211
639,7 +854 564,7 £ 83,4 540,5 £ 60,8 551,2+70,2
DMEK
n=717 n=609 n=567 n=436

Tabelle 6: Hornhautdicke im Pupillenzentrum prd- und postoperativ. Hornhautdicke im Pupillenzent-
rum [um] zu vier Untersuchungszeitpunkten bei perforierender Keratoplastik (PKP) und Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (jeweils erste Zeile: Mittelwert = Standardabweichung,
zweite Zeile: Anzahl Operationen; Ul=Prdoperativ, U2=6 Wochen postoperativ, U3=6 bis 9 Monate
postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ)

Fiir 103 PKP- und 308 DMEK-OPs konnte beziiglich der Hornhautdicke im Pupillenzentrum eine sta-
tistische Testung auf Unterschiede zwischen den Untersuchungszeitpunkten und zwischen den OP-
Gruppen durchgefiihrt werden. Diese ergab, dass sich die Hornhautdicke bei beiden OP-Arten im lon-
gitudinalen Verlauf signifikant verdnderte (jeweils p<0,0001): Sowohl bei der PKP als auch bei der
DMEK nahm die Hornhautdicke nach der OP stark ab und stieg schlieBlich zwischen U3 und U4 wieder
leicht an. In der PKP-Gruppe waren genauer betrachtet die Unterschiede zwischen dem Zeitpunkt
préoperativ und allen postoperativen Zeitpunkten mit p<0,0001 stark signifikant. Fiir die Abnahme der
Hornhautdicke zwischen U2 und U3 ergab sich ein p-Wert von 0,015 und fiir den leichten Anstieg der
Dicke zwischen U3 und U4 ein p-Wert von 0,017. Die Differenz zwischen U2 und U4 war bei der PKP
als einzige mit p=0,626 nicht signifikant. In der DMEK-Gruppe war die Pachymetrie zwischen allen
Untersuchungszeitpunkten signifikant verschieden (alle auBler U2 zu U4 (p=0,029) und U3 zu U4
(p=0,023) mit einem p-Wert von <0,0001). Daher zeigt die folgende Tabelle 7 die durchschnittlichen
Differenzen zwischen jedem Untersuchungszeitpunkt und dessen nachfolgendem Untersuchungszeit-

punkt fiir die Hornhautdicke der DMEK-Gruppe.

UI-U2 U2-U3 U3-U4
76,8+5,5 21+42 (-9,9) + 4,3
DMEK
66-87,6 12,6-29,3 (-18,4)-(-1,4)

Tabelle 7: Differenzen der Hornhautdicke zwischen Untersuchungszeitpunkten fiir die Descemet Memb-
rane Endothelial Keratoplasty. Differenzen der Hornhautdicke [um] zwischen den Untersuchungszeit-
punkten fiir die Operationen der Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (jeweils erste
Zeile: Mittelwert + Standardabweichung, zweite Zeile: 95%-KI; Ul=Prdoperativ, U2=6 Wochen post-
operativ, U3=6 bis 9 Monate postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ)

Die PKP-Gruppe hatte insgesamt eine um 26,7 + 5,8 um signifikant dickere Hornhaut als die DMEK-
Gruppe (95%-K1 [15,2-38,1]) (p<0,0001). Da sich die Hornhautdicke bei der PKP sechs Wochen post-
operativ stirker verdndert hatte als bei der DMEK, unterschied sich auch der longitudinale Verlauf der
Pachymetrie zwischen den beiden OP-Arten signifikant (p<<0,0001). Die Abbildung 17 stellt den zeitli-
chen Verlauf der Hornhautdicke fiir die ausgewerteten OPs getrennt nach OP-Gruppe grafisch dar.
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Verlauf der Hornhautdicke im Pupillenzentrum
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Abbildung 17: Verlauf der Mittelwerte der Hornhautdicke im Pupillenzentrum [um] iiber die Be-
obachtungszeitrdume Ul-4 fiir die perforierende Keratoplastik (PKP) (griin) und die Descemet Memb-
rane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (blau) (Ul=Prdoperativ, U2=6 Wochen postoperativ, U3=6
bis 9 Monate postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ)

4.4.2. Visus

Die Tabelle 8 zeigt die deskriptive Statistik des s.c. Visus (logMAR) und des c.c. Visus (logMAR)
differenziert nach den Untersuchungszeitpunkten U1-U4 und getrennt nach OP-Gruppe.

DMEK (n=308)

PKP DMEK
Ui U2 U3 U4 Ul U2 U3 U4
s.c. Visus 1,0+04 0,9+0,3 0,8+0,3 0,8+0,4 0,7+0,3 0,5+0,3 0,4+0,3 0,4+0,3
(logMAR) n=143 n=130 n=108 n=142 n=431 n=411 n=296 n=205
c.c. Visus 0,7+0,3 0,6+0,3 0,5+0,3 0,5+0,3 0,5+0,2 0,3+0,2 0,2+0,2 0,2+0,2
(logMAR) n=135 n=136 n=142 n=179 n=623 n=619 n=546 n=411

Tabelle 8: Visus prd- und postoperativ. Sine correctione Visus (logMAR) [dimensionslos] und cum
correctione Visus (logMAR) [dimensionslos] zu vier Untersuchungszeitpunkten bei perforierender
Keratoplastik (PKP) und Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (jeweils erste Zeile:
Mittelwert + Standardabweichung, zweite Zeile: Anzahl Operationen, Ul=Prdoperativ, U2=6 Wochen
postoperativ, U3=6 bis 9 Monate postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ)

In die weitere Auswertung des Visus wurden 37 PKP- und 42 DMEK-OPs fiir den s.c. Visus (logMAR)
einbezogen. Durchschnittlich lag der unkorrigierte logMAR Visus in der PKP-Gruppe signifikant um
0,5 + 0,05 hoher als in der DMEK-Gruppe (95%-KI [0,4-0,6]) (p<0,0001), die Patienten in der DMEK-
Gruppe hatten also im Durchschnitt einen hoheren unkorrigierten Visus als in der PKP-Gruppe. Bei
beiden OP-Techniken verdnderte sich der unkorrigierte logMAR Visus im longitudinalen Verlauf zu-
dem statistisch signifikant (PKP: p=0,023; DMEK: p<0,0001). Eine Signifikanz war genauer betrachtet
in der PKP-Gruppe aber nur fiir die Unterschiede zwischen U1 und U3 (p=0,013), U1 und U4 (p=0,033)
sowie zwischen U2 und U3 (p=0,007) gegeben. In der DMEK-Gruppe waren die Unterschiede zwischen
Ul und U2 (p<0,0001), Ul und U3 (p<0,0001), Ul und U4 (p<0,0001), U2 und U3 (p=0,005) sowie




49

zwischen U2 und U4 (p=0,032) statistisch signifikant. Der unkorrigierte logMAR Visus verhielt sich
bei den beiden OP-Techniken nicht signifikant verschieden (p=0,147). In der untenstehenden Abbildung
18 ist die Entwicklung des s.c. Visus (logMAR) fiir die genannten 79 OPs {iber den Untersuchungszeit-
raum getrennt nach OP-Gruppe dargestellt. Hier wird ersichtlich, dass der unkorrigierte Visus bei beiden

OP-Techniken mit der KPL anstieg und erst zwischen U3 und U4 wieder leicht abnahm.

Verlauf des s.c. Visus (logMAR)

12 —&—PKP (n=37)

DMEK (n=42)
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04

s.c. Visus (logMAR) [dimensionslos]

0,2
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Abbildung 18: Verlauf der Mittelwerte des sine correctione Visus (logMAR) [dimensionslos] iiber die
Beobachtungszeitrdume Ul-4 fiir die perforierende Keratoplastik (PKP) (griin) und die Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (blau) (Ul=Prdoperativ, U2=6 Wochen postoperativ,
U3=6 bis 9 Monate postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ)

Fiir den bestkorrigierten logMAR Visus konnten 66 PKP- und 285 DMEK-OPs in die folgende Analyse
eingeschlossen werden. In der PKP-Gruppe war der untersuchte Parameter im longitudinalen Verlauf
signifikant um durchschnittlich 0,3 + 0,02 gréBer als in der DMEK-Gruppe (95%-KI [0,2-0,3])
(p<0,0001), so dass die Patienten der DMEK-Gruppe auch hier im Durchschnitt einen besseren Visus
hatten als in der PKP-Gruppe. AuBlerdem sank der c.c. Visus (logMAR) sowohl nach PKP als auch nach
DMEK signifikant mit der Zeit (jeweils p<0,0001). Der bestkorrigierte Visus stieg also bei beiden OP-
Arten im postoperativen Verlauf an. In der PKP-Gruppe war die Zunahme des bestkorrigierten Visus
zwischen allen Untersuchungszeitpunkten aufler Ul und U2 (p=0,405) statistisch signifikant. Der p-
Wert lag dabei auler fiir U3 zu U4 (p=0,038) immer bei <0,0001. In der DMEK-Gruppe war nur der
Unterschied zwischen U3 und U4 nicht signifikant (p=0,353). Alle anderen p-Werte lagen bei <0,0001.
Der longitudinale Verlauf des bestkorrigierten logMAR Visus unterschied sich nicht signifikant zwi-
schen den beiden OP-Techniken (p=0,89). Die Abbildung 19 zeigt die Entwicklung des c.c. Visus (log-
MAR) iiber die Untersuchungszeitpunkte U1-4 fiir die insgesamt 351 ausgewerteten OPs getrennt nach
OP-Technik.
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Abbildung 19: Verlauf der Mittelwerte des cum correctione Visus (logMAR) [dimensionslos] iiber die
Beobachtungszeitridume Ul-4 fiir die perforierende Keratoplastik (PKP) (griin) und die Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) (blau) (Ul=Prdoperativ, U2=6 Wochen postoperativ,
U3=6 bis 9 Monate postoperativ, U4=1 bis 2 Jahre postoperativ)

4.5. Finf-Jahres-Follow-up

4.5.1. Kohortenanalyse des Fiinf-Jahres-Follow-ups

Es gab insgesamt 50 OPs von 50 Patienten, fiir die fiinf Jahre postoperativ Untersuchungsergebnisse
vorlagen. Dabei handelte es sich um 33 (66%) PKP- und 17 (34%) DMEK-OPs. Insgesamt waren 26
(52%) der OPs weiblichen und 24 (48%) ménnlichen Patienten zugeordnet. In der PKP-Gruppe befan-
den sich 16 (48,5%) OPs von weiblichen und 17 (51,5%) OPs von ménnlichen Patienten. In der DMEK-
Gruppe waren hingegen 10 (58,8%) OPs weiblichen und 7 (41,2%) OPs ménnlichen Patienten zugeord-
net. Die OP-Gruppe hatte auch in dieser Kohorte keinen signifikanten Einfluss auf das Geschlecht
(p=0,559). Im Ganzen lag der Altersdurchschnitt bei 66,6 + 8,1 Jahren (Median: 67,5 Jahre, Range: 45-
81 Jahre). In der PKP-Gruppe lag dieser Durchschnitt bei 66,2 + 8,7 Jahren (Median: 64 Jahre, Range:
45-81 Jahre) und in der DMEK-Gruppe bei 67,2 = 6,9 Jahren (Median: 69 Jahre, Range: 51-80 Jahre).
Die statistische Testung ergab hier ebenfalls keinen signifikanten Gruppenunterschied (p=0,702). Wei-
ter wurden 29 (58%) OPs am rechten und 21 (42%) OPs am linken Auge durchgefiihrt. Genauer waren
es in der PKP-Gruppe 17 (51,5%) OPs auf der rechten und 16 (48,5%) OPs auf der linken Augenseite
sowie in der DMEK-Gruppe 12 (70,6%) OPs auf der rechten und 5 (29,4%) OPs auf der linken Augen-
seite. Auch hier unterschieden sich die OP-Gruppen nicht signifikant voneinander (p=0,238). Die PKP-
OPs dieser Kohorte fanden zwischen dem 28.06.2007 und dem 26.03.2015 statt, die DMEK-OPs zwi-
schen dem 05.09.2013 und dem 10.09.2015. Insgesamt wurden in dieser Kohorte drei Immunreaktionen
beobachtet, die alle der DMEK-Gruppe zuzuordnen sind. Daher ergab sich diesbeziiglich ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied (p=0,013). In der DMEK-Gruppe erfolgte zudem in 8 von 17 Fillen
(47,1%) ein Re-Bubbling. In wiederum 3 der 8 Féllen (17,6%) musste das Re-Bubbling wiederholt wer-

den.
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4.5.2. Endothelzellen fiinf Jahre postoperativ

Unter den 50 OPs gab es jeweils 48 OPs, fiir die eine Endothelzelldichte beziehungsweise ein CV-Wert
vorlag. Fiir den Prozentsatz hexagonaler Zellen (6A) waren es hingegen 34 OPs. Die Tabelle 9 zeigt die
Ergebnisse der deskriptiven Auswertung der drei Endothelzellparameter zum Untersuchungszeitpunkt

U5 getrennt nach OP-Gruppen [28].

PKP DMEK
1317 £ 417 929 + 470
CD [Zellen/mm?’]
n=32 n=16
61,2 +£20,6 44,8 £19,2
CV [%]
n=32 n=16
259+15,8 38,6 + 14,1
6A4 [%]
n=21 n=13

Tabelle 9: Endothelzellparameter fiinf Jahre postoperativ. Deskriptive Statistik der Endothelzellpara-
meter Endothelzelldichte CD [Zellen/mm’], Polymegalismus anhand des CV-Wertes [%] und Pleo-
morphismus anhand des 64-Wertes [%] fiir die perforierende Keratoplastik (PKP) und die Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) zum Untersuchungszeitpunkt U5 (jeweils erste Zeile:
Mittelwert + Standardabweichung, zweite Zeile: Anzahl Operationen, U5=5 Jahre postoperativ) [28]

Die Zelldichte war auch nach fiinf Jahren bei der PKP signifikant groBer als bei der DMEK (p=0,005).
Der Polymegalismus und der Pleomorphismus waren ebenfalls in der PKP-Gruppe signifikant hoher

(p=0,005 und p=0,006) [28].

4.5.3. Hornhautdicke fiinf Jahre postoperativ

Die Hornhautdicke im Pupillenzentrum wurde fiinf Jahre postoperativ bei insgesamt 49 OPs gemessen.
Davon waren 33 PKP- und 16 DMEK-OPs. In der PKP-Gruppe lag die Hornhautdicke im Pupillenzent-
rum bei durchschnittlich 592,2 + 45 um. Fiir die DMEK-Gruppe wurde ein Mittelwert von 559,3 = 50,1
pum berechnet. Die OP-Arten unterschieden sich zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant (p=0,052).

4.5.4. Visus fiinf Jahre postoperativ

Der unkorrigierte Visus (logMAR) konnte fiinf Jahre nach OP fiir 17 PKP- und 14 DMEK-OPs erfasst
werden. Fiir die PKP-Gruppe ergab sich ein Mittelwert von 0,72 £ 0,51. In der DMEK-Gruppe lag dieser
Visus bei durchschnittlich 0,44 + 0,25. Fiir den s.c. Visus zeigte sich flinf Jahre postoperativ kein signi-
fikanter Gruppenunterschied (p=0,062).

Der bestkorrigierte Visus (logMAR) lag fiinf Jahre postoperativ fiir 27 PKP- und 16 DMEK-OPs vor.
In der PKP-Gruppe konnte ein Mittelwert von 0,34 + 0,27 ermittelt werden. In der DMEK-Gruppe be-
trug der s.c. Visus (logMAR) im Durchschnitt 0,17 + 0,19. Fiinf Jahre nach der OP hatten die Patienten
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der DMEK-Gruppe einen signifikant hoheren bestkorrigierten Visus als die Patienten der PKP-Gruppe
(p=0,029).
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5. Diskussion

5.1. Studiendesign und Patientenkohorte

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, welche zwischen 2007
und 2020 in der Klinik fiir Augenheilkunde am Universitétsklinikum des Saarlandes UKS in Hom-
burg/Saar eine KPL (PKP oder DMEK) aufgrund einer FED erhalten hatten [28].

In demselben Zeitraum wurden in der Universitéts-Augenklinik des Saarlandes insgesamt 2588 PKP-
und 921 DMEK-OPs durchgefiihrt.

In der vorliegenden Studie war der Anteil der DMEK-OPs (76,6%) an der FED-Kohorte jedoch wesent-
lich groBer als der Anteil der PKP-OPs (23,5%). Weiterhin wurde bei der Betrachtung der OP-Daten
deutlich, dass sich die Verteilung in Bezug auf das OP-Datum zwischen den beiden OP-Gruppen unter-
schied [28]. Diese Beobachtungen decken sich mit den Ergebnissen der Umfrage des Deutschen Kerato-
plastikregisters 2021 der Sektion DOG-Kornea, die zeigten, dass die Anzahl durchgefiihrter PKP-OPs
von 2007 bis 2021 zugunsten der DMEK deutlich abgenommen hatte [63]. Dass in dem Beobachtungs-
zeitraum von 13 Jahren insgesamt aber trotzdem deutlich mehr PKP-OPs als DMEK-OPs durchgefiihrt
wurden, konnte darin begriindet sein, dass die DMEK in der Universitéits-Augenklinik des Saarlandes
erst ab 2013 eingefiihrt wurde.

Die FED nahm allerdings an der PKP-Datenbank einen viel geringeren Anteil als an der DMEK-Daten-
bank ein, da sich die DMEK nicht fiir alle Hornhauterkrankungen eignet [28].

Die Wahl eines retrospektiven Studiendesigns, bei dem die Analyse der Zielparameter nur fiir solche
OPs moglich war, zu denen zu den definierten Untersuchungszeitpunkten verwertbare Untersuchungs-
ergebnisse vorlagen, fithrte vermutlich zu einer Selektion von OPs, nach denen sich weniger Komplika-
tionen ereigneten und bei denen das iibliche Wiedervorstellungsschema in der Klinik somit auch einge-
halten werden konnte. Diese Selektion kann sich allerdings nur auf die Analyse der Zielparameter der
Untersuchungen und nicht auf die Auswertung der IAR ausgewirkt haben. Letztere konnte jedoch inso-
fern verzerrt sein, als dass nach dem Stichtag am 07.10.2021 noch Immunreaktionen aufgetreten sein
konnten beziehungsweise zukiinftig noch auftreten konnten, welche in die durchgefiihrte Auswertung
nicht mit einbezogen wurden.

Die Gesamtkohorte war in Bezug auf die Geschlechterverteilung sowie die Verteilung der Augenseite
annihernd ausgeglichen. Der Anteil weiblicher Patienten (53,6%) und der Anteil rechter Augen (52,1%)
iiberwiegte jedoch jeweils leicht. Das Alter der einbezogenen Patienten wies mit 57 Jahren eine hohe
Spannweite auf. Die Verteilung von Geschlecht, Alter und Augenseite bildeten sich in beiden OP-Grup-
pen dhnlich wie in der Gesamtkohorte ab. Wie bereits erwéhnt, unterschieden sich somit die OP-Grup-

pen in Bezug auf die Kohortenanalyse nicht signifikant [28].



54

5.2. Immunreaktionen

Insgesamt trat nach 5,6% aller OPs mindestens eine Immunreaktion auf. Entscheidend ist der Unter-
schied dieser Haufigkeit zwischen den OP-Gruppen: Mit 8,9% war der Anteil der OPs mit IAR in der
PKP-Gruppe signifikant hoher als der Anteil in der DMEK-Gruppe mit 4,5% (p=0,011) [28]. Dass nach
der PKP vermehrt AbstoBungsreaktionen auftreten als nach der DMEK, zeigten schon einige andere
Studien: Akanda et al. (2015) veroffentlichten beispielsweise in ihrer Metaanalyse, dass die PKP fiir
Immunreaktionen ein etwa 1,5-fach (95%-KI [1-2,32]) hoheres Risiko gegeniiber den posterioren la-
melldren KPL aufwies [1]. Bei Woo et al. (2019) lag die AbstoBungsrate der PKP-Gruppe bei 14,1%
und die der DMEK-Gruppe bei 1,7% (p<0,001). In der genannten Studie wurde neben der FED auch
die BK eingeschlossen [73]. Heinzelmann et al. (2016) gaben fiir eine FED-Kohorte AbstoBungsraten
von 18% (PKP) und 7% (DMEK) an [24]. In der bereits veroffentlichten Literatur findet man fiir die
Immunreaktionsrate der PKP teils deutlich hohere Werte als 8,9%. Hjortdal et al. (2013) beobachteten
beispielsweise eine AbstoBungsrate von 16% fiir Patienten mit FED [25]. In einer Studie von Birbal et
al. (2020), die verschiedene Indikationen einbezog, lag die AbstoBungsrate in einer DMEK-Kohorte mit
2,8% innerhalb von fiinf Jahren unter der AbstoBBungsrate der vorliegenden Studie [8]. Eine andere Stu-
die von Vasiliauskaité et al. (2020) ergab hingegen einen der Immunreaktionsrate der vorliegenden Stu-
die von 4,5% fiir die DMEK-Gruppe sehr dhnlichen Wert von 4% innerhalb von zehn Jahren [70].
Weiter konnten die endothelialen IAR der PKP-Gruppe in akut-diffuse und chronisch-fokale AbstoBun-
gen unterteilt werden: In dieser Studie iiberwogen die akut-diffusen Reaktionen mit 71,4% [28]. Eine
hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine akut-diffuse AbstoBung bildete sich auch in der Studie von Molter
et al. (2020) ab, in der 101 Immunreaktionen akut-diffus und 76 chronisch-fokal waren. Auch diese
Studie bezog verschiedene Indikationen ein [44].

Auch in der Kohorte der Immunreaktionen iiberwog das weibliche Geschlecht (56,6%). Mit einem
Durchschnitt von 70,7 + 7,4 Jahren unterschied sich das Alter der Patienten mit IAR kaum von dem
Alter der Gesamtkohorte (durchschnittlich 69,7 £ 9,4 Jahre). Gleichzeitig befanden sich in der IAR-
Kohorte jedoch im Gegensatz zur Gesamtkohorte mehr linke (56,6%) als rechte (43,4%) Augen. In der
PKP-Gruppe mit IAR war die Geschlechterverteilung im Vergleich zur gesamten Unterkohorte ausge-
glichen. Abgesehen davon dhnelten die Verteilungen von Geschlecht, Alter und Augenseite in der PKP-
und in der DMEK-Gruppe denen der gesamten IAR-Kohorte und auch in dieser Unterkohorte unter-
schieden sich die Gruppen jeweils nicht signifikant in Bezug auf diese Eigenschaften. Auch wenn die
Suche nach Risikofaktoren fiir eine Immunreaktion nicht Ziel dieser Studie war, unterstiitzt diese Ana-
lyse die Ergebnisse von Barraquer et al. (2019). Laut der genannten Studie bestehe kein statistisch sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter oder dem Geschlecht der Patienten und dem Auftreten

von AR nach PKP [7].

Betrachtet man nur die OPs, nach denen eine Immunreaktion auftrat, ergab sich insgesamt ein Median
der immunreaktionsfreien Zeit von knapp einem Jahr (350 Tage (95%-KI [197,8-502,2])). In der PKP-
Gruppe lag dieser Median bei 427 Tagen beziehungsweise 14 Monaten (95%-KI [113,6-740,4]) und
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somit im zweiten postoperativen Jahr [28]. In der bereits zitierten Studie von Molter et al. (2020), die
PKP-OPs mit verschiedenen Indikationen untersuchte, lag der Median der immunreaktionsfreien Zeit
mit 19,3 Monaten (95%-KI [14,7-26,6]) ebenfalls im zweiten postoperativen Jahr [44]. In der vorlie-
genden Studie traten die akut-diffusen Reaktionen der PKP-Gruppe spéter auf als die chronisch-fokalen
Immunreaktionen. In der DMEK-Gruppe ereigneten sich die IAR bei einem Median der immunreakti-
onsfreien Zeit von 265 Tagen beziechungsweise knapp neun Monaten (95%-KI [77,1-452,9]) im ersten
postoperativen Jahr, also frither als in der PKP-Gruppe. Fiir diesen Gruppenunterschied konnte jedoch
keine Signifikanz nachgewiesen werden (p=0,095) [28]. In der Publikation von Hos et al. (2017) lag der
durchschnittliche Zeitpunkt fiir eine Immunreaktion nach einer DMEK-OP bei 9,8 + 13,4 Monaten [26].
Fiir die Ereigniszeitanalyse, welche alle OPs miteinschloss, konnte ein signifikanter Gruppenunter-
schied ermittelt werden (p=0,012), da die IAR nach der PKP signifikant hdufiger auftraten als nach der
DMEK [28].

Seitz et al. (2001) ver6ffentlichten eine Studie, die eine kumulierte Drei-Jahres-Transplantationsreakti-
onsrate nach Kaplan-Meier von 4,9% fiir PKP-OPs bei FED angab [56]. In der vorliegenden Studie lag
die Transplantationsreaktionsrate fiir die PKP-Gruppe nach einem Jahr bei 4% und nach drei Jahren bei
8% und somit hoher als in der Studie von 2001. Die niedrigere Drei-Jahres-Transplantationsreaktions-
rate in der Studie von Seitz et al. (2001) konnte im zeitlichen Kontext der OPs begriindet sein, da die
OPs dort zwischen 1992 und 1997 durchgefiihrt wurden. Wéhrend dieses Zeitraumes gab es die DMEK
als Alternative noch nicht. Es ist davon auszugehen, dass in der vorliegenden Studie ab 2013 in der
PKP-Gruppe cher fortgeschrittene FED-Stadien behandelt wurden, die aufgrund eines lange bestehen-
den Hornhautddems mit stromalen Narben nicht mittels DMEK behandelt werden konnten. So unter-
schieden sich moglicherweise die Kohorten der beiden gegeniiber gestellten Studien in Bezug auf das
praoperative Stadium der Grunderkrankung [28, 46, 56]. Fiir die DMEK-Gruppe lag das Risiko einer
Immunreaktion innerhalb des ersten Jahres bei 2,6% und nach drei Jahren bei 4,3%. Diese Wahrschein-
lichkeiten liegen teils iiber bereits in anderen Studien veroffentlichen Prozentangaben [28]. In der Studie
von Hos et al. (2017) ergab sich beispielsweise eine Wahrscheinlichkeit von 0,9% fiir eine Immunreak-
tion innerhalb des ersten Jahres und eine Wahrscheinlichkeit von 2,3% fiir eine Immunreaktion inner-

halb von vier Jahren bei DMEK-OPs [26].

Bei der Untersuchung der Endothelzellen vor und nach einer IAR war die Zelldichte jeweils in der PKP-
Gruppe tendenziell hoher als in der DMEK-Gruppe (p=0,928 und p=0,723). AuBlerdem hatte sich die
Gruppendifferenz nach den Immunreaktionen vergrofert. In der PKP-Gruppe war die Endothelzell-
dichte jedoch mit den Immunreaktionen hochsignifikant um durchschnittlich 27,4 £ 22,7% (95%-KI [(-
42,5)-(-12,1)]) gesunken (p=0,003), wihrend die Zelldichte in der DMEK-Gruppe nicht statistisch sig-
nifikant abgenommen hatte (p=0,407) [28]. Der Endothelzellverlust in der DMEK-Gruppe war zwar
absolut um 9,3 + 590,1 Zellen/mm? (95%-KI [(-1764,6)-1783,1]) groBer als in der PKP-Gruppe
(p=0,988), die Anzahl auswertbarer OPs war hier aber fiir die PKP gréfer. Eine Studie von Musch et al.

aus dem Jahr 1991 wies fiir PKP-OPs einen ebenfalls statistisch signifikanten Endothelzellverlust von
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11,8% nach Immunreaktionen nach (p<0,0001). Der Zellverlust war auBerdem hdher als nach Ver-
gleichs-OPs, nach denen keine IAR aufgetreten war (p=0,06). Hier wurde allerdings nur der KK als OP-
Indikation eingeschlossen [47]. In der bereits zitierten Studie von Hos et al. (2017) sank die Endothel-
zelldichte im Anschluss an eine IAR auch bei der DMEK signifikant von durchschnittlich 1741 = 274,5
Zellen/'mm? vor der Immunreaktion auf durchschnittlich 1356 + 380,3 Zellen/mm? drei Monate nach
IAR (mittlerer Zellverlust: 50,7%, p=0,04) und auf 1290 £ 359,0 Zellen/mm? ein Jahr nach IAR (mitt-
lerer Zellverlust: 53,1%, p=0,01) [26]. Monnereau et al (2014) zeigten auBerdem, dass die Endothelzell-
dichte von mittels DMEK operierten Hornhauten, die eine AR durchliefen, sowohl vor (p=0,011) als
auch nach (p=0,024) der Immunreaktion signifikant niedriger war als von Vergleichs-Hornhéuten ohne
Immunreaktion. Diese Studie schloss jedoch nicht nur Patienten mit FED ein [45].

Der Polymegalismus war vor (p=0,828) und nach den IAR (p=0,131) in der DMEK-Gruppe tendenziell
hoher als in der PKP-Gruppe. Auch hier vergroferte sich die Gruppendifferenz nach der Immunreaktion
im Vergleich zu vor der Immunreaktion, da der Polymegalismus nach der IAR in der PKP-Gruppe eher
gesunken (p=0,366) und in der DMEK-Gruppe eher gestiegen war (p=0,287). Der Pleomorphismus war
vor den Immunreaktionen ebenfalls in der DMEK-Gruppe tendenziell hoher als in der PKP-Gruppe
(p=0,277). Tatsdchlich stieg der Prozentsatz hexagonaler Zellen in der PKP-Gruppe auflerdem mit den
AbstoBungsreaktionen (p=0,468). Dass der Polymegalismus und der Pleomorphismus in der PKP-
Gruppe mit den TAR gesunken waren, erscheint widerspriichlich zu einem Endothelzellverlust durch
eine Immunreaktion. SchlieBlich war aber auch nur der Zellverlust signifikant [28]. Dass der Polyme-
galismus in der DMEK-Gruppe hingegen mit den IAR stieg, war bei hier ebenfalls gesunkener En-
dothelzellzahl nach den Immunreaktionen auch zu erwarten. Das Verhalten des Pleomorphismus durch
die Abstofungen konnte fiir die DMEK-Gruppe leider nicht ermittelt werden. Es konnten keine Studien
gefunden werden, die ebenfalls die PKP und die DMEK gegeniiberstellten, dabei die Verdnderungen
von Grofe und Form der Endothelzellen durch Immunreaktionen beobachteten und so einen sinnvollen
Vergleich ermdglichen wiirden. Monnereau et al. (2014) stellten allerdings in einer DMEK-Kohorte
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Hexagonalitit der Endothelzellen von Hornhéuten nach
Immunreaktion und der Hexagonalitdt der Endothelzellen von Hornhéuten ohne Immunreaktion fest
(p=0,177) [45].

In Bezug auf das Ereignis der [AR waren die Hornhdute der DMEK-Gruppe zuvor (p=0,069) und min-
destens sechs Wochen danach (p=0,565) tendenziell dicker als die der PKP-Gruppe. Nach den Immun-
reaktionen verkleinerte sich die Gruppendifferenz, was darin begriindet ist, dass die Hornhaute in der
PKP-Gruppe nach den Immunreaktionen tendenziell dicker waren als vor den Immunreaktionen
(p=0,164), wihrend die Dicke in der DMEK-Gruppe mit den IAR durchschnittlich wider Erwarten eher
abgenommen hatte (p=0,293) [28]. Die Differenzen zwischen der Pachymetrie im Pupillenzentrum vor
und nach den AbstoBungen unterschieden sich allerdings nicht auf einem signifikanten Niveau zwischen
den OP-Gruppen (p=0,131). Trotzdem lassen diese Ergebnisse die Tendenz erkennen, dass die Immun-

reaktionen der PKP eher zu einer Anschwellung der Hornhéute fithren konnten als bei der DMEK. Bei
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Molter et al. (2020) stieg die Hornhautdicke im Pupillenzentrum in einer PKP-Kohorte mit FED von
557,3 £ 53 pm nach OP auf 678,5 + 181 um sechs Wochen nach akuter AbstoBungsreaktion (p<0,001)
[44]. Hos et al. (2017) untersuchten die Hornhautdicke vor und drei Monate nach Immunreaktionen bei
DMEK-OPs, verwendeten allerdings den Parameter CCT (Central Corneal Thickness). Hier stieg die
Hornhautdicke durchschnittlich von 554,1 + 39,1 um vor den Immunreaktionen auf 576,4 + 84,9 um
danach (p=0,43) [26].

Der s.c. Visus (logMAR) unterschied sich zwar vor den Immunreaktionen nicht signifikant zwischen
den OP-Gruppen (p=0,949), nach den Immunreaktion war dieser jedoch in der PKP-Gruppe signifikant
um 0,4 £ 0,2 (95%-KI [0-0,7]) hoher als in der DMEK-Gruppe (p=0,036). Der unkorrigierte Visus war
also nach den IAR bei der DMEK signifikant besser als bei der PKP. Der c.c. Visus (logMAR) war
wiederum nur vor den Immunreaktionen in der DMEK-Gruppe signifikant um 0,3 + 0,2 (95%-KI [(-
0,3)-0,4]) hoher als in der PKP-Gruppe (p=0,024). Jedoch lag der c.c. Visus (logMAR) nach den IAR
in der PKP-Gruppe wieder durchschnittlich um 0,02 + 0,1 (95%-KI [(-0,2)-0,2]) hoher als in der DMEK-
Gruppe (p=0,829). Der bestkorrigierte Visus war also vor den Immunreaktionen in der PKP-Gruppe
signifikant besser als in der DMEK-Gruppe. Weiter waren fiir den c.c. Visus (logMAR) im Gegensatz
zum s.c. Visus (logMAR) (p=0,578) die Differenzen zwischen den Zeitpunkten vor und nach einer [AR
signifikant zwischen den OP-Gruppen verschieden (p=0,025), da der bestkorrigierte Visus in der PKP-
Gruppe mit den Immunreaktionen eher gesunken war (p=0,102), wihrend eben dieser Visus in der
DMEK-Gruppe mit den Immunreaktionen tendenziell gestiegen war (p=0,157).

Zusammenfassend konnen diese Ergebnisse so gedeutet werden, dass sich die Immunreaktionen in der
PKP-Gruppe im Gegensatz zur DMEK-Gruppe eher negativ auf die Sehkraft der Patienten auswirkten.
Bei Molter et al. (2020) wurden sowohl der s.c. Visus (logMAR) als auch der c.c. Visus (logMAR) vor
und nach Immunreaktionen von PKP-OPs bei FED untersucht. Hier ergab sich jeweils ein Anstieg zwi-
schen dem postoperativ gemessenen Wert und dem Wert zum Zeitpunkt sechs Wochen nach der akuten
AbstoBungsreaktion: Der s.c. Visus (logMAR) war von 0,7 = 0,6 auf 1,1 + 0,6 gestiegen (p=0,008) und
der c.c. Visus (logMAR) war von 0,6 + 0,4 auf 0,8 & 0,4 gestiegen (p>0,05) [44]. Bei der bereits zitierten
Studie von Hos et al. (2017) war der c.c. Visus (logMAR) nach TAR bei DMEK-OPs gestiegen: Vor den
Immunreaktionen betrug der korrigierte logMAR Visus durchschnittlich 0,27 + 0,28, drei Monate da-
nach betrug dieser logMAR Visus 0,42 + 0,44. Diese Verschlechterung der Sehschérfe war jedoch nicht
statistisch signifikant (p=0,36) [26]. In diesen beiden Beispielen wirkten sich die Immunreaktionen ne-
gativ auf die Sehschérfe aus, statistisch signifikant war diese Verschlechterung allerdings nur fiir den
s.c. Visus (logMAR) in der Studie zur PKP, sodass die beiden Publikationen die Ergebnisse der vorlie-
genden Studie unterstiitzen.

Die Tatsache, dass in der Auswertung der Zielparameter fiir die Immunreaktionen einige Ergebnisse
nicht statistisch signifikant waren, liegt unter anderem darin begriindet, dass die Anzahl der wertbaren

Untersuchungen zu den OPs mit IAR teilweise sehr gering war.
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5.3. Endothelzellverlust

Interessanterweise war die Endothelzelldichte in der PKP-Gruppe signifikant um durchschnittlich 169,5
+ 32,2 Zellen/mm? hoher als in der DMEK-Gruppe (95%-KI [106,1-232,9]) (p<0,0001), obwohl die
Spenderendothelzelldichte in der DMEK-Kohorte iiber der der PKP-Kohorte lag und Brand et al. (2021)
nachwiesen, dass die Spenderendothelzelldichte einen positiven Einfluss auf die postoperative En-
dothelzelldichte nach einer PKP hat (p<0,001) [12, 28]. Auch nach fiinf Jahren war die Zelldichte in der
vorliegenden Studie bei der PKP immer noch signifikant groBer als bei der DMEK (p=0,005). Eine
Ursache fiir die hohere Endothelzelldichte der PKP-Gruppe der vorliegenden Studie kdnnte unter ande-
rem der kleinere DMEK-Transplantatdurchmesser von 7,5 mm sein [28]. Langenbucher et al. (2003)
wiesen fiir die BK nach, dass ein grofler Trepanationsdurchmesser mit einem geringeren Zellverlust
einhergeht (p=0,01) [33]. Auch nach Seitz et al. (2000) fiihren groBere Transplantatdurchmesser zwar
hiufiger zu Immunreaktionen, was sich im Ubrigen auch in der vorliegenden Studie bestitigte, haben
gleichzeitig jedoch ein besseres postoperatives Outcome in Bezug auf funktionelle Zielparameter [55].
Das Auftreten von Immunreaktionen kann als Einflussfaktor auf den Gruppenunterschied der Endothel-
zelldichte hingegen nahezu ausgeschlossen werden, da diese wie bereits beschrieben in der PKP-Gruppe
sogar signifikant haufiger auftraten [28].

Weiterhin sank die Zelldichte wie erwartet in beiden OP-Gruppen signifikant mit der Zeit (p<0,0001)
[28]. Gemeinsam war den OP-Gruppen auBBerdem, dass die Differenz der Endothelzelldichte erwar-
tungsgeméal zwischen dem Zeitpunkt vor der OP und dem Zeitpunkt sechs Wochen postoperativ am
groBten war (398,4 + 49,3 Zellen/mm? (95%-KI [300,5-496,3]) in der PKP-Gruppe und 855,5 £ 26,8
Zellen/mm? (95%-KI [802,7-908,3]) in der DMEK-Gruppe). Danach wurden diese Differenzen in bei-
den Gruppen erst kleiner und dann wieder etwas grof3er. Fiinf Jahre postoperativ ergab sich ein jeweils
noch kleinerer Mittelwert der Endothelzelldichte als zum Zeitpunkt ein bis zwei Jahre postoperativ. Da
die Zelldifferenz zwischen dem Zeitpunkt vor der OP und sechs Wochen postoperativ bei der DMEK
deutlich grofer war, unterschied sich das Verhalten des Endothelzellverlustes auch signifikant zwischen
den OP-Gruppen (p<0,0001) [28]. Aus einigen Publikationen, wie auch der von Heinzelmann et al.
(2016), ist bereits bekannt, dass nach der DMEK-OP cher ein frither starker Endothelzellverlust statt-
findet, der sich aber nach einiger Zeit stabilisiert, wiahrend der Zellverlust nach einer PKP hingegen
chronisch fortschreitet [24, 58].

Heidemann et al. (2008) beobachteten nach der PKP bei der Indikation FED einen groBeren Endothel-
zellverlust als in der vorliegenden Studie. Die Zelldichte sank von 2779 + 413 Zellen/mm? prioperativ
auf 1303 + 454 Zellen/mm? nach einem Jahr [23]. Wesentlich geringer war der Zellverlust nach der PKP
bei Price et al. (2010). Hier wurden 2691 + 295 Zellen/mm? prioperativ, 2411 + 583 Zellen/mm? nach
sechs Monaten und 2154 + 665 Zellen/mm? nach einem Jahr gemessen. Neben der FED bezog die Studie
jedoch auch andere Indikationen ein [54]. Bei Toth et al. (2019) zeigte sich ein Endothelzellverlust von
1887 + 409 Zellen/mm? vor der ersten Fadenentfernung auf 1703 + 379 Zellen/mm? nach der zweiten

Fadenentfernung fiir die Excimer-Laser-PKP bei FED [68]. Langenbucher et al. (2003) stellten einen
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Endothelzellverlust von 8,9 + 17,3% wihrend einem durchschnittlichen Follow-up von 29 = 17 Monaten
bei FED nach PKP fest [33].

Bei Gorovoy et al. (2015) sank die Endothelzelldichte in einer DMEK-Kohorte deutlich weniger als in
der vorliegenden Studie: Die durchschnittliche Spenderendothelzelldichte betrug hier 2740 + 210 Zel-
len/mm?und sank auf 2210 + 550 Zellen/mm? nach einem Jahr [21]. Hayashi et al. (2020) beobachteten
bei FED hingegen einen der vorliegenden Studie dhnlichen Abfall der Zelldichte schon wenige Monate
nach der DMEK-OP, welcher mit der Zeit abnahm: Die Spenderendothelzelldichte sank hier von
2717 +218 Zellen/mm?* auf 1802+ 343 Zellen/mm?® einen Monat postoperativ, auf 1757 £367 Zel-
len/mm? nach drei Monaten, auf 1740 + 376 Zellen/mm? nach sechs Monaten und auf 1694 + 404 Zel-
len/mm? nach zwdlf Monaten [22]. Aljundi et al. (2021) zeigten in ihrer Studie nach der DMEK bei
vitrektomierten Augen einen signifikanten Zellverlust von 2535 + 236 Zellen/mm? prioperativ auf 1889
+291 Zellen/mm? mindestens sechs Monate postoperativ (p<0,01) [3].

Bei der Bewertung des Endothelzellverlustes in der vorliegenden Studie sollte auch die Operationsindi-
kation nicht auBer Acht gelassen werden. Es wurden nur Patienten mit FED eingeschlossen [28]. Lan-
genbucher et al. (2002) zeigten beispielsweise, dass der Zellverlust nach der PKP bei der FED signifi-
kant hoher war als bei dem KK und signifikant niedriger als bei der BK (jeweils p<0,0001). Bei der
FED sank die Endothelzelldichte von 1524 + 528 Zellen/mm? sechs Monate postoperativ auf 1222 + 520
Zellen/mm? nach zwei Jahren [32]. Auch fiir die DMEK wurde bereits gezeigt, dass die Indikation einen
Einfluss auf den Endothelzellverlust haben kann: Heinzelmann et al. (2016) wiesen beispielsweise eben-
falls nach, dass der Endothelzellverlust bei der BK im Vergleich zur FED beschleunigt ist [24]. Andere
Studien wie die von Lekhanont et al. (2021) oder von Arslan et al. (2019) konnten fiir die DMEK hin-

gegen keinen signifikanten Einfluss der Indikation auf den Endothelzellverlust nachweisen [4, 35].

Analog zu der Endothelzelldichte wurde zur Betrachtung des Endothelzellverlustes auch die Endothel-
zellmorphologie untersucht. Es ist hervorzuheben, dass nur der Polymegalismus in der DMEK-Gruppe
im longitudinalen Verlauf statistisch signifikant sank (p<0,0001). In der PKP-Gruppe hingegen zeigte
dieser Parameter keine klare Tendenz (p=0,537), sodass sich der zeitliche Verlauf des Polymegalismus
auch signifikant zwischen den beiden OP-Techniken unterschied (p=0,033). Das Absinken des Polyme-
galismus bei der DMEK-Gruppe war bei gleichzeitig sinkender Zellzahl nicht zu erwarten [28].

Der Prozentsatz hexagonaler Zellen verdnderte sich weder bei der PKP (p=0,367) noch bei der DMEK
(p=0,11) signifikant mit der Zeit, sodass sich der longitudinale Verlauf des 6A-Wertes auch nicht signi-
fikant zwischen den beiden OP-Arten unterschied (p=0,283).

Weiter waren sowohl der Polymegalismus (p=0,13) als auch der Pleomorphismus (p<0,0001) in der
DMEK-Gruppe bis zwei Jahre postoperativ durchschnittlich grofer als in der PKP-Gruppe. Diese Er-
gebnisse sind kompatibel mit der Beobachtung, dass die Endothelzelldichte in der DMEK-Gruppe
durchschnittlich kleiner war als in der PKP-Gruppe (p<0,0001) [28].

Die Tatsache, dass der Polymegalismus in der PKP-Gruppe nach fiinf Jahren gestiegen war, wéhrend

dieser Wert in der DMEK-Gruppe gleichzeitig gesunken war und sich diese Endpunkte auch signifikant
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zwischen den Gruppen unterschieden (p=0,005), unterstiitzt im Gegensatz zu den Ergebnissen der En-
dothelzelldichte nach fiinf Jahren die bereits erwihnte Erkenntnis, dass der Endothelzellverlust nach der
DMEK ceher akut stattfindet und nach einiger Zeit nachlésst, wihrend der Zellverlust nach einer PKP
chronisch voranschreitet, da der Endothelzellverlust und der Polymegalismus miteinander einhergehen.
Und auch der Prozentsatz hexagonaler Zellen hatte sich in der PKP-Gruppe nach fiinf Jahren negativ
entwickelt, wihrend dieser gleichzeitig in der DMEK-Gruppe leicht gestiegen war. Der Prozentsatz he-
xagonaler Zellen war in der DMEK-Gruppe zu diesem Zeitpunkt auBerdem statistisch signifikant hoher
als in der PKP-Gruppe (p=0,006), der Pleomorphismus war zu diesem Zeitpunkt also bei der DMEK
geringer [24, 28, 58].

5.4. Hornhautdicke und Visus nach Keratoplastik

Die Verdnderung der Pachymetrie im Pupillenzentrum und des Visus wurden zusétzlich analysiert, da

ein Endothelzellverlust diese Parameter beeinflussen konnte.

Die Hornhautdicke im Pupillenzentrum 4nderte sich im longitudinalen Verlauf in beiden OP-Gruppen
signifikant (jeweils p<0,0001). In beiden OP-Gruppen nahm die Dicke der Hornhaut aufgrund der OP
zwischen der Messung priaoperativ und der Messung sechs Wochen postoperativ am stérksten ab. Nach
ein bis zwei Jahren stieg die Hornhautdicke wieder leicht an. Nach fiinf Jahren hatte die Hornhautdicke
im Pupillenzentrum im Vergleich zum postoperativen Zeitpunkt nach zwei Jahren bei der PKP weiter
um durchschnittlich 7% und bei der DMEK um durchschnittlich 1,5% zugenommen. Da die Hornhaut-
dicke bei der PKP postoperativ stirker abgenommen hatte als bei der DMEK, unterschied sich der lon-
gitudinale Verlauf der Pachymetrie zwischen den beiden OP-Arten signifikant (p<0,0001).

Weiter lésst sich festhalten, dass die Hornhéute der PKP-Gruppe im Durchschnitt signifikant dicker
waren als die der DMEK-Gruppe (p<0,0001), was sich aber dadurch erkldren lésst, dass die Horn-
hautschwellung in der PKP-Gruppe préoperativ deutlich ausgeprégter war als in der DMEK-Gruppe.
Der Gruppenunterschied war zum Zeitpunkt fiinf Jahre postoperativ nicht mehr signifikant (p=0,052).
Wie in der vorliegenden Studie war die Hornhautdicke in der Publikation von Heidemann et al. (2008)
bei der PKP bei Patienten mit FED erst gesunken und nach einem Jahr wieder leicht angestiegen: Die
Pachymetrie lag praoperativ bei 759 + 95 um, nach sechs Monaten bei 542 + 59 um und ein Jahr nach
der OP bei 579 + 56 um [23]. In der Studie von Borderie et al. (2005), welche verschiedene OP-Indika-
tionen einschloss, lag die zentrale Hornhautdicke eine Woche nach der PKP bei durchschnittlich 655
um, nach einem Monat bei 558 um, nach sechs Monaten bei 533 um, nach einem Jahr bei 538 pm, nach
zwei Jahren bei 558 um und nach fiinf Jahren bei 568 pm. Die Hornhautdicke stieg hier ab dem Zeit-
punkt sechs Monate postoperativ stetig an, wihrend sie zuvor kontinuierlich gesunken war [10]. In der
mehrfach zitierten Studie von Hayashi et al. (2020) sank die Central Corneal Thickness (CCT) nach
DMEK-OPs zunichst ebenfalls. Allerdings veranderte sich diese von durchschnittlich 664,5 + 122,9 uym

vor der OP zu 564,3 = 107,0 um nach einem Monat, zu 533,4 £ 65,1 pm nach sechs Monaten sowie zu
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534,7+45,2 uym nach einem Jahr und stieg somit zu diesem letzten Untersuchungszeitpunkt kaum wie-

der an [22].

Ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie in Bezug auf den Visus ist die Tatsache, dass sowohl
der logMAR des unkorrigierten Visus (p<0,0001) als auch der logMAR des bestkorrigierten Visus
(p<0,0001) in der PKP-Gruppe durchschnittlich signifikant hoher lag als in der DMEK-Gruppe. Das
bedeutet, dass der Visus vor und nach den DMEK-OPs im Durchschnitt héher war als vor und nach den
PKP-OPs. Nach fiinf Jahren war nur noch der c.c. Visus (logMAR) in der PKP-Gruppe statistisch sig-
nifikant hoher als in der DMEK-Gruppe (p=0,029).

Weiter sanken der s.c. Visus (logMAR) (PKP: p=0,023; DMEK: p<0,0001) und der c.c. Visus (log-
MAR) (jeweils p<0,0001) insgesamt in beiden OP-Gruppen signifikant im longitudinalen Verlauf. Ab-
gesehen von dem s.c. Visus (logMAR) in der DMEK-Gruppe, der nach fiinf Jahren wieder leicht ange-
stiegen war, sanken die Werte des logMAR Visus auch fiinf Jahre postoperativ noch ab. Folglich er-
langten die Patienten beider OP-Gruppen durch die KPL durchschnittlich eine Verbesserung ihrer Seh-
kraft. Da sich die beiden OP-Gruppen in Bezug auf den zeitlichen Verlauf des Visus sehr dhnlich ver-
hielten, unterschied sich der longitudinale Verlauf des s.c. Visus (logMAR) (p=0,147) und des c.c. Visus
(logMAR) (p=0,89) nicht statistisch signifikant zwischen den OP-Arten.

Auf eine Verbesserung des Visus bezogen ebenfalls erfolgreich waren im Durchschnitt die PKP-OPs
bei der FED in der Studie von Heidemann et al. (2008): Hier lag der praoperative c.c. Visus (logMAR)
bei 1,38 +£0,12 und sank auf 0,68 +0,35 nach einem halben Jahr sowie auf 0,47 +0,22 nach einem
ganzen Jahr. Vergleichend mit der Publikation von Heidemann et al. (2008) startete die PKP-Kohorte
der vorliegenden Studie mit einem besseren Visus und erreichte nach ein bis zwei Jahren einen korri-
gierten logMAR Visus, der knapp iiber 0,47 +0,22 lag [23]. Weiter verbesserte sich der korrigierte
Visus auch in einer DMEK-Kohorte bei Hayashi et al. (2020): Der logMAR Visus sank hier von
1,15+ 0,72 vor der OP auf 0,31+ 0,27 nach einem Monat, auf 0,14 £+ 0,10 nach sechs Monaten und auf
0,11 0,11 nach einem Jahr [22]. In der vorliegenden Studie startete die DMEK-Kohorte im Vergleich
dazu mit einem besseren Visus, endete nach ein bis zwei Jahren jedoch mit einem etwas hoheren korri-
gierten logMAR Visus. Heinzelmann et al. (2016) verdffentlichten fiir ihre Studie zur FED und zur BK
aullerdem auch, dass der korrigierte Visus nach einer DMEK durchschnittlich signifikant besser war als

nach einer PKP (p<0,05) [24].

5.5. Limitationen der Studie

AbschlieBend sind einige Faktoren zu beriicksichtigen, welche die Aussagekraft der vorgestellten Er-
gebnisse limitieren.

Zum einen muss das Studiendesign in die Betrachtung miteinbezogen werden: Die Aufteilung der bei-
den OP-Gruppen erfolgte nicht durch eine randomisierte Zuteilung, sondern vor jeder OP wurde indivi-
duell und nach medizinischem MalBstab entschieden, ob eine PKP oder eine DMEK durchgefiihrt wer-

den soll. Dies fiihrte wahrscheinlich dazu, — und das lésst sich beispielsweise an den préoperativ
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dickeren Hornhduten in der PKP-Kohorte erkennen — dass ab 2013 in der PKP-Gruppe eher fortgeschrit-
tene Stadien der FED behandelt wurden als in der DMEK-Gruppe [28].

Die Wahl der Untersuchungszeitpunkte entspricht zwar dem standardisierten Ablauf fiir Kontrollunter-
suchungen nach einer KPL in der Universitéits-Augenklinik des Saarlandes, schloss aber solche OPs fiir
die Auswertung der Endothelzellen, der Pachymetrie und des Visus aus, nach denen sich die Patienten
von diesem Zeitschema stark abweichend zu Untersuchungen vorgestellt hatten. Dies traf vor allem
dann zu, wenn die Patienten Komplikationen hatten und wegen dieser auflerhalb von vereinbarten Ter-
minen in der Klinik erschienen waren. Daher ist auch davon auszugehen, dass die Studie dadurch ver-
zerrt wurde, dass in die Auswertung der Untersuchungsergebnisse insgesamt weniger komplikationsrei-
che OPs einbezogen wurden als es anteilig an allen OPs gab. Zu dem Untersuchungszeitpunkt nach fiinf
Jahren konnte hingegen eine gegenteilige Verzerrung die Ergebnisse beeinflusst haben: Zu diesem Zeit-
punkt fanden fiir gewohnlich keine Nachuntersuchungen mehr statt, so dass Patienten, die sich fiinf
Jahre nach der KPL erneut vorgestellt hatten, wahrscheinlich vermehrt unter Komplikationen litten als
der Durchschnitt.

Ebenfalls verzerrt wurden eventuell die Inzidenzen der IAR, da die verwendeten Daten dieser Studie
recht aktuell sind und daher erst kurz nach Erfassung dieser Daten aufgetretene oder noch in Zukunft
auftretende Immunreaktionen nicht mehr einbezogen wurden beziehungsweise werden.

Weiterhin fithrten sowohl die Tatsache, dass durch das Zeitschema nicht alle OPs in die Auswertung
der Untersuchungen einbezogen wurden, als auch die ohnehin kleine Anzahl an OPs mit Immunreaktion
dazu, dass fiir die Analyse der Untersuchungsergebnisse bei OPs mit Immunreaktion die Anzahl N teil-
weise sehr klein war und daher auch weniger Ergebnisse statistisch signifikant werden konnten.
Letztlich wurden in die Bewertung der Verdnderungen der Zielparameter durch die IAR erfolgte The-
rapien weder in Quantitit noch Qualitit miteinbezogen, da diese im Rahmen der vorliegenden Studie
nicht erfasst wurden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Art und der Zeitpunkt einer Therapie den
Therapieerfolg beeinflussen und sich so auch auf die in der vorliegenden Studie untersuchten Zielpara-
meter nach den Immunreaktionen auswirkten [28, 52].

Zu beriicksichtigen ist aulerdem fiir alle Auswertungen von den Untersuchungsergebnissen und auch
fiir die Kohortenanalyse, dass einzelne Ausreiler die berechneten Mittelwerte teils verzerrt haben konn-

ten.

5.6. Fazit

Der Keratoplastik kommt als der am héufigsten durchgefiihrten Transplantation mit der Fahigkeit ver-
schiedene Erkrankungen der Hornhaut kurativ zu behandeln und Erblindungen zu verhindern ein grof3er
Stellenwert in der Medizin zu [38]. Ziel dieser Arbeit war es, die Low-Risk-Excimer-PKP und die
DMEK einander gegeniiberzustellen und so herauszufinden, welche OP-Methode sich in Bezug auf Im-

munreaktionen und den Endothelzellverlust am besten fiir Patienten mit FED eignet [28].
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In der vorliegenden Studie traten die Immunreaktionen der PKP mit einer signifikant hoheren Wahr-
scheinlichkeit auf und hatten stirkere negative Auswirkungen auf die Hornhaut als bei der DMEK. Die
Immunreaktionen wirkten sich nur in der PKP-Gruppe signifikant negativ auf die Endothelzelldichte
der Hornhdute aus. AuBBerdem quollen die Hornhdute nach einer Immunreaktion bei der PKP im Durch-
schnitt auf, wihrend die Hornhautdicke nach einer Immunreaktion bei der DMEK sogar tendenziell
abnahm. Diese Ergebnisse waren allerdings nicht statistisch signifikant [28]. Ebenfalls unterstiitzend in
der Annahme, dass die Immunreaktionen nach der DMEK milder ablaufen als nach der PKP, ist die
Beobachtung, dass sich die Verdnderung des bestkorrigierten Visus nach einer Immunreaktion signifi-
kant zwischen den OP-Techniken unterschied: Nach den PKP-OPs sank der durchschnittliche bestkor-
rigierte Visus mit den Immunreaktionen eher und nach den DMEK-OPs stieg dieser Wert mit den Ab-
stoBungen tendenziell an. Zudem war der unkorrigierte Visus nach den Immunreaktionen bei der DMEK
signifikant hoher als bei der PKP.

In Bezug auf die Entwicklung der Endothelzellen nach der PKP und der DMEK waren die Ergebnisse
der vorliegenden Studie teils iiberraschend. Die Endothelzelldichte sank zwar erwartungsgemalf in bei-
den OP-Gruppen, war jedoch durchschnittlich in der PKP-Gruppe signifikant héher als in der DMEK-
Gruppe. Dies dnderte sich auch in einem spiteren Fiinf-Jahres-Follow-up nicht. Der Polymegalismus
und der Pleomorphismus waren innerhalb der ersten zwei Jahre nach der DMEK durchschnittlich grofer
als nach der PKP. Erst nach fiinf Jahren kehrten sich diese Verhiltnisse signifikant um. Paradoxerweise
sank der Polymegalismus in der DMEK-Gruppe aulerdem trotz Endothelzellverlust signifikant im lon-
gitudinalen Verlauf [28].

Die Hornhautdicke verénderte sich sowohl nach der PKP als auch nach der DMEK signifikant. Sie
reduzierte sich dabei vor allem im Vergleich zwischen dem Zeitpunkt vor der OP und sechs Wochen
postoperativ. Auch der Visus der Patienten verbesserte sich bei beiden OP-Arten signifikant. Hervorzu-

heben ist aber, dass der Visus nach der DMEK durchschnittlich signifikant hoher war als nach der PKP.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass die DMEK der PKP bei Patienten mit FED in Anbetracht der selte-
neren und milderen Immunreaktionen vorgezogen werden sollte. Auch die Auswertung des fiir die Le-
bensqualitit der Patienten wichtigen Visus spricht fiir eine DMEK bei FED. Der Verlauf der Endothel-
zelldichte stellte sich im Gegensatz dazu wider Erwarten nach PKP besser dar, sodass der Endothelzell-
verlust und dessen Ursachen nach der DMEK in der Klinik fiir Augenheilkunde am Universitétsklini-
kum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar gegebenenfalls im Verlauf genauer untersucht werden soll-
ten, um auch fiir die Qualitdt der Endothelzellen nach der DMEK kiinftig optimale Ergebnisse erzielen

zu konnen.
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DSAEK
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KPL
logMAR
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OP/OPs
PKP

s.c. Visus
T1

T2

Ul

U2

u3

U4

us

Anterior Chamber-Associated Immune Deviation
Bullose Keratopathie

Balanced Salt Solution

Cum correctione Visus

Central Corneal Thickness

Cell density

Coefficient of cell variation

Deep Anterior Lamellar Keratoplasty
Descemt Membrane Endothelial Keratoplasty
Dioptrien

Descemet Stripping And Automated Endothelial Keratoplasty
Fuchs-Endotheldystrophie

Gefiihrtes Trepan System

Keratokonus

Keratoplastik

Logarithmus des minimum angle of resolution
Ocular coherence tomography
Operation/Operationen

Perforierende Keratoplastik

Sine correctione Visus

Vor Immunreaktion

Mindestens 6 Wochen nach Immunreaktion
Prioperativ

6 Wochen postoperativ

6 bis 9 Monate postoperativ

1 bis 2 Jahre postoperativ

5 Jahre postoperativ
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