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1 Glossar

Bl i e e e e e e e et aa e e e e e anrraaaaeaeeeaans Blue Color Caps
7 O RSP PRRRR zentrale Hornhautdicke
DV A e bestkorrigierter Fernvisus
CMO ettt zystoides Makulaédem
T Descemet-Membran
DMEK .. e Descemet-Membrane-Endothelial-Keratoplasty
o o ) TR Dioptrien
DSAEK .. Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty
= O I SRR Endothelzellzahldichte
2SR Endothelzellen
4 AP Endothelzellzahlen
FE D s Fuchs'schen Endotheldystrophie
HEED o Hornhaut-Endothel-Epithel-Dekompensation
M D e Median
[ 1 PR optische Koharenztomographie
(@ - 11 = RSP RR Operationsdauer
PBK pseudophake bullése Keratopathie
PP perforierende Keratoplastik
PLK posterioren lamellaren Keratoplastiken
] I PSRRI Standardabweichung
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4 Zusammenfassung/ Summary

4.1 Deutsch

Ziel: Die Evaluierung der Lernkurve der einzelnen Operateure fur die Descemet-Membran
Endothel-Keratoplastik (DMEK) und Triple-DMEK und die Bewertung der Ergebnisse mit

zunehmender Erfahrung.

Methode: Im Zeitraum 2013 und 2019 wurden die ersten 41 und die letzten 41 Operationen
jedes der vier Operateure retrospektiv betrachtet. Dabei wurden die Operationsdauer, die
Spender-Praparationszeit sowie die Entfaltungsdauer erfasst. Der bestkorrigierte Visus
(CDVA, logMAR), die zentrale Hornhautdicke (CCT, ym) und die Endothelzellzahl (EZZ)
wurden praoperativ, nach 6 und 12 Monaten erhoben, ebenso wie postoperative

Komplikationen, z.B. Re-Bubbling oder Re-Keratoplastik.

Ergebnisse: Die Operationsdauer verringerte sich signifikant von 48,0 + 27,7 Minuten in
Zeitraum 1 auf 32,0 + 15,2 Minuten im Zeitraum 2 (p < 0,001). Die Spender-Praparationszeit
verringerte sich signifikant von 13,3 £ 5,2 Minuten in Zeitraum 1 auf 10,7 + 4,8 Minuten in
Zeitraum 2 (p = 0,002). Die Abnahme der Entfaltungsdauer Uber die beiden Zeitraume war
nicht signifikant (p = 0,229). Die postoperativen Veranderungen des CDVA und der CCT waren
in beiden Zeitraumen nicht signifikant (p = 0,900; p = 0,263). Die EZZ nahm im Zeitraum 1
innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ durchschnittlich um 36,5% ab (p < 0,001). Im
Zeitraum 2 verringerte sich diese durchschnittlich um 47,3% (p < 0,001). Die Re-Bubbling Rate
sank signifikant von 51,2% im Zeitraum 1 auf 26,2% im Zeitraum 2 (p < 0,001). Die Rate einer
erneuten perforierenden Keratoplastik (PKP) betrug 7,3% im Zeitraum 1 und 3,7% im Zeitraum
2 (p=0,146). Eine erneute DMEK war in 6,1% in Periode 1 und in 4,9% in Periode 2
erforderlich (p = 0,535). Mehrere Parameter zeigten signifikante Unterschiede zwischen den
Operateuren in beiden Zeitrdumen (Operationsdauer: Zeitraum 1: p < 0,001, Zeitraum 2

p < 0,001; Spenderpraparationszeit: Zeitraum 1: p < 0,001, Zeitraum 2 p < 0,001).

Schlussfolgerung: Die signifikante Verringerung der Operationsdauer, der Spender-Prapa-
rationszeit und der Re-Bubbling-Rate kann auf die gewonnene individuelle Erfahrung der Ope-
rateure zurtickgefuhrt werden. Die Entfaltungsdauer, CDVA und CCT veranderten sich nicht

mit dem Fortschreiten der Lernkurve.



4.2 Englisch

Purpose: To evaluate the learning curve of the individual surgeons for DMEK and Triple-

DMEK and to assess outcome with increasing experience.

Methods: During 2013 - 2019, the first 41 and the last 41 surgeries of each of the four sur-
geons were retrospectively included. Surgery duration, graft preparation time and graft enrol-
ment time were recorded. Distance corrected visual acuity (CDVA, logMAR), central corneal
thickness (CCT, um), endothelial cell count (EZZ), were collected preoperatively, after 6 and
12 months, as well as postoperative complications, e.g. re-bubbling or repeat penetrating

keratoplasty.

Results: Surgical duration decreased significantly from 48.0 + 27.7 minutes in period 1 to 32.0
+ 15.2 minutes in period 2 (p < 0.001). Time for graft preparation decreased significantly from
13.3 £ 5.2 minutes in period 1 to 10.7 + 4.8 minutes in period 2 (p = 0.002). The decrease in
unfolding time over the two periods was not significant (p = 0.229). The postoperative changes
in CDVA and CCT over both periods were not significant (p =0.900; p = 0.263). EZZ
decreased in period 1 within the first 6 months postoperatively by 36.5% on average
(p <0.001). In period 2, it decreased significantly by 47.3% on average (p < 0.001). The re-
bubbling rate decreased significantly from 51.2% in period 1 to 26.2% in period 2 (p < 0.001).
The repeat penetrating keratoplasty (PKP) was 7.3% in period 1 and 3.7% in period 2
(p = 0.146). Re-DMEK was necessary in 6.1% in period 1 and 4.9% in period 2 (p = 0.535).
Several parameters showed significant differences between the surgeons in both periods
(surgical duration: period 1: p <0.001, period 2 p <0.001; graft preparation: period 1:
p < 0.001, period 2 p < 0.001).

Conclusion: The significant decrease of surgery duration, graft preparation time and the re-
bubbling rate can be attributed to gained individual experience. CDVA and CCT did not change

with progression of the learning curve.



5 Einleitung

5.1 Allgemeines

Seitdem im Jahr 2006 Gerrit Melles erstmals die Methode der Descemet-Membran Endothel-
Keratoplastik (DMEK) beschrieb [58], gehort diese heute zum Goldstandard in der operativen
Therapie von endothelialen Hornhautdystrophien, insbesondere der Fuchs'schen
Endotheldystrophie (FED) [27].

Die DMEK ist eine minimal-invasive Operationsmethode, bei der nur der hintere Teil der Kor-
nea bestehend aus Descemet-Membran (DM) und Endothelschicht transplantiert wird [58].
Zusatzlich zur DMEK gibt es auch die Methode der Triple-DMEK, bei der die Operation der
DMEK mit einer vorangehenden Phakoemulsifikation mit Hinterkammerlinsenimplantation
kombiniert wird. Insbesondere bei Patienten mit phaken Linsenstatus wird diese Kombination
oft gewahlt [30].

Hornhauttransplantationen sind die altesten und haufigsten Organtransplantationen in
Deutschland [18]. In den letzten Jahren gewann die Keratoplastik, besonders die Technik der
DMEK an Popularitat. In Deutschland werden laut der Deutschen Ophthalmologischen Gesell-
schaft jahrlich etwa an die 9000 Hornhauttransplantationen durchgefiihrt, wovon alleine die
posterioren lamellaren Keratoplastiken (PLK) im Jahr 2021 5894 Operationen zahlten. Die
Methode der DMEK erreichte von den 5894 PLK mit 5833 Operationen einen Anteil von 98,3%
[78].

Am Universitatsklinikum des Saarlandes wurde die Methode der DMEK zum ersten Mal im
Jahr 2013 von Professor Seitz durchgefiihrt. Seitdem wurden im Zeitraum von 2013 bis 2021
durch DMEK und Triple-DMEK 1140 Hornh&ute transplantiert.

5.2 Entwicklung

Die Anfange der Hornhaut Operateure sind bis ins 19. Jahrhundert zurtickzuverfolgen. 1789
beschrieb Guillaume Pellier de Quengsy in seinem Buch erstmals einen Ansatz zum
Austausch erkrankter Hornhaute durch ein Stiick Glas, welches mittels Faden aus Baumwolle
an der Sklera angenaht wurde [15].

Franz Reisinger pragte im Jahre 1824 den Begriff der Keratoplastik [67], obwohl er wohl nie-

mals selber diesen Eingriff durchgefiihrt haben soll.



Zur damaligen Zeit glaubte man, durch Transplantationen tierischer Hornhdute die Hornhaut
des Menschen ersetzen zu kénnen. Johann Friedrich Diffenbach berichtete 1831 Uiber Expe-
rimente der Keratoplastik an Kaninchen und anderen Tieren. Jedoch waren damals die Ope-
rationen von Misserfolgen gekennzeichnet, da es rasch zur Dekompensation der Hornhaut
kam [70].

1832 fuhrte Stilling in Marburg erstmals eine homologe Hornhauttransplantation an einem
Kaninchen durch. [70].

Im Jahr 1887 entwickelte Arthur von Hippel ein neues Operationsinstrument, den sogenannten
Motortrepan. Dieser wurde durch ein Uhrwerk angetrieben und ermdglichte ein gleichmaRiges
Einschneiden der Hornhaut [70].

Aufgrund des Ausbleibens erfolgreicher Transplantationen trotz immer wieder erneuter Ver-
suche [8,22] sah die Wissenschaft zu diesem Zeitpunkt keine Hoffnung fiir die weitere Ent-

wicklung der Keratoplastik.

Im Jahr 1905 versuchte sich Eduard Zirm an der Operation und flihrte die erste erfolgreiche
Hornhauttransplantation am Menschen durch. Er transplantierte bei einem Patienten mit beid-
seitiger Kalkveratzung die Hornhaute eines 11-jahrigen erblindeten Jungen. Das rechte Trans-
plantat dekompensierte, jedoch blieb das linke Transplantat klar und erreichte einen Visus von
0,1 nach 5 Monaten postoperativ.

Dieser Eingriff wurde somit als erste erfolgreiche Hornhauttransplantation sowie auch als erste

funktionierende Organtransplantation bekannt [91].

Vladimir Filatov aus Odessa, Ukraine, war der Erste, der Transplantationen mit Hornhauten
von Verstorbenen durchfuhrte. Er konservierte diese bei 4 Grad Celsius. Anschlie3end
transplantierte er sie innerhalb 20 bis 56 Stunde [26]. Dies ist als ein wichtiger Punkt in der
Entwicklung der Hornhauttransplantation anzusehen.

Ein weiterer Meilenstein in der Geschichte der Keratoplastik war die Einfiihrung der Hornhaut-
banken im Jahr 1944 durch Paton in New York. Dies ermoglichte die Verfigbarkeit geeigneter

Transplantate. Zudem wurde der Zugang zur Keratoplastik dadurch erleichtert [17].

Wissenschaftliche Fortschritte im Hinblick auf immunologische Aspekte durch Sir Peter Meda-
war waren die Einflhrung systemischer Steroide [12,51], sowie die Erfindung des
Operationsmikroskops [87]. Diese hatten einen groRen Einfluss auf die Weiterentwicklung der
Hornhauttransplantationen.

1956 beschrieb Tillet erstmals die Methode der posterioren lamellaren Keratoplastik (PLK).

Tillett fuhrte eine lamellare Dissektion der Wirtshornhaut durch und entfernte die zentrale



Hornhaut. AnschlieRend setzte er die Spenderhornhaut in die Vorderkammer des Auges ein.
Durch den Einsatz von Nahten sowie Eingabe von Luft versuchte er das Transplantat in seiner
Position zu halten. Postoperativ entwickelte sich jedoch ein Winkelblockglaukom und aufgrund
von Endothelschaden konnte die Hornhaut nicht aufklaren [86].

Barraquer entwickelte dieses Verfahren 1960 weiter, jedoch gelang es auch ihm nicht funktio-

nell bessere Ergebnisse zu erreichen.

Im Jahr 1998 griffen Melles et al. die vorherigen Methoden auf und konnten die erste
erfolgreiche PLK durchfiihren, indem sie durch einen limbalen Zugang ein Transplantat,
bestehend aus hinterem Stroma, DM und Endothel, in die Vorderkammer einbrachten [56].
Spater wurde diese unter Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty (DLEK) bekannt [84]
Daraus folgte die Methode der Descemet Stripping Endothelial Keratoplastik (DSEK), bei der
im Unterschied zu vorherigen Methoden mithilfe eines Descemetorhexis die DM sowie das
Endothel entfernt wird. Bei der Descemetorhexis handelt es sich um eine kreisférmige Inzision
von Hornhautendothel und DM. Der entscheidende Unterschied hierbei ist, dass das 9 mm
grofRe Transplantat in die Vorderkammer des Auges gebracht wird und nur durch Eingabe von
Luft an der Ruckseite der Wirtshornhaut befestigt wird [57].

Weiterentwickelt wurde dieses Verfahren von Gorovoy durch die Einfihrung des
Mikrokeratoms, so dass der vordere Teil des Spenderhornhautstromas automatisch entfernt
wird. Dieses Verfahren ist als Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplastik
(DSAEK) bekannt [32].

Im Jahr 2006 veroffentlichten Melles et al. die Methode der DMEK. Im Gegensatz zu den vor-
herigen Methoden wird nur die DM transplantiert.

Der Vorteil der DMEK gegenuber anderen Operationsmethoden, wie beispielsweise der
DSAEK, ist die schnellere und bessere Visuserholung, sowie eine hdhere Zufriedenheit von
Seiten der Patienten [13,21,31,35,53,64].

Des Weiteren zeigen DMEK und Triple DMEK auch langfristig ein zufriedenstellendes Ergeb-
nis [9,72]. Wie eine Studie aus dem Jahr 2020 belegt, verbessert sich der Visus noch nach 6
bis 36 Monaten postoperativ und bleibt unverandert in einem Beobachtungszeitraum von 5
Jahren [9]. Zudem erweist sich, dass das Risiko einer Abstollungsreaktion bei DMEK
wesentlich niedriger ist als bei DSAEK und perforierender Keratoplastik (PKP). [1,41,81].



5.3 Ophthalmologische Grundlagen

Tnenfim Die Kornea ist die duBerste Schicht des Auges und
o Lipidschicht

— Wassrige Schiht bildet die auRere Begrenzung der Vorderkammer [52].

_______ — Muzinschicht

T T ; . [ Epie Sie tragt mit 43 Dioptrien (dpt) am starksten zur
—— Bowman-Lamelle Gesamtbrechkraft des Auges bei, die bei einem

gesunden Menschen bei 59 dpt liegt. lhre zentrale
Dicke misst im Zentrum ungefahr 550 ym und in der
Peripherie weist sie eine Dicke von 620 um auf.

= [ Stroma Neben einer mechanischen Schutzfunktion ermdglicht
die Transparenz der Kornea, bedingt durch ihre

Avaskularitat, die scharfe Abbildung von Gegen-

stdnden auf der Netzhaut. lhre Ernahrung wird Uber

|, DoscemetMembran  das Kammerwasser, den Tranenfilm und die GefaRen

Vorderkammer am Limbus sichergestellt [33].

Abbildung 1: Anatomische Schichten der  Der funfschichtige Aufbau der Hornhaut spielt eine

Hornhaut entscheidende Rolle hinsichtlich ihrer optischen
(in Anlehnung an F. Grehn,

Augenheilkunde, 2019)

Funktionen.

Die erste Schicht bildet das mehrschichtige, unverhornte Plattenepithel, dessen oberflachliche
Zellen Uber Tight Junctions miteinander verbunden sind und die schutzende Barriere der
Hornhaut darstellen. Die basalen Zellen, welche der Bowman-Lamelle aufliegen, werden aus

den Stammzellen am Limbus regelmafig regeneriert [33,52].

Angrenzend an das Epithel liegt das Stroma, welches 90% der Hornhautdicke ausmacht. Es
besteht aus Kollagenfibrillen des Kollagen Typs 1 und Typs 3, die innerhalb einer Lamelle
parallel angeordnet sind. Des Weiteren befinden sich noch Proteoglykane und Fibroblasten
innerhalb des Stromas. Das Stroma ist zellarm und frei von GefalRen, wodurch eine Ab-
stoflungsreaktion bei Hornhauttransplantationen seltener vorkommt im Vergleich zu anderen

Organtransplantationen [33].

Die DM, bestehend aus Kollagen Typ 7, liegt dem Stroma an und stellt die Basalmembran der
Endothelzellen (EZ) dar. Die hexagonalen EZ bilden bei einem gesunden Erwachsenen eine
flachendeckende Schicht mit bis zu 3500 Zellen/mm?. Ihre Funktion besteht darin, den
Wasserhaushalt des Stromas im Gleichgewicht und dadurch die Transparenz der Hornhaut

aufrecht zu halten. Die Diffusion vom angrenzenden Kammerwasser wird durch die Ausbildung
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von Gap Junctions und Tight Junctions zwischen den EZ verhindert. Neben der
Abdichtungsfunktion tragt auch die Pumpfunktion zur Aufrechterhaltung der Transparenz bei.
Durch aktive Transporter (Na+/K+ ATPase, Aquaporine 1) wird das Wasser fortlaufend
entfernt.

Die EZ sind nicht regenerationsfahig und bei einer Unterschreitung der Zelldichte von 500-
700/mm? kann die Funktion der Zellen nicht mehr aufrechterhalten werden. Folglich kommt es
aufgrund der Tribung und der Aufquellung der Hornhaut zu einer Abnahme des Visus.
[6,33,52]

Der Verlust der Endothelzellzahlen (EZZ) kann durch verschiedene Ursachen bedingt sein.
Einerseits durch perforierende Verletzungen oder andererseits durch Hornhautdystrophien
[33,83]. Bei den Hornhautdystrophien handelt es sich um genetische Erkrankungen, die in
verschieden Arten eingeteilt werden [74].

Der haufigste Fall in Europa ist die FED, welche auch die Hauptindikation bei DMEK und
Triple-DMEK darstellt [27]. Weitere Indikationen fir die DMEK und Triple-DMEK sind
beispielsweise die pseudophake bullése Keratopathie (PBK), Hornhaut-Endothel-Epithel-
Dekompensation (HEED) bei Rieger-Syndrom, HEED nach Vorderkammerlinsenimplantation

und Transplantatversagen nach DSAEK, welche im Folgenden ndher erlautert werden.

5.4 Indikationen

5.4.1 Fuchs’sche Endotheldystrophie

Unter dem Begriff Hornhautdystrophie werden in der Augenheilkunde erbliche Stérungen der
Hornhaut zusammengefasst, die meistens beidseits, symmetrisch und langsam progredient
verlaufen [47,49].

Die FED, welche erstmals 1910 von dem dsterreichischen Augenarzt Ernst Fuchs beschrieben
wurde [28], wird zu den endothelialen Hornhautdystrophien gezahilt [74].

Es handelt sich um eine meist autosomal-dominante vererbbare Erkrankung, bei der es zu
einem Verlust der EZ kommt. Aufgrund der herabgesetzten Funktion des Endothels kommt es
zur Dekompensation mit resultierendem Odem des Hornhautstromas. Das charakteristische
Bild der FED in der Spaltlampenmikroskopie ist die Verdickung der DM, welche mit dem
Schweregrad der Erkrankung korreliert. Zudem zeigt sich anfangs in der Spaltlampe das Bild
der Cornea guttata, wodurch der Visus gar nicht oder nur maRig verschlechtert ist. Im weiteren
Verlauf kann es zu einer Ausbildung von subepithelialen Blaschen kommen. Diese

sogenannten Bullae kdnnen sich spontan an der Hornhautoberflache entleeren. Durch die
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Entleerung kommt es zu Erosionen der Hornhaut, die eine Abnahme des Visus zur Folge
haben. Neben der Verschlechterung des Visus und Schmerzen klagen Patienten Uber eine

erhohte Blendeempfindlichkeit, insbesondere in den morgendlichen Stunden [49,55].

26.01.2022
8

Abbildung 2: Fuchs'sche Endotheldystrophie.

Die Aufnahme erfolgte mittels eines Spaltlampenmikroskops

Mithilfe von hyperosmolaren Augentropfen lasst sich die Erkrankung in den ersten Monaten
symptomatisch behandeln, indem der Hornhaut Wasser entzogen wird und kurzzeitig das
Odem abschwellen kann. Fir die Patienten macht sich dies in der voriibergehenden Ver-
besserung des Visus bemerkbar. Jedoch zeigt sich, dass mit fortschreitender Erkrankung die

Hornhauttransplantation der einzig kurative Ansatz ist [75].

5.4.2 Pseudophake bullése Keratopathie

Die PBK beschreibt das Krankheitsbild des chronischen Hornhautédems. Als Ursache liegt
meist eine Schadigung der Hornhaut nach Kataraktoperation mit Vorderkammerlinsenimplan-
tation zugrunde [16,29]. Atiopathogenetisch entsteht wie bei der FED ein Stromaddem bedingt
durch einen Verlust der EZ und es resultiert eine blasenférmige Abhebung des Epithels. Die
Anzahl der praoperativen EZ scheinen allerdings keinen Einfluss auf die Entstehung der PBK
zu haben [5]. Dies geschieht durch Aufquellen der Hornhaut als Folge des Eindringens des

Kammerwassers aus der Vorderkammer. Es kommt zu einer HEED.
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Die PBK ist hinter der FED als haufigste Indikation fur DMEK und Triple-DMEK anzusehen
[27]. Jedoch kann sie aufgrund von Narbenbildung im Stroma sowie Neovaskularisation auch
eine Kontraindikation darstellen. In solch einem Fall ware die Methode der PLK oder PKP der
DMEK Uberlegen [50].

5.5 Operationstechniken

5.5.1 Praparation des Spendergewebes

Die Spenderhornhaute wurde durch das Klaus-Faber-Zentrum flir Hornhauterkrankungen inkl.
LIONS Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/Westpfalz bereitgestellt.

Die Praparation des Spendergewebes erfolgt in der Regel einen Tag vor der geplanten Opera-
tion. Das Transplantat wird auf einem Saugblock (Hanna Trepanationssystem; Moria SA,
Antony, Frankreich) mit der Epithelseite nach unten fixiert und mit Blue Color Caps (BCC,
Croma GmbH, Leobendorf, Osterreich) fiir mindestens 60 Sekunden eingefarbt, um eine gute
Sichtbarkeit zu erhalten. Wahrend des gesamten Vorgangs der Praparation wird das Endothel
mithilfe eines Organkulturmediums ohne Dextran benetzt. Ein oberflachlicher Kreis wird fur die
Orientierung mit 7,5mm Trepan des Moria-DSAEK Tre-panationssystems (Moria SA, Antony,
Frankreich) auf der Oberflache der DM markiert. Anschlieend wird das Transplantat peripher
von der Markierung mittels einer Rasierklinge polygonal eingeschnitten. Die Schnittlange
betragt etwa 1,5 mm. Nach erneutem Anfarben mittels BCC wird die DM mit einer ungezahnten
Pinzette durch leichten Zug gehalten und von peripher her geldst.

Die DM wird wieder in die Ausgangsposition gebracht und die Kornea mit dem 7,5 mm Trepan
lamellar trepaniert. Im weiteren Schritt werden der Rand der DM entfernt und die
Orientierungsmarkierungen nach Bachmann, Cursiefen und Kruse [4] durchgeflhrt. Hierfur
werden mithilfe eines 1 mm Hauttrepans 3 Stellen am Rand der DM markiert, wobei zwei
dieser Markierungen naher beieinander liegen als die dritte. Der Operateur fasst den Rand
entgegengesetzt der Markierung mit einer Hornhautfadenpinzette und I6st die DM vollstandig
ab, ohne jedoch die DM zu berthren. AbschlieBend wird das Transplantat in ein dextranfreies

Organkulturmedium gelegt und bis zur Operation darin aufbewahrt [77].

13



Abbildung 3: Ablésen des Transplantats fiir die DMEK
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5.5.2 Operation am Patienten

Zur planmafigen Vorbereitung unterziehen sich alle Patienten einige Wochen vor der DMEK
Operation einer YAG Laser-Iridotomie an der 6-Uhr-Position. Ist die Hornhaut praoperativ de-
kompensiert, wird zu Beginn des Eingriffes eine Abrasio der Hornhaut mit einem Hockey-
messer durchgefuhrt. Im nachsten Schritt wird der Patient auf die Entfernung der Wirts-
membran vorbereitet, indem die Hornhautoberflache getrocknet und eine zentrierte Markie-
rung der Hornhaut mit einem angefarbten 8 mm Ring vorgenommen wird. AnschlieRend wer-
den drei Parazentesen und ein Tunnel angelegt, um Uber diesen spater das Transplantat ein-
zufihren zu kénnen. Mithilfe eines ,anterior chamber maintainer (ACM) wird Gber eine der
Parazentesen kontinuierlich Luft (40mmHg) in die Vorderkammer gegeben. Nun erfolgt die
Descemetorhexis mittels Price-Haken und eines Endothelschabers durch eine Parazentese,
wobei die DM leicht abgezogen und anschliellend entfernt wird. Die Parazentese mit dem
ACM wird durch eine 10-0 Nylon Einzelknopfnaht abgedichtet.

Nach sorgfaltigem Anfarben der Spenderrolle mit dem dunkelblauen Farbstoff DORC
Membran Blue wird diese in einer Geuder-Glaskartusche (Einmal -DMEK-Kartusche, Geuder,
Heidelberg, G-38635) platziert und in die Vorderkammer eingeflhrt. Es erfolgt ein Verschluss
des Schnittes mittels 10-0-Nylon-Einzelknipfnaht. Um den restlichen Farbstoff zu entfernen,
wird die Vorderkammer mit einer Sautter Kanule und Balanced Salt Solution (BSS) ausgespililt.
Unter Eingabe von Luft, Klopfen auf die Wirtshornhaut oder mehrfachem Drucken auf den
Boden des Tunnels entfaltet sich das Transplantat, so dass die Endothelseite in Richtung Iris
zeigt. Nach Zentrierung und voller Entfaltung des Transplantats wird die Luft abgesaugt und
mit einer Spritze 20% SF6-Gas unter die DM injiziert. Die Vorderkammer bleibt fur 2 Stunden
postoperativ mit 20% SF6-Gas gefillt. Anhand der zuvor durchgefiihrten Orientierungsmar-
kierungen wahrend der Spenderpraparation lasst sich die Lage des Transplantats an der
Ruickseite der Wirtshornhaut Uberprifen. Postoperativ wird der Patient gebeten, hauptsachlich
in Rickenlage zu ruhen. Auflerdem wird der Augeninnendruck am Tag der Operation in einem
Abstand von 2 Stunden regelmafig gemessen, um im Falle eines Pupillarblocks rechtzeitig
eingreifen zu kénnen. Es erfolgt eine medikamentdse Behandlung nach dem standardisierten
DMEK-Schema der Augenklinik [77].
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Abbildung 4: Einbringen des Transplantats in die Vorderkammer

a-c) Injektion der DM, d) Verschluss des Phakotunnels mit einer 10-0 Nylon
Einzelkniipfnaht; e-f) Entfalten der DM; g-i) durch kontrollierte Gasinjektion legt

sich die DM zentriert an die Rlickseite an

16



5.6 Komplikationen

Anpassungen in den letzten Jahren haben zu einer Reduzierung der Komplikationsrate ge-

fuhrt, jedoch kénnen intra- und postoperative Komplikationen vorkommen.

5.6.1 Transplantatdehiszenz

Zu den haufigsten postoperativen Komplikationen zahlt das Auftreten einer folgenden
Transplantatablésung [3,79].

Im Normalfall sorgt die Endotamponade dafir, dass sich das Transplantat an das Wirtstroma
anheftet. Zur Vermeidung der Komplikation ist es von besonderer Bedeutung, dass der Patient
postoperativ in Rickenlage ruht.

Wenn dies aufgrund mangelnder Compliance von Seiten des Patienten allerdings nicht erfolgt,
kann es zu einer Ablésung des Transplantats kommen. Ursé&chlich fir eine Ablésung kann
aullerdem eine nicht vollstandige intraoperative Entfernung der Wirtshornhaut sein [11].
Partielle oder komplette Ablosungen sind madglich. In den meisten Fallen kommt es lediglich
zu einer partiellen Ablosung.

Handelt es sich um eine freie periphere Abhebung, kann dies operativ durch eine erneute
Eingabe von Luft oder eines Gas/ Luft-Gemischs in die Vorderkammer (Re-Bubbling) behoben
werden. Hierflr wird empfohlen die Parazentese gegenuber der Ablésung zu wahlen, um eine

Einfaltung oder weitere Ablésung des Transplantats zu vermeiden [77].

5.6.2 Zystoides Makulabdem

Das postoperative zystoide Makulaédem (CMO), auch als Irvine-Gass-Syndrom bezeichnet,
beschreibt die Ansammlung von Flissigkeit in zystischen Hohlrdumen zwischen der auleren
Nervenfaserschicht und inneren Kérnerschicht der Netzhaut [33]. Patienten klagen haufig tUber
eine unzureichende Verbesserung des Visus. Die Pathophysiologie ist noch nicht
abschlieend geklart.

Ein erhdhtes Risiko scheint durch vermehrte Manipulation der Iris bei DMEK und Triple-DMEK
zu entstehen [39,43].

In der Literatur wird eine Inzidenz von 10 — 13% nach DMEK und Triple-DMEK angegeben
[3,45].

Insbesondere kann dies in den ersten 6 Monaten postoperativ auftreten, weshalb eine eng-
maschige Kontrolle mit der optischen Koharenztomographie (OCT) der Makula notwendig ist.

Zur Prophylaxe wird standardmaRig innerhalb der ersten Woche stiindlich Prednisolonacetat
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verabreicht. Die topischen Steroide sollten darliber hinaus bis zu zwei Jahre weiter
eingenommen werden, gegebenenfalls sogar ein Leben lang [3,40,77]. Im Falle eines CMO
bildet sich dieses meist spontan zurlick oder es erfolgt eine Therapie ebenfalls mit Steroiden,

die lokal oder systemisch verabreicht werden kénnen.

5.7 Fragestellung

Die Technik der DMEK und Triple-DMEK weist besonders anfanglich mégliche Fehlerquellen
auf. Von Seiten der Operateure wird die Praparation des Transplantats sowie die Entfaltung
des Transplantats beim Empfanger als grote Herausforderung angesehen [90].

Uber die Jahre wurden verschiedene Anpassungen und Standardisierungen hinsichtlich der
Operationstechnik getroffen, wie bspw. die Einflhrung von Schwefelhexalfluorid (SFe-Gas)
sowie die Orientierungsmarkierungen nach Bachmann et al. oder die postoperative Behand-
lung mit topischen Steroiden, welche zu einem besseren Ergebnis und zur Reduzierung der

Komplikationen fiihren sollen [3,4,85].

Vorangegangene Studien stellten fest, dass die Lernkurve der Operateure insbesondere an-
fanglich langsamer verlauft [20,46]. Aufgrund der herausfordernden Technik und fur eine
weitere Optimierung des OP-Verfahrens befasst sich diese Studie mit der Lernkurve der

Operateure in der Augenklinik am Universitatsklinikum des Saarlandes.

In der folgenden Arbeit soll retrospektiv geprift werden, wie sich die Lernkurve bei jedem ein-
zelnen Operateur entwickelt und ob ein Unterschied zwischen den Operateuren erkennbar ist.
Zusatzlich wird analysiert, ob die in der Zwischenzeit gesammelte Erfahrung der Operateure

einen signifikanten Unterschied im Ergebnis der Operation zeigt.
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6 Patienten und Methoden

6.1 Studienaufbau

In dieser retrospektiven Studie wurden jeweils die 41 ersten und die 41 letzten Operationen
der vier Operateure der Augenklinik am Universitatsklinikum des Saarlandes miteinander ver-
glichen (Ethikkommission des Saarlandes ,Bu 217/20%). Aufgenommen wurden die
Operationen des Zeitraums Juli 2013 bis Ende 2019, so dass fur die Statistik insgesamt 328
Operationen zahlen. Die Verlaufskontrollen bis Ende August 2020 werden mit in die
Auswertung einbezogen. Ziel war es, fir alle 4 Chirurgen in beiden Zeitrdumen die gleiche
Anzahl von Operationen zu erfassen. Die gewahlte Anzahl von 41 Operationen in jedem
Zeitraum ist darauf zurlckzufihren, dass das Intervall zwischen den beiden Zeitrdumen fur
jeden Operateur unterschiedlich war und dementsprechend die Operateure mit einem
kirzeren Intervall nur eine geringere Anzahl von primaren versus endgultige Operationen
durchfuhren konnten. Folglich stand insgesamt eine geringere Menge an Daten fur die Analyse
zur Verfugung.

Durch die Aufteilung in zwei Zeitrdume wurden jeweils 164 Operationen miteinander
verglichen. Aufnahmekriterien waren die Diagnose FED, PBK, Transplantatversagen nach

DSEK, HEED bei Rieger Syndrom oder HEED bei Vorderkammerlinsenimplantation.

6.2 Datenbank

Mithilfe der Operationsberichte wurden die Patientendaten, wie Name, Geburtsdatum und Ge-
schlecht mit fortlaufender Nummer pseudonymisiert in einer Microsoft Access Datenbank
(Microsoft 2013) angelegt. Es wurden separate Tabellen fur die Operation, die Verlaufe, auf-

tretende Komplikationen, Tensio sowie Re-Bubbling angelegt.

In Bezug auf das Transplantat wurde die Spender-Praparationszeit ermittelt. Fir die Beurtei-
lung des Operationsverfahrens dienten die Operationsdauer (OP-Dauer), die Entfaltungsdauer
und die Art des Gases zur Vorderkammerfillung. Diese wurden dem Operationsbericht
entnommen.

Die im Folgenden aufgelisteten ZielgrofRen wurden zunachst praoperativ, daraufhin 6 Monate
nach dem Eingriff und erneut nach einem Jahr erfasst.

Zu den ZielgroRen zahlt der bestkorrigierte Fernvisus (CDVA) als logMAR und die zentrale

Hornhautdicke (CCT, ym), gemessen mit der Pentacam (Oculus GmbH, Wetzlar, Germany).
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Die Endothelzellzahldichte (ECD) wurde mit dem Spiegelmikroskop EM3000 (Tomey
Corporation; Nagoya, Japan) bestimmt.

Daruber hinaus wurden aus den Patientenakten die postoperativen Komplikationen wie Trans-
plantatablésung und das Auftreten eines CMO erhoben. Im Falle eines Re-Bubblings oder
einer Re-Keratoplastik (DMEK, DSAEK, PKP) aufgrund von Dehiszenzen wurden diese

ebenfalls in die Datenbank mit aufgenommen.

6.3 Untersuchungsmethoden und ZielgroRen

6.3.1 Visus

Die Sehscharfe bzw. der Visus (Visus cum correctione) wird definiert als die Fahigkeit des
Auges zwei Punkte, unter Ausgleich von Refraktionsfehlern, getrennt voneinander wahrzu-
nehmen. Dem gegenubergestellt ist die Sehleistung (Visus sine correctione), die als Auf-

I6sungsvermdgen des Auges ohne Korrektur bezeichnet wird.

In dieser Arbeit wird der CDVA zur Analyse herangezogen.

Zur Bestimmung des Visus wird der Patient gebeten, mit jeweils einem Auge abgedeckt, aus
6 Metern Entfernung Buchstaben- oder Zahlenreihen von einer Tafel abzulesen. Die Reihe
bestimmt die Sehscharfe. Wenn der Patient die erste Reihe vollstandig lesen kann, erreicht er
1,0, also eine Sehschéarfe von 100%.

Die Ergebnisse wurden zur korrekten statistischen Analyse von Dezimal in logMAR

umgerechnet. LogMAR ist definiert als Logarithmus des minimalen Auflésungswinkels.

6.3.2 Pentacam

Die Pentacam wurde im Jahr 2002 erstmals von der Firma Oculus GmbH (Wetzlar, Deutsch-
land) auf den Markt gebracht und ist seitdem ein wesentlicher Bestandteil in der Diagnostik
von Hornhautdystrophien und bei der Kontrolle von DMEK und Triple DMEK Patienten [23].
Es handelt sich bei dem Gerat um eine Kombination von einer Scheimpflug-Kamera und einer
Spaltlampe, welche zur Visualisierung des vorderen Augenabschnitts angewendet wird.

Das Prinzip der Pentacam beruht auf dem Scheimpflug-Prinzip, das von Herrn Theodor
Scheimpflug als erstes beschrieben worden ist. Sie besagt, dass sich Objekt-, Objektiv- und
Bildebene in einer gemeinsamen Geraden schneiden missen, um eine scharfe Abbildung zu
erhalten [2].
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Bei der kontaktlosen Messung drehen sich Scheimpflug-Kamera und Spaltlampe synchron um
die optische Achse des Auges. Dadurch kénnen innerhalb von zwei Sekunden bis zu 50 Auf-
nahmen mit je 500 Hohendaten entstehen.

Mithilfe einer zweiten Kamera werden stérende Augenbewegungen erfasst und korrigiert. An-
schlieBend wir ein virtuelles 3D Modell des vorderen Augenabschnitts erstellt und die Mess-
werte auf einem PC gespeichert [2].

Die Messwerte liefern Informationen Uber die Topographie der gesamten Hornhaut.

Dazu gehoren beispielsweise die Krimmungsradien der Vorder- und Ruckflache, die Aspha-
rizitdt sowie die Vorderkammertiefe. Hinzu kommt die Pachymetrie im Zentrum, die in dieser

Studie bei der Auswertung berticksichtigt wird.
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Abbildung 5: Darstellung der Ergebnisse der Pentacam
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6.3.3 Spiegelmikroskop EM-3000

Die Bildgebung des Hornhautendothels erfolgte mit dem Spiegelmikroskop EM-3000 (Tomey,
Nagoya, Japan). Mithilfe dieses Gerates lassen sich aus 7 verschiedenen Positionen Bilder
des Endothels aufnehmen. Hierflr wird eine Lichtquelle, eine Abbildungsoptik und eine CCD-
Kamera verwendet.

Wahrend einer Messzeit von 1,2 Sekunden werden in einer Serie 15 Abbildungen aufgenom-
men, von denen der Computer automatisch das Beste ausgibt. Anhand dieses Bildes lassen
sich Aussagen uber die verschiedenen Formen der EZ treffen. Neben der Morphologie der
Zellen, errechnet die Software automatisch die Anzahl der EZ im Bildausschnitt, die Zelldichte
pro mm?, die ZellgroBe, den 6A- und Variationskoeffizient der ZellgroBe (CV) sowie die

zentrale Hornhautdicke.

6.4 Statistische Methoden

Die Auswertung der Datenbank erfolgte mithilfe der SPSS-Software (IBM® SPSS® Statistics,
Version 22, International Business Machines Corporation (IBM), Armonk, New York, USA).
Nominale Daten wie Grunderkrankungen und Geschlecht wurden als absolute (n) und relative
Haufigkeiten in Prozent angegeben. Die Darstellung metrischer Daten erfolgte anhand der
Mittelwerte + Standardabweichung (SD) sowie des Medians (MED).

Far den Vergleich der metrischen Daten wurde die multifaktorielle Varianzanalyse (three way
ANOVA) angewendet. Der Kruksal Wallis Test wurde fir den Vergleich der parameterfreien
Werte zwischen den einzelnen Operateuren sowie Zeitraumen benutzt.

Kreuztabellen und der Chi-Quadrat Test wurden fur den Vergleich von Haufigkeiten der Kom-
plikationen zwischen den Operateuren und den Zeitrdumen 1 und 2 verwendet.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. Wenn der p-Wert kleiner oder gleich dem
festgelegten Signifikanzniveau ist, wird der Unterschied der gemessenen Werte zwischen den
Operateuren und den Zeitrdumen als signifikant angesehen. Zur Erstellung der grafischen

Darstellungen wurde Microsoft Excel sowie SPSS verwendet.
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| | Patient ID
R o0 Name
‘&5} Exam Date
Exam
Comments

Photo Trace ‘ .

Number 199 Apex (Pleomorphism)
cD 2149 /mm2

AVG 465 um2

sD 176 um2

cv 38 %

Max 1123 um2

Min 110 um2

CCT —um
Area (Polymegathism)

000100  um? 0%
100-200 um? 5%
200-300 um?  16%
300400 um? 20%
400-500 um? 18%
500-600 umZ 19%
600700 um2  14%
700800 um? 7%
800900 um? 3%
900- um? 1%

Abbildung 6: Ergebnisse der Endothelzellmessung
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7 Ergebnisse

7.1 Allgemein

Die Studie wurde in zwei Beobachtungszeitraume aufgeteilt. Zunachst erfolgte der Vergleich
der ersten 41 Operationen von vier Operateuren (Zeitraum 1), anschlie3end die Betrachtung
der letzten 41 Operationen (Zeitraum 2), sowohl einzeln als auch im Quervergleich. Insgesamt
umfasste die Stichprobe der Studie 328 Operationen, 47,9% davon bei Mannern und 52,1%

bei Frauen.

Der zeitliche Abstand zwischen dem Ende des ersten Zeitraums und dem Beginn des zweiten
Zeitraums betrug fur Operateur 1 52 Monate, da er die meisten Operationen nach der
EinfUhrung in diesem Zentrum selbst durchfihrte, und nur 8 Monate fur Operateur 2. Fir die
Operateure 3 und 4 betrug der Abstand 15 beziehungsweise 9 Monate. In der Zeit zwischen
Zeitraum 1 und Zeitraum 2 flhrte Operateur 1 insgesamt 374 Operationen durch, von denen
193 Operationen DMEK und 181 Triple-DMEK waren. Operateur 2 fiihrte in der Zwischenzeit
63 Operationen durch, darunter 33 DMEK und 30 Triple-DMEK. Fir Operateur 3 wurden 66
Operationen zwischen Zeitraum 1 und 2 gezahlt, darunter 41 DMEK und 25 Triple-DMEK.
Operateur 4 fuhrte zwischen Zeitraum 1 und 2 133 Operationen durch (96 DMEK und 37 Triple-
DMEK).

Von den insgesamt 328 Operationen waren 199 DMEK und 129 Triple-DMEK. Davon entfielen
auf den Zeitraum 1 100 DMEK und 64 Triple-DMEK. Im Zeitraum 2 wurden insgesamt 99
DMEK und 65 Triple-DMEK gezahilt.

2y

= Operateur 1 = Operateur 2

Operateur 3 = Operateur 4

Abbildung 7: Verteilung Anzahl DMEK pro Operateur im Zeitraum 1

(Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)
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= Operateur 1 = Operateur 2

= Operateur 3 = Operateur 4

Abbildung 8: Verteilung Anzahl Triple-DMEK pro Operateur im Zeitraum 1

(Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

= Operateur 1 = Operateur 2

= Operateur 3 = Operateur 4

Abbildung 9: Verteilung Anzahl DMEK pro Operateur im Zeitraum 2

(Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

= Operateur 1 = Operateur 2

= Operateur 3 = Operateur 4

Abbildung 10: Verteilung Anzahl Triple-DMEK pro Operateur im Zeitraum 2

(Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

Die Diagnose FED ergab mit 98% die haufigste Operationsindikation.
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Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 70,0 £ 9,5 Jahren, mit einem Minimum von 32

Jahren und einem Maximum von 95 Jahren.

7.2 Operationsdauer

Im Durchschnitt lag die OP-Dauer im Zeitraum 1 bei 48,0 £ 27,7 (MED 42) Minuten. Insgesamt
konnte eine signifikante Veranderung im Zeitraum 2 auf 32,0 + 15,2 (MED 30) Minuten ge-
messen werden (p < 0,001).

Die OP-Dauer betrug bei Operateur 1 55,6 + 27,7 Minuten (MED 46,0) im Zeitraum 1 und
anderte sich signifikant auf 25,3 + 11,5 Minuten (MED 25,0) im Zeitraum 2 (p < 0,001). Opera-
teur 2 bendtigte fur die Operation im Zeitraum 1 im Durchschnitt 59,4 + 38,3 Minuten (MED
49,0) und im Zeitraum 2 46,5 + 16,0 Minuten (MED 45,0) (p = 0,055). Im Zeitraum 1 bendtigte
Operateur 3 45,2 + 17,8 Minuten (MED 43,0) fur die Operation und verbesserte sich signifikant
im Zeitraum 2 auf 32,2 + 10,3 Minuten (MED 32,0) (p < 0,001). Operateur 4 erzielte eine Zeit
von 31,6 = 11,1 Minuten (MED 30,0) wahrend der ersten Operationen und verbesserte sich
signifikant im Zeitraum 2 auf 24,7 + 11,8 Minuten (MED 22,0) (p < 0,001).

Insgesamt zeigte sich im Zeitraum 1 ein signifikanter Unterschied zwischen den Operateuren
(p < 0,001). Operateur 4 war signifikant schneller als Operateur 1 und 2 (p < 0,001; p < 0,001).
Zwischen den Operateuren 1 und 2 (p = 1,000) sowie zwischen 1 und 3 (p = 0,413) war kein
signifikanter Unterschied in der OP-Dauer festzustellen. Ebenfalls nicht zwischen Operateur 2
und 3 (p = 0,084).

Auch im Zeitraum 2 war ein signifikanter Unterschied zwischen den Operateuren festzustellen
(p <0,001). Die Operateure 1, 3 und 4 wiesen eine signifikant kiirzere OP-Dauer als Operateur
2 auf (p <0,001; p <0,001; p <0,001). Operateur 4 unterschied sich ebenfalls signifikant von
Operateur 3 (p < 0,001). Im Vergleich unterschieden sich die Operateure 1 und 3 (p = 0,092)

sowie die Operateure 1 und 4 (p = 1,000) nicht signifikant voneinander.
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Abbildung 11: Mittelwerte der Operationsdauer (min) fiir jeden Operateur im Zeitraum 1 und 2
(Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.3 Spender-Praparationszeit

Fir die Praparation der Transplantate benétigten die Operateure im Zeitraum 1 im Mittel 13,3
+ 5,2 min (MED 13) im Zeitraum 1. Im Zeitraum 2 konnte eine signifikante Abnahme auf eine
Dauer von 10,7 £ 4,8 min (MED 9) (p < 0,001) beobachtet werden.

Die Praparation des jeweiligen Transplantats dauerte bei Operateur 1 zuerst 12,4 + 4,1 (MED
13,0) min und verbesserte sich spater signifikant auf 8,2 + 2,1 (MED 8,0) min (p < 0,001). Zu
Anfang bendtigte Operateur 2 17,9 + 4,0 (MED 16,0) min und anschliel’end 17,4 + 4,3 (MED
17) min (p = 0,932). Operateur 3 erzielte im Zeitraum 1 eine Zeit von 12,4 + 5,4 (MED 12,0)
min, diese sank signifikant im Zeitraum 2 auf 9,8 + 2,4 (MED 9,0) min (p = 0,022). Operateur
4 kam auf 11,5 £ 4,3 (MED 11,0) min wahrend seiner ersten Praparationen und verbesserte
sich signifikant auf 7,6 £ 2,2 (MED 8,0) min (p < 0,001).

In Zeitraum 1 unterschieden sich Operateur 1, 3 und 4 signifikant von Operateur 2 (p = 0,002;
p <0,001; p <0,001). Es lag weder ein signifikanter Unterschied zwischen Operateur 1 und 3
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(p = 1,00) noch zwischen Operateur 1 und 4 (p = 1,00) vor. Zwischen Operateur 3 und 4
bestand im Zeitraum 1 ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p = 1,000).

Dahingegen war im Zeitraum 2 Operateur 4 signifikant besser als Operateur 3 (p = 0,014). Die
Operateure 1, 3 und 4 wiesen auch im 2. Zeitraum einen signifikanten Unterschied zu Opera-
teur 2 auf (p <0,001; p <0,001; p <0,001). Die Spender-Praparationszeit von Operateur 1
unterschied sich jedoch nicht signifikant zu der von Operateur 3 (p = 0,063).

Insgesamt konnten in Zeitraum 1 (p < 0,001) als auch in Zeitraum 2 (p < 0,001) signifikante
Unterschiede zwischen den Operateuren festgestellt werden.
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Abbildung 12: Mittelwert Spender-Préparationszeit fiir jeden Operateur im Zeitraum 1 und 2
(Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)
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7.4  Entfaltungsdauer

Im Zeitraum 1 betrug die Entfaltungsdauer durchschnittlich 5,8 + 6,1 Minuten (MED 5,0), im
Zeitraum 2 wurden 5,0 + 4,3 Minuten (MED 4,0) (p = 0,229) protokolliert. Das Signifikanz-
niveau konnte hier nicht erreicht werden.

Operateur 1 erzielte im Zeitraum 1 5,2 £ 3,1 Minuten (MED 5,5), im Zeitraum 2 betrug die
Entfaltungsdauer dann 4,6 + 3,9 Minuten (MED 3,5) (p = 0,572). Die Auswertung ergab im
Durchschnitt fir Operateur 2 im Zeitraum 1 6,5 + 11,5 min (MED 3,0) sowie im Zeitraum 2 6,2
+ 5,1 min (MED 4,0) (p = 0,880). Operateur 3 erreichte eine Entfaltungsdauer von 6,5 + 3,8
min (MED 5,0) im Zeitraum 1 und diese nahm signifikant ab auf 4,8 £ 3,6 min (MED 4,0) im
Zeitraum 2 (p = 0,045). Im Zeitraum 1 betrug die Entfaltungsdauer bei Operateur 4 5,1 + 2,9
min (MED 4,0) und anderte sich im spateren Zeitraum nur wenig auf 4,6 £ 4,5 min (MED 3,0)
(p =0,601).

Zeitraum

m1
8 m2

Mittelwert Entfaltungsdauer (min)

Operateur

Abbildung 13: Mittelwert Entfaltungsdauer fiir jeden Operateur im Zeitraum 1 und 2
(Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

Weder im Zeitraum 1 war ein signifikanter Unterschied zwischen den Operateuren in der Ent-
faltungsdauer erkennbar (p = 0,670), noch unterschieden sich die Operateure im Zeitraum 2

signifikant voneinander (p = 0,396).
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7.5 Visus

Im Durchschnitt lag der préoperative CDVA im Zeitraum 1 bei 0,51 £ 0,23 logMAR (MED 0,52).
Dieser Wert verbesserte sich signifikant auf 0,31 £ 0,33 logMAR (MED 0,22) nach 6 Monaten
postoperativ (p <0,001), sowie auf 0,22 + 0,24 logMAR (MED 0,22) nach einem Jahr
(p =0,042).

Im Zeitraum 2 lag der durchschnittliche praoperative CDVA bei 0,50 + 0,24 logMAR (MED
0,40) und sank nach 6 Monaten signifikant auf 0,32 + 0,24 logMAR (MED 0,22) (p < 0,001) ab.
Zwischen 6 Monaten und 1 Jahr postoperativ verbesserte er sich weiter signifikant auf 0,22 +
0,39 logMAR (MED 0,22) (p = 0,04).

Beim Vergleich der praoperativen (p = 0,930), 6-Monats (p = 0,947) und 1-Jahres-Ergebnisse

(p = 0,900) wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Zeitraumen festgestellt.

7.5.1 Operateur 1

Bei Operateur 1 zeigte sich im Zeitraum 1 ein praoperativer CDVA von durchschnittlich 0,56 +
0,25 logMAR (MED 0,52 logMAR). Postoperativ veranderte sich der Visus signifikant im Zeit-
raum 1 nach 6 Monaten auf 0,34 + 0,37 logMAR (MED 0,22) (p = 0,014) und erreichte nach
einem Jahr 0,20 + 0,23 logMAR (MED 0,1) (p < 0,001). Die Ergebnisse des Visus fur Operateur
1 im Zeitraum 2 betrugen praoperativ durchschnittlich 0,47 + 0,22 logMAR (MED 0,4), nach 6
Monaten 0,31 £ 0,23 logMAR (MED 0,22) (p = 0,009) und nach einem Jahr 0,23 + 0,25 logMAR
(MED 0,22) (p < 0,001). Zwischen den Kontrollen nach 6 Monaten und den Kontrollen nach
einem Jahr konnte das Signifikanzniveau in beiden Zeitraumen nicht erreicht werden (Zeitraum
1 p =0,242; Zeitraum 2 p = 0,505).

Beim Vergleich der praoperativen Messwerte sowie der Ergebnisse der 6-Monats-Kontrolle
zwischen den beiden Zeitrdumen war kein signifikanter Unterschied zu erkennen (praoperativ:
p=0,128; 6M: p=0,626). Dies galt auch fur den Vergleich der Messwerte ein Jahr
postoperativ (p = 0,697).
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Abbildung 14: Entwicklung des Visus nach DMEK und Triple-DMEK im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 1
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich des Visus im Zeitraum 1, griin: Vergleich des Visus im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.5.2 Operateur 2

Im Zeitraum 1 betrug der CDVA fir Operateur 2 praoperativ 0,51 + 0,20 logMAR (MED 0,52),
0,29 1 0,34 logMAR (MED 0,22) 6 Monate postoperativ (p = 0,003) und 0,28 + 0,23 logMAR
(MED 0,22) 1 Jahr postoperativ (p = 0,007). Der Unterschied zwischen 6 Monate und einem
Jahr war nicht signifikant (p = 1,000). Der CDVA im Zeitraum 2 bei Operateur 2 belief sich vor
der Operation auf 0,58 + 0,29 logMAR (MED 0,52). Der Visus verbesserte sich zwar nach 6
Monaten auf 0,35 + 0,26 logMAR (MED 0,30), jedoch konnte das Signifikanzniveau nicht er-
reicht werden (p = 0,077). Ein Jahr postoperativ betrug der Visus durchschnittlich 0,16 + 0,65
logMAR (MED 0,22). Eine signifikante Veranderung zwischen praoperativ und einem Jahr
konnte erreicht werden (p = 0,001), aber nicht zwischen der 6-Monats- und der 1 Jahres-Kon-
trolle (p = 0,237).

Die Messergebnisse sowohl der Voruntersuchungen als auch der Nachuntersuchungen im
Zeitraum 1 unterscheiden sich nicht signifikant von den Ergebnissen im Zeitraum 2 (praopera-
tiv: p = 0,286; 6 Mo.: p=0,392; 1 J.: p = 0,411).
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Abbildung 15: Entwicklung des Visus nach DMEK und Triple-DMEK im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 2
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich des Visus im Zeitraum 1, griin: Vergleich des Visus im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.5.3 Operateur 3

Der praoperative Visus im Zeitraum 1 bei Operateur 3 betrug 0,50 + 0,26 logMAR (MED 0,40).
Eine signifikante Veranderung auf 0,31 + 0,30 logMAR (MED 0,22) nach 6 Monaten (p = 0,01)
konnte festgestellt werden. Ein Jahr postoperativ betrug der Visus durchschnittlich 0,15 £ 0,25
logMAR (MED 0,19) (p < 0,001). Fur den Zeitraum 2 konnten bei Operateur 3 Ergebnisse von
0,47 £ 0,27 logMAR (MED 0,4) praoperativ, 0,27 £ 0,24 logMAR (MED 0,22) 6 Monate post-
operativ (p = 0,002) und 0,23 £ 0,21 logMAR (MED 0,22) 1 Jahr nach dem Eingriff (p < 0,001)
gemessen werden. Auch bei Operateur 3 zeigte die Entwicklung des Visus zwischen den
letzten beiden Nachuntersuchungen in keinem der beiden Zeitrdume eine signifikante Ver-
anderung (Zeitraum 1: p = 0,076; Zeitraum 2: p = 1,000). Im Zeitraum 1 sowie im Zeitraum 2
unterschieden sich die Messwerte zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikant voneinander
(praoperativ p = 0,647; 6 Mo.: p = 0,494; 1 J.: p = 0,227).
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Abbildung 16: Entwicklung des Visus nach DMEK und Triple-DMEK im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 3
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich des Visus im Zeitraum 1, griin: Vergleich des Visus im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.5.4 Operateur 4

Operateur 4 erreichte im Zeitraum 1 einen Visus von 0,45 + 0,22 logMAR (MED 0,4) pra-
operativ, 0,28 + 0,25 logMAR (MED 0,22) nach 6 Monaten (p = 0,011) sowie 0,25 * 0,25 log-
MAR (MED 0,22) nach einem Jahr postoperativ (p = 0,003). Im Zeitraum 2 wurden Werte von
0,49 + 0,15 logMAR (MED 0,52) praoperativ gemessen. Diese veranderten sich signifikant
nach 6 Monaten auf 0,31 £ 0,23 logMAR (MED 0,30) (p = 0,009). Nach einem Jahr wurde ein
CDVA von 0,24 + 0,35 logMAR (MED 0,22) gemessen (p < 0,001). Zwischen der 6-Monats-
und 1-Jahres-Kontrolle konnte bei Operateur 4 in beiden Zeitrdumen das Signifikanzniveau
nicht erreicht werden (p = 1,000; p = 0,886). Aulterdem konnte keine signifikante Veranderung
des Visus im Vergleich der jeweiligen Untersuchungszeitpunkte zwischen den Zeitrdumen 1
und 2 beobachtet werden (praoperativ: p = 0,408; 6 Mo.: p = 0,678; 1 J.: p = 0,971).
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Abbildung 17: Entwicklung des Visus nach DMEK und Triple-DMEK im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 4
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich des Visus im Zeitraum 1; griin: Vergleich des Visus im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.5.5 Vergleich der Operateure

Weder lieRen sich bei der praoperativen CDVA signifikante Unterschiede zwischen den Ope-
rateuren in einem der beiden Zeitrdume ausmachen (Zeitraum 1: p = 0,345; Zeitraum 2:
p = 0,208), noch war das bei der Nachuntersuchung 6 Monate postoperativ (Zeitraum 1:
p = 0,851; Zeitraum 2: p = 0,553) der Fall. Auerdem zeigte sich kein signifikanter Unterschied
der CDVA ein Jahr postoperativ zwischen den Operateuren in Zeitraum 1 und Zeitraum 2
(Zeitraum 1: p = 0,275; Zeitraum 2: p = 0,844).
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Abbildung 18: Vergleich der Entwicklung des Visus zwischen den Operateuren in Zeitraum 1

(Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)
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Abbildung 19: Vergleich der Entwicklung des Visus zwischen den Operateuren in Zeitraum 2

(Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)
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7.6 Zentrale Hornhautdicke

Durchschnittlich betrug die CCT praoperativ im Zeitraum 1 656 + 89 um (MED 644) und sank
nach 6 Monaten signifikant um 16,3% auf 549 + 77 ym (MED 538) (p < 0,001) ab. Ein Jahr
postoperativ wurde eine CCT von 555 £ 100 pym (15,4%) (MED 536) (p < 0,001) gemessen.
Ein signifikanter Unterschied zum 6-Monats Ergebnis konnte festgestellt werden (p < 0,001).
Im Zeitraum 2 betrug die praoperative CCT 636 + 102 ym (MED 615) und veranderte sich
nach 6 Monaten signifikant um 14,6% auf 543 £ 65 pm (MED 533) (p < 0,001). Postoperativ
erreichte nach einem Jahr die durchschnittliche zentrale Hornhautdicke im Zeitraum 2 541 +
55,5 um (14,9%) (MED 529,0) (p < 0,001). Der Unterschied im Zeitraum 2 zwischen der 6-
Monats-Kontrolle und der 1-Jahres Kontrolle war nicht signifikant (p = 1,000).

Zu keinem Zeitpunkt der Untersuchung wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den bei-
den Zeitraumen festgestellt (praOP: p = 0,059; 6M: p = 0,453; 1J: p = 0,263)

7.6.1 Operateur 1

Fir Operateur 1 im Zeitraum 1 ergab sich eine mittlere praoperative zentrale Hornhautdicke
von 660 + 87 ym (MED 645,0). Diese veranderte sich signifikant um 16,6% auf 550 + 68 ym
(MED 541,5) nach 6 Monaten (p < 0,001). Bei der 1-Jahres-Kontrolle betrug die Hornhautdicke
528 £ 42 ym (20%) (MED 529,0) (p < 0,001).

Der praoperative Wert im Zeitraum 2 belief sich auf 596 + 50 um (MED 595,0) und erreichte 6
Monate postoperativ ein Messergebnis von 532 + 57 ym (10,7%) (MED 529,0) (p < 0,001).
Eine Abnahme um 13,1% insgesamt auf 518 + 41 ym (MED 512,5) konnte ein Jahr
postoperativ gemessen werden (p < 0,001).

In keinem der beiden Zeitrdume konnte eine signifikante Veranderung zwischen 6 -Monaten
und einem Jahr beobachtet werden (Zeitraum 1 p = 0,721; Zeitraum 2 p = 0,720)

Die praoperativen Messwerte unterschieden sich zwischen den Zeitraumen signifikant von-
einander (p <0,001). Es lag kein signifikanter Unterschied vor zwischen den beiden
Zeitraumen im Vergleich der 6-Monats Messwerte (p = 0,231) sowie der 1 Jahres-Ergebnisse
(p = 0,356).
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Abbildung 20: Entwicklung der Pachymetrie nach DMEK und Triple-DMEK im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 1
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich der Pachymetrie im Zeitraum 1; griin: Vergleich der Pachymetrie im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.6.2 Operateur 2

Wahrend des ersten Zeitraums betrug die praoperative Hornhautdicke bei Operateur 2 656 +
67 um (MED 654,0) und verringerte sich signifikant um 15,1% auf 557 £ 89 ym (MED 548,5)
6 Monate postoperativ (p < 0,001). Nach einem Jahr lag die Hornhautdicke bei 606 + 164 pm
(7,6%) (MED 548,0) (p = 0,168). Es zeigte sich keine signifikante Veranderung im Vergleich
zur 6-Monatskontrolle (p = 0,209).

Im Zeitraum 2 veranderte sich die zentrale Hornhautdicke signifikant nach 6 Monaten um
21,5% von 675 + 129 uym (MED 639,0) praoperativ auf 530 £ 55 ym (MED 525,5) (p < 0,001).
Das Ergebnis der Messung bei der 1- Jahres- Kontrolle belief sich auf 572 £ 79 ym (15,3%)
(MED 562,0) (p < 0,001) und zeigte keine signifikante Veranderung im Vergleich zur 6-Monats-
kontrolle (p = 0,281).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Zeitraumen fir die praope-
rativen Werte sowie flr die Ergebnisse der Verlaufskontrollen (praoperativ: p = 0,414; 6M:
p=0,127; 1J p = 0,331).
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Abbildung 21: Entwicklung der Pachymetrie nach DMEK und Triple-DMEK im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 2
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich der Pachymetrie im Zeitraum 1; griin: Vergleich der Pachymetrie im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.6.3 Operateur 3

Die Pachymetrie der Hornhaut im Zentrum betrug im ersten Zeitraum bei Operateur 3 praope-
rativ 666 + 108 ym (MED 639,0) und a&nderte sich signifikant nach 6 Monaten um 20,6% auf
529 + 71 um (MED 522,0) (p < 0,001). Die CCT nahm nach einem Jahr postoperativ weiter
auf 530 + 45 ym (MED 534,0) (p < 0,001). Dies entspricht prozentual einer Abnahme von
20,4% innerhalb des ersten postoperativen Jahres.

Die Messwerte im Zeitraum 2 ergaben praoperativ 658 + 71 um (MED 636,5). Dieser veran-
derte sich signifikant nach 6 Monaten um 14,6% auf 562 + 81 ym (MED 542,0) (p < 0,001) und
nach einem Jahr auf 548 + 49 ym (16,7%) (MED 536,0) (p < 0,001). Das Signifikanzniveau
zwischen der 6-Monats-Kontrolle und 1-Jahres-Kontrolle konnte weder im 1. noch im 2. Zeit-
raum erreicht werden (Zeitraum 1 p = 1,000; Zeitraum 2 p =1,000). Im Vergleich der
Zeitraume miteinander konnte keine signifikante Veranderung der praoperativen, der 6-
Monats- und 1-Jahres Messwerte beobachtet werden (praoperativ p = 0,766; 6M: p = 0,07; 1J:
p = 0,159).
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Abbildung 22: Entwicklung der Pachymetrie nach DMEK und Triple-DMEK im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 3
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich der Pachymetrie im Zeitraum 1; griin: Vergleich der Pachymetrie im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.6.4 Operateur 4

Praoperativ wurde im Zeitraum 1 bei Operateur 4 eine Hornhautdicke im Zentrum von 642 +
94 um (MED 632,5) gemessen. Eine signifikante Abnahme um 15,9% nach 6 Monaten auf 560
+ 76 pym (545,0) wurde festgestellt (p < 0,001). Das Ergebnis der Messung nach einem Jahr
betrug 551 £ 74 ym (14,2%) (MED 527,0) (p < 0,001).

Bei Operateur 4 im Zeitraum 2 belief sich die praoperative Pachymetrie auf 616 + 49 ym (MED
615,0). Nach 6 Monaten konnte ein signifikanter postoperativer Abfall von 11,2% auf 547 + 61
um (MED 539,5) (p<0,001) verzeichnet werden. Im weiteren Verlauf betrug die
Hornhautdicke nach einem Jahr 532 + 38 um (13,6%) (MED 528,0) (p <0,001). Die
Veranderung der zentralen Hornhautdicke zwischen der 6-monatigen Verlaufskontrolle und
der 1- Jahres- Verlaufskontrolle war in keinem der beiden Zeitrdume signifikant (Zeitraum 1
p = 1,000; Zeitraum 2 p = 0,667).

Die Messergebnisse der jeweiligen Untersuchungszeitraume verglichen zwischen Zeitraum 1
und Zeitraum 2 erreichen nicht das Signifikanzniveau (praoperativ: p = 0,116; 6M p = 0,416;
1J p =0,198).
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Abbildung 23: Entwicklung der Pachymetrie nach DMEK und Triple-DMEK im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 4
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich der Pachymetrie im Zeitraum 1; griin: Vergleich der Pachymetrie im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.6.5 Vergleich der Operateure

Im Zeitraum 1 ergaben die praoperativen Messwerte der zentralen Hornhautdicke keinen An-
halt fur einen signifikanten Unterschied zwischen den Operateuren (p = 0,681). Auch bei den
Ergebnissen der 6-Monats-Kontrollen wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Ope-
rateuren festgestellt (p = 0,295). Signifikante Unterschiede zwischen den Operateuren traten
hingegen bei der 1-Jahres- Kontrolle auf (p = 0,01). Operateur 1 und Operateur 3 erreichten
niedrigere Messwerte als Operateur 2 (p = 0,023; p = 0,025)
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Abbildung 24: Vergleich der Entwicklung der Pachymetrie zwischen den Operateuren in Zeitraum 1

(Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

Im Zeitraum 2 unterschieden sich die praoperativen Werte der Operateure signifikant von-
einander (p = 0,001). Die Stichprobe von Operateur 1 wies insgesamt eine diinnere CCT als
Operateur 2 (p = 0,002) und Operateur 3 (p = 0,032) auf.

Es bestand kein signifikanter Unterschied unter den Operateuren in den Messungen der 6-
Monats Kontrolle (p = 0,134). Die nach einem Jahr gemessene CCT verzeichnete einen signi-
fikanten Unterschied zwischen den Operateuren (p = 0,001). Operateur 1 und 4 wiesen signifi-
kant niedrigere Ergebnisse der CCT auf verglichen mit Operateur 2 (p = 0,001; p = 0,021).
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Abbildung 25: Vergleich der Entwicklung der Pachymetrie zwischen den Operateuren in Zeitraum 2

(Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.7 Endothelzellzahl

Die durchschnittliche Anzahl der EZZ im Zeitraum 1 betrug praoperativ 2561 * 262,8
Zellen/mm? (MED 2530,0), 6 Monate postoperativ nahm die gesamte EZZ im Zeitraum 1 sig-
nifikant um 36,5% ab auf 1625,3 + 375,9 Zellen/mm? (MED 1661,0) (p < 0,001). Nach einem
Jahr konnte eine signifikante Abnahme der EZZ im Zeitraum 1 auf 1464,8 + 420,3 (MED
1493,0) Zellen/mm? beobachtet werden (p < 0,001). Prozentual ist dies eine Abnahme von
42,8% innerhalb des ersten Jahres postoperativ.

Im Zeitraum 2 lag die durchschnittliche Spenderendothelzellzahl bei 2622,1 + 263,8
Zellen/mm? (MED 2579,0) und veranderte sich signifikant um 47,3% auf durchschnittlich
1382,9 + 426,4 Zellen/mm? (MED 1337,0) 6 Monate postoperativ (p < 0,001).

Im Verlauf erreichten die EZZ nach einem Jahr im Zeitraum 2 einen Wert von 1090,9 + 441,5
Zellen/mm 2 (MED 1111,0) (p < 0,001). Fiir den Zeitraum 2 ergab sich eine Abnahme der EZZ
innerhalb eines Jahres um 58,4% (p < 0,001). Die Abnahme der EZZ zwischen der 6-Monats-
Kontrolle und der 1-Jahres-Kontrolle war in beiden Zeitrdumen signifikant (Zeitraum 1:
p = 0,012; Zeitraum 2 p < 0,001).
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Es lag ein signifikanter Unterschied der durchschnittlichen praoperativen EZZ verglichen
zwischen den beiden Zeitrdumen vor (p =0,027). Ebenfalls konnte ein signifikanter
Unterschied der EZZ nach 6 Monaten sowie nach einem Jahr zwischen den beiden Zeitrdumen
festgestellt werden (6M: p < 0,001; 1J: p < 0,001).

7.7.1 Operateur 1

Fir die Falle von Operateur 1 wies sich im Zeitraum 1 praoperativ eine durchschnittliche EZZ
von 2473,6 + 290,3 Zellen/mm? (MED 2496,0) auf. Bei der Verlaufskontrolle nach 6 Monaten
ergab sich im Zeitraum 1 mit 1637,8 + 367,2 Zellen/mm? (MED 1643,0) ein signifikanter Unter-
schied im Vergleich zu der Spenderendothelzellzahl (p < 0,001). Ein signifikanter Abfall auf
1518,4 + 410,6 Zellen/mm? (MED 1576,0) ein Jahr postoperativ wurde gemessen (p < 0,001).
Dies entspricht einem Verlust von 33,8% innerhalb der ersten 6 Monate sowie von 38,6%
innerhalb des ersten Jahres.

Die préoperative EZZ im Zeitraum 2 ergab 2675,9 + 224,4 Zellen/mm? (MED 2676.0). Nach 6
Monaten zeigte sich ein signifikanter Verlust von 48,1% auf 1389,8 + 399,3 Zellen/mm? (MED
1283,0) (p <0,001). Nach einem Jahr postoperativ konnte eine signifikante Reduktion auf
1008,24 + 409,9 Zellen/mm? (MED 1007,0) (62,3%) gemessen werden (p < 0,001).

Die Abnahme der EZZ zwischen der 6-Monats-Kontrolle und der 1-Jahres-Kontrolle war in
Zeitraum 1 nicht signifikant (p = 0,651) im Gegensatz zum Zeitraum 2 (p < 0,001).

Ein signifikanter Unterschied zwischen Zeitraum 1 und Zeitraum 2 wurde fir die praoperativen
Messungen beobachtet (p = 0,001). Ebenfalls unterschieden sich die Ergebnisse der 6-
Monats-Verlaufskontrolle zwischen Zeitraum 1 und 2 signifikant voneinander (6M: p = 0,012).
Auch die nach einem Jahr postoperativ gemessenen EZZ wiesen einen signifikanten

Unterschied auf im Vergleich der beiden Zeitraume (p < 0,001).

43



Zeitraum

ks w1
3.000 _— w2

ns

Mittelwert EZZ (Zellen/mm?)

Pra-OP 6 Monate post-OP 12 Monate post-OP

Abbildung 26: Entwicklung der Endothelzellzahlen (Zellen/mm?)
nach DMEK und Triple-DMEK im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 1
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich der EZZ im Zeitraum 1; griin: Vergleich der EZZ im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.7.2 Operateur 2

Im Zeitraum 1 ergaben bei Operateur 2 die praoperativen EZZ eine Anzahl von 2512,5 £ 201,1
Zellen/mm? (MED 2496,0). Eine signifikante Abnahme von 43,4% auf 1421,8 + 436,3
Zellen/mm? (MED 1371,0) nach 6 Monaten (p < 0,001) sowie auf 1487,7 + 462,1 Zellen/mm?
(MED 1438,5) ein Jahr postoperativ (p < 0,001) wurden festgestellt. Der Verlust der EZZ ein
Jahr postoperativ betrug prozentual 40,8%.

Zeitraum 2 zeigte eine praoperative EZZ von 2456,3 + 243,9 Zellen/mm? (MED 2436,0). In den
6-Monatskontrollen betrug die EZZ 1317,9 + 358,4 Zellen/mm? (MED 1271,5) sowie 1169,1 +
289,7 (MED 1118,0) nach einem Jahr.

Dies entsprach einer signifikanten Abnahme von 46,3% in den ersten 6 Monaten (p < 0,001)
sowie von 52,4% ein Jahr postoperativ (p < 0,001).
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Die Abnahme der EZZ zwischen der 6-Monats-Kontrolle und der 1-Jahres-Kontrolle war in
beiden Zeitrdumen nicht signifikant (Zeitraum 1: p =1,000; Zeitraum 2 p=0,219) im
Gegensatz zum Zeitraum 2 (p < 0,001).

Das Signifikanzniveau konnte fir die praoperativen Messungen sowie fur die Ergebnisse ge-
messen nach 6 Monaten verglichen zwischen Zeitraum 1 und 2 nicht erreicht werden (praOP:
p =0,276; 6M: p = 0,336). Jedoch konnte ein signifikanter Unterschied der EZZ 1 Jahr post-
operativ zwischen den Zeitraumen 1 und 2 beobachtet werden (p = 0,006).
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Abbildung 27: Entwicklung der Endothelzellzahlen (Zellen/mm?) nach DMEK und Triple-DMEK
im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 2
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich der EZZ im Zeitraum 1; griin: Vergleich der EZZ im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.7.3 Operateur 3
Operateur 3 startete im Zeitraum 1 mit einer EZZ von 2569,1 + 254,3 Zellen/mm? (MED

2530,0). Die EZZ nahm nach 6 Monaten signifikant um 31,9% ab und erreichte einen Wert von
1749,5 + 354,3 Zellen/'mm? (MED 1794,0) (p <0,001). Nach einem Jahr postoperativ
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veranderte sich die Anzahl der EZZ signifikant auf 1596,1 + 285,7 Zellen/mm? (MED 1633,0)
(p <0,001). Dies entsprach einer Abnahme von 37,9% nach einem Jahr.
Préoperativ lieRen sich im Zeitraum 2 2700,5 + 268,3 Zellen/mm? (MED 2676,0) zahlen. Nach
6 Monaten nahm diese signifikant um 39,6% ab auf 1629,8 + 333,3 Zellen/mm? (MED 1597,5)
(p < 0,001). Eine signifikante Reduktion der EZZ auf 1303,5 + 546,9 Zellen/mm? (MED 1359,0)
(51,7%) konnte bei der 1-Jahreskontrolle festgestellt werden (p < 0,001).

Die Abnahme der EZZ zwischen der 6-Monats-Kontrolle und der 1-Jahres-Kontrolle war in
Zeitraum 1 nicht signifikant (p = 0,152) im Gegensatz zum Zeitraum 2 (p = 0,004).

Die praoperativen EZZ verglichen zwischen den beiden Zeitraumen unterschieden sich signi-
fikant voneinander (p = 0,027). Es konnte kein signifikanter Unterschied der EZZ der 6-
Monats-Kontrollen verglichen zwischen den beiden Zeitrdumen beobachtet werden
(p = 0,160). Ein signifikanter Unterschied der Untersuchungsergebnisse ein Jahr postoperativ
verglichen zwischen Zeitraum 1 und Zeitraum 2 wurde festgestellt (p = 0,018).
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Abbildung 28: Entwicklung der Endothelzellzahlen (Zellen/mm?) nach DMEK und Triple-DMEK
im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 3
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich der EZZ im Zeitraum 1; griin: Vergleich der EZZ im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)
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7.7.4 Operateur 4

Im ersten Zeitraum konnten bei den Fallen von Operateur 4 2681,4 + 259,2 Zellen/mm? (MED
2676,0) gemessen werden. Die Anzahl der EZZ nahm nach 6 Monaten im Zeitraum 1 signifi-
kant auf 1675 + 263,3 Zellen/mm? (MED 1649,0) (37,5%) ab (p < 0,001). Spater, nach einem
Jahr, konnte eine signifikante Verringerung um 52,1% auf 1285,3 + 455,3 Zellen/mm? (MED
1361,0) festgestellt werden (p < 0,001)

Im Zeitraum 2 wurden préoperativ 2655,5 + 253 Zellen/mm? (MED 2600,0) gez&hlt. Nach 6
Monaten konnte eine signifikante Abnahme um 55,9% und somit auf 11724 + 477,7
Zellen/mm? (MED 1157,0) (p < 0,001) verzeichnet werden. Ebenfalls zeigte die EZZ eine signi-
fikante Abnahme auf 912,1 + 378,7 Zellen/mm? (MED 798,5) (p < 0,001). ein Jahr postoperativ.
Die Verlustrate nach einem Jahr im Zeitraum 2 betrug somit 65,7%. Zwischen der 6-Monats-
Kontrolle und der 1-Jahres-Kontrolle war die Abnahme der EZZ in Zeitraum 1 (p < 0,001) und
Zeitraum 2 (p = 0,019) signifikant.

Einen signifikanten Unterschied zwischen den praoperativen EZZ, verglichen zwischen den
Zeitraumen 1 und 2 gab es nicht (p = 0,652). Die EZZ gemessen 6 Monate sowie ein Jahr
postoperativ zeigten jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen Zeitraum 1 und 2 (6M:
p <0,001; 1J: p =0,001).
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Abbildung 29: Entwicklung der Endothelzellzahlen (Zellen/mm?) nach DMEK und Triple-DMEK
im Zeitraum 1 und 2 fiir Operateur 4
Signifikanzniveau *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.
(blau: Vergleich der EZZ im Zeitraum 1; grlin: Vergleich der EZZ im Zeitraum 2;
Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs,

Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.7.5 Vergleich der Operateure

Im Zeitraum 1 unterschieden sich die praoperativen EZZ der Operateure signifikant voneinan-
der (p = 0,003): Operateur 4 hatte signifikant mehr EZZ als Operateur 1 (p = 0,003) und Opera-
teur 2 (p = 0,025). Bei dem Vergleich der Ergebnisse nach 6 Monaten ist aufgefallen, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen Operateur 2 und 3 (p = 0,002) sowie zwischen 2 und 4
(p = 0,036) bestand. Operateur 3 und 4 erreichten signifikant héhere EZZ. Wohingegen sich
die EZZ nach einem Jahr zwischen Operateur 3 und 4 signifikant unterschieden (p = 0,035).
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Abbildung 30: Vergleich der Entwicklung der Endothelzellzahlen (Zellen/mm?)
zwischen den Operateuren in Zeitraum 1

(Zeitraum 1 = die ersten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

Die praoperativen EZZ der Operateure unterschieden sich ebenfalls signifikant im Zeitraum 2
untereinander. Die Operateure 1, 3 und 4 wiesen eine signifikant hdhere EZZ auf als Operateur
2 (p=0,001; p <0,001; p =0,002). In der Verlaufskontrolle nach 6 Monaten wiesen die Opera-
teure untereinander ebenfalls einen signifikanten Unterschied auf (p < 0,001). Fir Operateur
3 zahlten signifikant mehr EZZ als fir Operateur 4 (p <0,001) sowie fur Operateur 2
(p =0,021). In der 1-Jahres- Verlaufskontrolle zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den EZZ der Operateure 3 und 4 (p = 0,003).
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Abbildung 31: Vergleich der Entwicklung der Endothelzellzahlen (Zellen/mm?)
zwischen den Operateuren in Zeitraum 2

(Zeitraum 2 = die letzten 41 Operationen des jeweiligen Operateurs)

7.8 Komplikationen

Insgesamt sank die Re-Bubbling-Rate signifikant von 51,2% (Operateur 1: 56,1%; Operateur
2: 70,7%; Operateur 3: 43,9%; Operateur 4: 34,1%) in Zeitraum 1 auf 26,2% (Operateur 1:
29,3% p = 0,014; Operateur 2: 34,1% p = 0,001; Operateur 3: 22,0% p = 0,034; Operateur 4:
19,5% p =0,135) in Zeitraum 2 (p <0,001). Im Zeitraum 1 war die Re-Bubbling-Rate bei
Operateur 1 und 2 signifikant héher als bei 3 und 4 (p =0,006). Im Zeitraum 2 lag kein
signifikanter Unterschied zwischen den Re-Bubbling-Raten der einzelnen Operateure
(p=0,412) vor.

Operateur 1 wahrend seiner ersten Operationen eine Re-Bubbling-Rate von 56,1%. Diese
reduzierte sich signifikant auf 29,3% (p = 0,014). Bei Operateur 2 war in 70,7% der Falle im
Zeitraum 1 ein Re-Bubbling notwendig. Im Zeitraum 2 musste dies fur Operateur 2 bei nur
noch 34,1% angewandt werden (p = 0,001).

Operateur 3 hatte anfangs eine Rate von 43,9% und im Zeitraum 2 veranderte sich diese
signifikant auf 22% (p = 0,034). Operateur 4 begann im Zeitraum 1 bei 34,1% und reduzierte
die Rate im Zeitraum 2 auf 19,5%. Das Signifikanzniveau wurde bei Operateur 4 nicht erreicht
(p =0,135).
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Eine Re-DMEK wurde in 10 von 164 Fallen (Operateur 1:2; Operateur 2: 4; Operateur 3: 1;
Operateur 4: 3) im Zeitraum 1 durchgefihrt und in 8 von 164 Fallen (Operateur 1:1; Operateur
2: 4; Operateur 3: 2; Operateur 4: 1) im Zeitraum 2 (p = 0,535).

Far die einzelnen Operateure gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Zeitraumen (Operateur 1: p =0,556; Operateur 2: p=1,000; Operateur 3: p = 0,556;
Operateur 4: p = 0,347).

Im Zeitraum 1 wurden in 12 von 164 Fallen eine Re-PKP durchgefuhrt (Operateur 1: 3; Ope-
rateur 2: 3; Operateur 3: 1; Operateur 4: 5). Im Zeitraum 2 war in 6 von 164 Fallen (Operateur
1: 1; Operateur 2: 3; Operateur 3: 2; Operateur 4: 0) eine Re-PKP erforderlich. Es gab insge-
samt keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Zeitrdumen (p = 0,146) sowie fur
die Operateure 1, 2 und 3 (Operateur 1: p = 0,305; Operateur 2: p = 1,000; Operateur 3:
p = 0,556). Bei Operateur 4 wurde ein signifikanter Unterschied in der Abnahme der Durch-

fuhrung einer Re-PKP zwischen Zeitraum 1 und Zeitraum 2 erreicht (Operateur 4: p = 0,021).

Postoperativ entwickelte sich ein CMO in 4 von 164 Fallen (Operateur 1: 0; Operateur 2: 3;
Operateur 3:0; Operateur 4:1) in Zeitraum 1 und in 7 von 164 Fallen (Operateur 1: 0; Operateur
2: 3; Operateur 3: 3; Operateur 4: 1) in Zeitraum 2 (p = 0,358). Hinsichtlich des Auftretens
eines CMO wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Operateuren
festgestellt (Operateur 2: p = 1,000; Operateur 3: p = 0,078; Operateur 4: p = 1,000). Es gab
keinen Unterschied beziiglich des CMO zwischen den vier Operateuren, weder in Zeitraum 1
(p = 0,105) noch in Zeitraum 2 (p = 0,258).
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8 Diskussion

Das Ziel dieser Studie war, die Lernkurve der Operateure anhand oben genannter Parameter
zu erheben und die Entwicklung der Ergebnisse zu analysieren. Die bisher publizierten Ar-
beiten, die sich mit der Erhebung der Lernkurve bei DMEK und Triple-DMEK befassen, er-
Orterten meistens nur die postoperativen Ergebnisse eines Gesamtkollektivs und verglichen
nicht die Operateure untereinander. Demgegentber wurden in der vorliegenden Studie die
Ergebnisse der ersten 41 Operationen und der letzten 41 Operationen von vier einzelnen Ope-
rateuren im Zeitraum von 2013 bis 2019 vergleichend betrachtet. Ferner wurden zur Auswer-
tung ebenfalls die OP-Dauer sowie die Spender-Praparationszeit herangezogen, was bisher
nur in wenigen Studien bertcksichtigt wurde [20,82,88].

Die Technik der DMEK und Triple-DMEK stellen die Operateure besonders zu Beginn vor eine
Herausforderung. Anzumerken ist, dass Operateur 1 derjenige war, der die allererste DMEK
an der Universitatsklinik des Saarlandes durchfihrte und daher auf keinerlei Erfahrung von
internen Kollegen hatte zurlickgreifen kdnnen. Er musste sich den Herausforderungen der
Vorbereitung des Transplantats sowie der Entfaltung des Transplantats alleine stellen. Die
anderen Operateure des Universitatsklinikums konnten ihre operativen Fahigkeiten zunachst
in einem Wetlab [76] erlernen und profitierten von der gewonnenen Erfahrung des ersten
Operateurs, der alle angehenden Operateure individuell ausbildete [77]. Diese Informationen
sind von Bedeutung, wenn man die Lernkurven der einzelnen Operateure miteinander

vergleichen will.

8.1  Operationsdauer

Die Analyse der OP-Dauer verdeutlicht den oben beschriebenen Ansatz, dass die Operateure
2, 3 und 4 von den Erfahrungen des ersten Operateurs profitierten. Zunachst benétigte Ope-
rateur 1 55,6 £ 27,7 min, wohingegen er im Zeitraum 2 durchschnittlich nur noch 25,3 £ 11,5
min bendtigte. Im Vergleich brauchte Operateur 4 von Anfang nur 31,6 + 11,1 min und verbes-
serte sich lediglich auf 24,7 + 11,8 min [82].

In einer Studie von Wubbels et al. betrug die OP-Dauer im Durchschnitt 88 + 16 min und zeigte
keine Veranderungen mit zunehmender Erfahrung [88]. Jedoch muss man bericksichtigen,
dass die Studie von Wubbels et al. nur insgesamt 40 Operationen umfasste, die von 2 Opera-
teuren durchgefuhrt wurden.

Wie oben bereits erwahnt, konnte in der vorliegenden Studie bei allen Operateuren eine
signifikante Verbesserung zwischen den beiden Zeitrdumen nachgewiesen werden, was

darauf schlieRen lasst, dass eine Lernkurve anhand der OP-Dauer gemessen werden kann.
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8.2 Spender-Praparationszeit

Die Praparation des Transplantats und somit die Dauer der Praparation stellt die Operateure
besonders am Anfang vor Schwierigkeiten. Mégliche Fehlerquellen sind hier beispielsweise
das Einreif3en der DM und falsche oder fehlende Markierungen zur Orientierung, die wahrend
der Operation, aber auch postoperativ zu vermehrten Komplikationen fiihren kénnen [10,77].
Die Gefahr einer Upside-down-Lokalisation des Transplantats, die vor allem bei alteren Spen-
derhornhduten auftreten kann, ist hier von besonderer Bedeutung [4]. Intensive Vorbereitung
und Training sind notwendig, um diese Fehler zu reduzieren und eine sichere Transplantation

beim Empfanger durchfihren zu kénnen.

Im Durschnitt betrug die Spender-Praparationszeit im Zeitraum 1 13,3 £ 5,1 min und im Zeit-
raum 2 10,7 £ 4,7min. Die Veranderung Uber die beiden Zeitrdume war signifikant. Auffallend
ist, dass sich die Zeit bei Operateur 2 nicht signifikant &nderte und er im Vergleich zu den
anderen Operateuren konstant langsamer arbeitete[82]. Dies ist eventuell dadurch zu erklaren,
dass der Abstand zwischen seinen ersten 41 und letzten 41 Operationen zu gering ist, um eine
signifikante Veranderung zu erreichen.

Die Ergebnisse der anderen Operateure zeigen jedoch, dass mit zunehmender Erfahrung die
Praparation des Transplantats schneller erfolgt und auch hier eine Lernkurve erkennbar ist.
Dies lasst sich ebenfalls bestatigen mit der Studie von Debellmaniéere et al., die eine durch-
schnittliche Spender-Praparationszeit von 20,2 £ 10,6 min und eine Verringerung auf 6,2 £ 5,2
min in den letzten 27 Fallen ermittelten. Eine Veranderung im Laufe der Zeit konnte ebenfalls

festgestellt werden [20].

8.3 Entfaltungsdauer

Die Entfaltung des Transplantats im Empfanger gehort zu dem wichtigsten und gleichzeitig
schwierigsten Schritt wahrend des Eingriffes. Die Entfaltungsdauer bezeichnet die Zeit vom
Einbringen des Transplantats in die Vorderkammer des Empfangers bis hin zum Anheften des
Transplantats am posteriorem Stroma. Von der richtigen Entfaltung sind im Verlauf viele Fak-
toren abhangig, beispielsweise kann eine lange Entfaltungsdauer mit einem héheren Verlust

der EZ einhergehen und folglich zu einem Transplantatversagen fuhren [38,85].

Im Zeitraum 1 betrug die Entfaltungsdauer durchschnittlich 5,8 £ 6,1 Minuten (MED 5,0) und
im Zeitraum 2 5,0 £ 4,3 Minuten (MED 4,0) (p = 0,229).
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In der Studie von Debellmaniére et al. lag die durchschnittliche Entfaltungsdauer bei 9,8 £ 8,03
min und verbesserte sich auf 6,2 £ 5,2 min in den letzten 27 Fallen [20].

Sales et al. erzielte in 69 Fallen eine Entfaltungsdauer von durchschnittlich 5,9 min [71].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, verglichen mit den anderen Studien, Uberein-
stimmend gute Werte. Jedoch wurde in der Studie von Debellmaniére et al. eine Verbesserung
der Entfaltungsdauer mit zunehmender Erfahrung der Operateure festgestellt [20]. In der
vorliegenden Studie konnte dies nicht beobachtet werden. Die Entfaltungsdauer im Zeitraum
1 verglichen mit Zeitraum 2 unterschied sich nicht signifikant (p = 0,229).

Auch in der Studie von Heinzelmann et al. wurde ein Zusammenhang der abnehmenden Ent-
faltungsdauer mit zunehmender Erfahrung der Operateure angenommen [38]. Neben der Er-
fahrung der Operateure nehmen auch die Gegebenheiten des Transplantats Einfluss auf die
Entfaltung in der Vorderkammer des Empfangers. Heinzelmann et al. empfehlen die Verwen-
dung von alteren Transplantaten, da die Entfaltung jungerer Transplantate im Durchschnitt
mehr Zeit in Anspruch nimmt. Dies ist dadurch zu erklaren, dass sich die Transplantate alterer
Spender nach der Praparation weniger eng zusammenrollen und folglich weniger

Manipulationen bis zum Anliegen des Transplantats nétig sind [38].

In der Klinik fir Augenheilkunde am Universitatsklinikum des Saarlandes werden ausschlief3-
lich Transplantate von Spendern tiber dem 50. Lebensjahr verwendet [76]. Zudem werden die
einzelnen Schritte, wie oben bereits erwahnt, in einem Wetlab anhand echter Transplantate
unter Supervision getbt. Dies kdnnte eine mogliche Erklarung dafir sein, weshalb die Opera-
teure in dieser Studie bereits von Beginn an gute Ergebnisse hinsichtlich der Entfaltungsdauer

erzielen und somit keine Lernkurve mehr erkennbar ist.

8.4 \Visus

Die erhobenen Daten des Visus lagen nach 6 Monaten insgesamt im Zeitraum 1 bei 0,31 *
0,32 logMAR und im Zeitraum 2 bei 0,31 + 0,24 logMAR. Der Visus betrug nach einem Jahr
postoperativ 0,22 + 0,24 logMAR im Zeitraum 1 und 0,22 + 0,39 logMAR im Zeitraum 2.

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung des Visus bis 1 Jahr postoperativ, verglichen mit
den praoperativen Werten bei jedem Operateur in beiden Zeitraumen (siehe Kapitel 5.5). Der
Visus blieb bei jedem Operateur konstant zwischen den 6-Monats- und 1-Jahres Kontrollen in

beiden Zeitraumen [82].

In anderen Studien zeigten sich ebenfalls signifikante Verbesserungen des Visus 6 Monate

postoperativ. Die Studie von Dunker et al. ergab nach 6 Monaten einen Visus von 0,15 logMAR
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und 0,12 logMAR nach einem Jahr postoperativ [25]. In der Studie von Birbal et al. lag der
durchschnittliche CDVA nach 6 Monaten bei 0,11 £ 0,27 logMAR und nach 12 Monaten bei
0,06 + 0,15 logMAR [9]. Vergleichend sind die Ergebnisse der vorangegangenen Studien
besser jedoch sei hierzu angemerkt, dass in unserer Studie keine Patienten ausgeschlossen
worden waren, etwa aufgrund von okularen Komorbiditaten oder visuslimitierenden Ursachen,

wie Makuladegeneration oder Glaukom.

Es konnte kein signifikanter Unterschied der praoperativen Messwerte sowie der 6-Monats
Kontrollen zwischen den beiden Zeitraumen beobachtet werden (praOP: p =0.930; 6M
p = 0.947) [82]. Ebenso wenig konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Operateuren in beiden Zeitrdumen festgestellt werden. Die praoperativen Ausgangswerte
unterschieden sich weder in Zeitraum 1 noch in Zeitraum 2 zwischen den Operateuren
signifikant voneinander (Zeitraum 1 p = 0,345; Zeitraum 2 p = 0,208). Dies ist eine wichtige
Grundlage, um die Ergebnisse des Visus der Operateure untereinander vergleichen zu kénnen
und zeigt, dass die Operateure unter gleichen Ausgangsbedingungen operierten. Zudem lasst
sich daraus schlieen, dass die Operateure bereits in ihren Anfangen von DMEK und Triple-

DMEK gute postoperative Ergebnisse hinsichtlich des Visus erzielten.

In der Studie von Dapena et al. [19] konnte in 93% der untersuchten Augen 6 Monate nach
der Operation ein Visus von 0,3 logMAR gemessen werden. Zudem zeigte sich kein Unter-
schied mit zunehmender Erfahrung, sodass daraus geschlossen wurde, dass die Ergebnisse
des Visus nicht von den Erfahrungen der Operateure abhangen.

Ebenfalls ermittelte Rodriguez et al. [69], dass die Ergebnisse des Visus der ersten 250 Ope-
rationen, verglichen mit den letzten 250 Operationen, keine signifikanten Verbesserungen auf-
wiesen. Sie gehen davon aus, dass unter anderem das Alter der Patienten, die Indikation der
Operation von Seiten des Patienten, sowie der praoperative Visus Einfluss auf die postopera-
tive Entwicklung des Visus haben, anstatt dies an der Erfahrung der Operateure festzu-
machen.

Unsere Auswertung zeigt, dass bereits am Anfang alle Operateure gute Ergebnisse erzielten
und wie auch in anderen Studien festgestellt wurde [19,60,73] die Auswertung des Visus allein

jedoch keinen Rickschluss auf die Lernkurve der Operateure zulasst.
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8.5 Zentrale Hornhautdicke

Die zentrale Hornhautdicke nahm im Mittel wahrend des ersten Jahres im Zeitraum 1 von 656
pum auf 555 ym ab. Das entspricht einer Reduktion von 15,4%. Im Zeitraum 2 war insgesamt
eine Reduktion von 636 um auf 541 uym festzustellen, was einer Rate von 14,9% entspricht.
Operateur 1, 3 und 4 zeigten in beiden Zeitrdumen eine signifikante Abnahme der CCT bis ein
Jahr postoperativ (siehe Kapitel 6.6) [82]. Zu beachten ist, dass bei Operateur 2 in beiden
Zeitraumen die CCT zwischen den 6-Monats- und 1-Jahres-Kontrollen wieder anstieg, jedoch
weiterhin unter dem praoperativen Wert blieb.

Zwischen den Zeitraumen konnte kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Ergebnisse

praoperativ, 6- und 12- Monate postoperativ festgestellt werden.

Wenn man die Studie von Birbal et al. heranzieht, sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie
ubereinstimmend. Die zentrale Hornhautdicke war innerhalb eines Jahres um 20% gesunken,
von 667 um x 92 praoperativ auf 527 um + 40 [9]. Auch in der Studie von Schrittenlocher et al.
zeigten sich ahnliche Werte, wobei sich die CCT von 711 £ 70 ym auf 570 + 76 um anderte.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der 6-Monats-Kontrollen sowie der Ergebnisse 1
Jahr postoperativ verglichen zwischen den Zeitrdumen [73].

In der Studie von Rodriguez et al. wurde eine Abnahme der Pachymetrie um durchschnittlich
21% gefunden. Es konnte ebenfalls keine signifikante Veranderung zwischen den ersten 250

Operationen und den letzten 250 Operationen verzeichnet werden [69].

Eine mogliche Erklarung fir die hdheren Messwerte der Hornhautdicke von Operateur 2 im
Zeitraum 2 konnten die hoheren Ausgangswerte von 675 pm = 129 im Vergleich zu den an-
deren Operateuren sein.

Die Reduzierung der Pachymetrie ist abhangig von der physiologischen Pumpfunktion der EZ,
wodurch das Stromaddem reduziert wird und die Dicke der Hornhaut abnimmt. Dies kénnte
ebenfalls eine mdgliche Erklarung fur die signifikant groReren Messwerte der Hornhautdicke
von Operateur 2 in beiden Zeitraumen sein, da der Verlust der EZ in beiden Zeitraumen sehr
hoch war und somit eventuell keine ausreichende Pumpfunktion zum Entquellen der Hornhaut

dauerhaft erreicht werden konnte [82].
Aus unseren Daten Iasst sich ableiten, dass alle Operateure in beiden Beobachtungszeitrau-

men sehr gute postoperative Ergebnisse erzielten. Folglich ist die Hornhautdicke wiederum

kein guter Parameter, um die Lernkurve der einzelnen Operateure zu beurteilen.
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8.6 Endothelzellzahl

Der Verlust der EZZ nach DMEK variiert stark je nach Studie. In einem Review betrug die
durchschnittliche Verlustrate der EZZ 33% (Range 25-47%) [21]. Dapena et al. [19] erreichte
nach 6 Monate eine durchschnittliche EZZ von 1747 + 527 Zellen/mm?. Es konnte kein Zu-
sammenhang der Verlustrate der EZZ mit der Lernkurve festgestellt werden. AuRerdem konnte
kein Unterschied mit zunehmender Anzahl an durchgefiihrten Operationen verzeichnet

werden [19].

In der Studie von Pereira et al. 2019 wurde ein durchschnittlicher Verlust der EZZ von 47%
innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ gemessen. Die EZZ nahm signifikant ab von 2453
+ 361 Zellen/mm2 auf 1300 + 587 Zellen/mm? (p < 0,01) [63]. in einer Multicenter-Studie, in
der die ersten Operationen von 18 DMEK Operateuren analysiert wurden, konnte ebenfalls ein

durchschnittlicher Verlust der EZZ von 47% gemessen werden [59].

Rodriguez et al. verzeichneten einen Verlust der EZZ von durchschnittlich 37% von 2530 +
210 Zellen/mm? préaoperativ auf 1600 + 490 Zellen/mm? 6 Monate postoperativ. Ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den ersten 250 Operationen und den letzten 250 Operationen liel3
sich nicht finden. Bei den ersten 250 Operationen lag die Verlustrate der EZZ bei 35%, bei den
letzten 250 Operationen lag diese bei 38% [69]. Anhand der Ergebnisse gemessen, kamen
Rodriguez et al. zu dem Schluss, dass die zunehmende Erfahrung der Operateure keinen
Einfluss auf die Verlustrate der EZZ hat.

In der Studie von Schrittenlocher et al. betrug die Spenderendothelzellzahl 2704 + 237
Zellen/mm? und fiel signifikant auf 1706 + 396 Zellen/mm? ab 6 Monate postoperativ. Ein Jahr
postoperativ betrug die EZZ 1682 + 415 Zellen/mm?. Dies entspricht prozentual einer Verlust-
rate von 38 £ 15%. Im Jahr 2011, wahrend der ersten Operationen betrug die Verlustrate der
EZZ 32 + 14% sowie 33 + 23% im Jahr 2016, ohne signifikante Veranderung Gber den Verlauf
der Zeit (p = 0,273) [73].

Debellmaniére et al. beschrieben eine Verlustrate von 51 + 20% 6 Monate postoperativ in den
ersten 27 Fallen. Die durchschnittliche Spenderendothelzellzahl betrug 2705 + 153 Zellen/mm?
und nahm signifikant auf 1726 + 517 Zellen/mm? nach 6 Monaten postoperativ ab (p < 0,01).
Anhand dieser Ergebnisse konnte angeblich eine Lernkurve festgestellt werden, da mit
zunehmender Erfahrung ein besseres Verstandnis hinsichtlich der Eingabe von Luft zu einem
vorsichtigeren Umgang des Transplantats flihrt und folglich zu einem geringeren Verlust der
EZZ [20].
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Aufer in der Studie von Debellmaniére et al. wurde in keiner der oben genannten Studien eine
Verringerung von Verlustraten der EZZ mit zunehmender Erfahrung von Seiten des Opera-
teurs gemessen. Sowohl die durchschnittliche Anzahl der Spenderendothelzellen von 2561 +
263 Zellen/mm? als auch die durchschnittliche Verlustrate von 36,5% 6 Monate postoperativ
im Zeitraum 1 stimmen mit denen der veroffentlichen Studien tiberein [20].

Man kann jedoch aufgrund der héheren Verlustrate der EZZ im Zeitraum 2 nicht auf eine Lern-
kurve der Operateure schlieRen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eine Zu-
nahme des Verlustes der EZZ flir Operateur 1, 3 und 4 zwischen den Zeitraumen 1 und 2,
verglichen 6-Monate sowie 12-Monate postoperativ. Operateur 2 wies lediglich eine Zunahme
der Verlustrate der EZZ im Vergleich der 1-Jahres Messwerte zwischen den beiden Zeit-
raumen auf (Zeitraum 1 40,8%; Zeitraum 2 52,4% p = 0,006).

Zwischen den Operateuren ist erkennbar, dass Operateure 1 und 3 im Zeitraum 2 signifikant

hohere Spenderendothelzellen aufwiesen.

Wie auch in den anderen Studien vermutet, kdnnte eine langere Manipulation des Transplan-
tats gerade am Anfang der Lernkurve zu héheren Verlusten der EZZ fiihren [14,36]. Da auch
in die Auswertung der EZZ die allerersten Operationen mit eingeflossen sind, kénnte dies eine
mogliche Erklarung der vergleichsweisen geringfligig hdheren Verluste der EZZ im Zeitraum
1 bei Operateur 1 sein. Die Verluste der EZZ mussen aber nicht zwangslaufig durch den Ope-
rateur bedingt sein. Auch Faktoren auf Empfangerseite, wie beispielsweise das Patientenalter,

kénnen einen Einfluss auf die Entwicklung der EZZ haben [62].

In der Studie von Oellerich et al. konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer fort-
geschrittenen FED ein héheres Risiko fur einen prozentual héheren Verlust der EZZ haben
[61]. Der Grund hierfur sei, dass Patienten mit einer fortgeschrittenen FED einen héheren An-
teil an proinflammatorischen Zytokinen aufwiesen und diese mit einem hdheren Verlust der
EZZ korrelierten [54,61,89]. Dies ware eine mdgliche Erklarung dafiir, dass Operateur 1 im
Zeitraum 2 eine hohe Verlustrate aufweist, da er sich als erfahrenster Operateur der schwie-

rigsten Falle annahm.

Als einen moglichen Risikofaktor fir héhere Verluste der EZZ wird auch das Re-Bubbling dis-
kutiert. In der Studie von Dunker et al. ging Re-Bubbling mit einem signifikant starkeren Verlust
der EZZ ein Jahr postoperativ einher [24]. Auch Lazaridis et al. konnten eine Korrelation
zwischen Re-Bubbling und einem steigendem Verlust der EZZ nachweisen [48]. Da in unserer
Studie die Raten des Re-Bubblings im Zeitraum 2 dhnlich derer von anderen Studien sind, die
Verlustraten der EZZ aber hdher sind als im Zeitraum 1, kann diese Argumentation fiir unsere

Ergebnisse eher weniger zutreffen.
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Des Weiteren sind die Messungen der EZZ abhangig vom Untersuchenden, sowie der Unter-
suchungsmethode und kénnen daher Schwankungen unterliegen [7]. Einerseits kann schon
eine zu hoch geschatzte Anzahl an EZ der Spenderhornhaute zu falschlicherweise héheren
Verlusten fuhren [65]. Laut Huang et al. fuhren dartber hinaus vollautomatische Messungen
der EZ bei groRBeren Zellen zu ungenauen Ergebnissen [42]. Aullerdem konnte
herausgefunden werden, dass unterschiedliche Modelle der Spiegelmikroskope zu
unterschiedlichen Messergebnissen der EZZ flhren [44]. Rickmann et al. stellten ebenfalls
fest, dass durch die Verwendung eines Spiegelmikroskops die postoperativen Zahlen der EZ
niedriger ausfielen, als wenn man die Messung mit einem Durchlichtmikroskop durchfihrte.
Folglich wirden aus der Verwendung unterschiedlicher Mikroskope jeweils zu geringe oder

zu starke gemessene Verluste der EZZ resultieren [68].

Die oben genannten Aspekte anderer Studien kénnten eine mdgliche Erklarung fir die
niedrigen postoperativen Ergebnisse in unserer Studie sein. Hammer et al. kommen zu dem
Schluss, dass ein gutes postoperatives Ergebnis nicht gleich von einer hohen EZZ abhangt,
sondern vielmehr die Leistung einzelner Zellen zu einem guten Ergebnis beitragen [37]. Da in
unserer Studie die anderen erhobenen Parameter mit anderen Studien Ubereinstimmen und
gute Ergebnisse zeigen, ist davon auszugehen, dass die Messungen unserer EZZ teilweise
infrage zu stellen und daher mit Vorsicht zu bewerten sind. Flr zukinftige Studien ist
anzuraten, dass in dem Hinblick weitere Untersuchungen unter standardisierten Bedingungen
erfolgen sollten.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die EZZ in unserer Studie nicht dem Einfluss

der Lernkurven der Operateure unterliegt.

8.7 Re-Bubbling

In Hinblick auf die Re-Bubbling-Rate entsprechen die Werte dieser Studie den Ergebnissen
anderer Arbeiten. Die Raten variieren stark je nach Studie von 2,2%-63%
[9,19,20,60,66,71,80].

Im Vergleich zu anderen Studien ist zu beachten, dass in der vorliegenden Studie auch die
allerersten Versuche des ersten Operateurs bertcksichtigt worden sind, dieses heikle
Verfahren durchzufihren. In der Studie von Rodriguez betrug die Rate zwar nur 3%, jedoch
wurden hier die ersten 25 Operationen ausgeschlossen [69].

Daruber hinaus ist die Rate des Re-Bubbling abhangig vom jeweiligen Operateur und somit

auch von seiner Erfahrung. Seine Lernkurve veranschaulicht die zunehmend bessere Ein-
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schatzung einer Indikation zur erneuten Eingabe von Luft oder Gas bei partieller peripherer

Ablosung des Transplantates.

In den frihen Anfangen von DMEK und Triple-DMEK wurden in anderen Studien hohe Re-
Bubbling Raten beobachtet. Guerra et al. fuhrten in mehr als 60% ihrer Falle ein Re-Bubbling

durch [35]. Ebenso wiesen Price et al. eine Re-Bubbling Rate von initial 63% auf [66].

In der Studie von Oellerich et al., in der 49% der Operateure sich in ihrer Lernkurve befanden,
konnte eine signifikante Reduktion der Re-Bubbling-Rate von anfanglich 20,1% auf 14,7% mit
steigender Erfahrung beobachtet werden [60].

Die Arbeit von Dapena wies einen Zusammenhang zwischen der Erfahrung und der Reduktion
der Re-Bubbling-Rate auf. Das Auftreten von Re-Bubbling verbesserte sich von 11,1% in den
ersten Fallen auf 2,2% wahrend der letzten 44 Falle [19].

In einem Review wurde die durchschnittliche Rate mit 28,8% angegeben (Bandbreite: 2,4%-
82,0%) und ebenfalls bewiesen, dass mit zunehmender Erfahrung eine Reduktion der Re-
Bubbling-Rate einhergeht [21].

Das Bestreben unserer Klinik ist es von Anfang an bis heute, dass das Transplantat nach
Moglichkeit immer vollstandig anliegt. Anhand dieser Erkenntnisse ist auch die vergleichs-
weise hohe Re-Bubbling-Rate von initial 56,1% in der vorliegenden Studie zu erklaren,

insbesondere im Zeitraum 1 [82].

Die vorliegenden Ergebnisse der Re-Bubbling-Rate (19,5%-34,1%) im Zeitraum 2 liegen im
Bereich der Re-Bubbling-Raten anderer Studien. Es kann also festgehalten werden, dass die
Re-Bubbling-Rate eindeutig von der Erfahrung der Operateure abhangt.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Tatsache, dass zu Beginn der Durchfihrung von DMEK
Operationen an der Augenklinik die Vorderkammer mit Luft gefullt wurde, was bekanntlich zu
einer hoheren Re-Bubbling-Rate fuhrt [34,85]. Erst zu einem spateren Zeitpunkt wurden
Anpassungen durch die Verwendung von 20% SFs-Gas vorgenommen [85].

In der vorliegenden Studie wurden die Operationen des ersten Zeitraums der Operateure 1
und 2 mit Eingabe von Luft durchgefuhrt.

Im Gegensatz dazu arbeitete Operateur 4 bereits von Anfang an mit 20% SFe-Gas. Daraus
kénnte man eventuell folgern, dass die Re-Bubbling-Rate bei Operateur 4 mit 34,1% von An-
fang an geringer war, da er bereits von der modifizierten OP-Technik profitierte [82]. In anderen
Studien, wie beispielsweise an der Universitat KoIn, wurde eine hohe Re-Bubbling-Rate gleich-
ermalen erklart. Schrittenlocher et al. berichteten, dass bei Eingabe von Luft die Re-Bubbling-

Rate bei 68% lag und durch die spater eingefihrte Eingabe von SFs-Gas auf 16% sank.
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Ebenso nahm die Zahl der EZZ Verlust in diesem Jahr ab. Es konnte eine signifikante

Korrelation festgestellt werden [73].

8.8 Komplikationen

Die vier Operateuren mussten in 22 (13,4%) (12 PKP, 10 DMEK) von 164 Fallen in Zeitraum
1 und in 14 (8,5%) (6 PKP, 8 DMEK) von 164 Fallen in Zeitraum 2 eine erneute Keratoplastik
durchflhren. In der vorliegenden Studie wurde also die Rate der Wiederholungskeratoplas-

tiken von Anfang an sehr niedrig gehalten [82].

Dies wurde auch in einer Studie von Pereira et al. beobachtet, wo nur 5,7% der ersten Faélle
eine erneute Keratoplastik erforderten [63]. Pereira et al. erklarten die niedrige Zahl damit,
dass die Operateure bei den ersten Operationen von einem erfahrenen Operateur unterstitzt
wurden. Diese Argumentation wéare auch eine moégliche Erklarung fur die niedrige Rate in bei-
den Zeitabschnitten in unserem Fall. In einer anderen Arbeit von Dapena et al. wurde be-
obachtet, dass die Notwendigkeit einer erneuten Keratoplastik mit zunehmender Erfahrung
abnahm. Zu Beginn lag die Rate bei 22,2% in den ersten 45 Fallen und sank nach den ersten
90 Fallen auf 2,2% [19].

Aus den Zahlen der vorliegenden Studie geht zwar auch hervor, dass die Haufigkeit der not-
wendigen Wiederholungskeratoplastiken zwischen den beiden Zeitraumen abnahm. Das

Signifikanzniveau konnte jedoch nicht erreicht werden.

Die Inzidenz eines postoperativen CMO wird in der Literatur mit 10% angegeben [3]. Diese
Komplikation kann durch Gabe von topischen Steroiden nach dem Eingriff deutlich reduziert
werden [39,40]. Auch am Universitatsklinikum des Saarlandes ist die postoperative medika-
mentése Behandlung mit Steroiden Standard [77]. In dieser Studie lag das Auftreten eines
CMO bei 2,4% in Zeitraum 1 und bei 4,3% in Zeitraum 2.

Diese Rate ist im Vergleich zu den Ergebnissen anderer Autoren niedriger, beispielsweise
wies Kocaba in 13,6% der Falle ein CMO auf und in der Studie von Heinzelmann lag die Rate
bei 13% [39,45]. Anhand dieser Ergebnisse kann keine Aussage Uber eine mogliche Lernkurve

in Bezug auf das Auftreten eines CMO getroffen werden.
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8.9 Fazit

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass alle vier Operateure eine Lernkurve durchlaufen
haben, die sich anhand der OP-Dauer, der Spender-Praparationszeit sowie der Re-Bubbling-
Rate nachweisen lasst. Mit zunehmender Erfahrung nehmen die Praparationsdauer sowie die
OP-Zeit ab. Zudem wurden die Operateure geschulter hinsichtlich der Indikationsstellung im
Falle einer erneuten Eingabe von Luft/Gas in die Vorderkammer. Infolgedessen sank die Re-
Bubbling Rate.

Ein limitierender Punkt dieser Studie ist, dass die Operateure eine unterschiedliche Anzahl an
Operationen durchgefiihrt haben und dadurch die zeitlichen Abstande zwischen den ersten
und letzten 41 Operationen unterschiedlich lang waren. Einschrankungen bestehen au3erdem
in der zum Teil unvollstdndigen Dokumentation aufgrund fehlender Nachuntersuchungen ei-
niger Patienten.

Eine interessante Fragestellung fur zukunftige Studien ware, ob sich die Lernkurven zwischen
DMEK und Triple-DMEK unterscheiden. Zusatzlich kdnnte man die Entwicklung der Ergeb-
nisse uber einen langeren Zeitraum beobachten, eventuell mehr Operationen fir die letzten

Operateure bericksichtigen und erneut die gewonnene Erfahrung nachweisen.

Insgesamt kann man ableiten, dass die gewonnenen Erkenntnisse bezlglich der Lernkurve
Operateure ermutigen sollten, die Technik der DMEK und Triple-DMEK trotz anfanglich még-
licher Komplikationen zu erlernen und konsequent anzuwenden.

Hinsichtlich des Vergleichs der Operateure untereinander kann man festhalten, dass bereits
zu Beginn ihrer Tatigkeit die Operateure sehr gute Ergebnisse erzielen, wenn sie wiederholt
in einem dafir vorgesehenen DMEK-Wetlab Uben und von einem unterstitzenden Lehrer un-
terrichtet werden, der seine anfanglichen Probleme und Fallstricke gut an die angehenden

Operateure weitergibt.
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