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ZUSAMMENFASSUNG

1. Zusammenfassung

1.1. Zusammenfassung

1.1.1. Hintergrund

Ziel dieser Studie war es, die Langzeitergebnisse nach Descemet-Membran-Endothel-Keratoplastik
(DMEK) und Triple DMEK in Bezug auf die okulidre Vorwirtsstreuung, die korneale Densitometrie
(Riickwirtsstreuung), die zentrale Pachymetrie (CCT), den bestkorrigierten Visus (BCVA) und die En-
dothelzelldichte (EZD) zu analysieren. Zudem sollten mdgliche Unterschiede zwischen der DMEK und
der Triple DMEK aufgezeigt werden. Hinsichtlich der Vorwértsstreuung wurde untersucht, ob diese als
Entscheidungskriterium fiir die Indikationsstellung herangezogen werden kann und ob Korrelationen

zwischen den genannten diagnostischen Verfahren bestehen.

1.1.2. Patienten und Methoden

In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von August 2018
bis August 2020 aufgrund der Fuchs-Endotheldystrophie (FED) mittels DMEK oder Triple DMEK in
der Klinik fiir Augenheilkunde des Universititsklinikums des Saarlandes operiert wurden. Zu den Ein-
schlusskriterien gehorte das Vorliegen der Messdaten, die praoperativ sowie 6 Wochen und 6 Monaten
postoperativ analysiert wurden. Zu diesen Untersuchungen gehorte die Messung der okuldren Vorwérts-
streuung in log(s) mittels C-Quant, wobei die Zuverlassigkeit der Daten durch die Standardabweichung
und den Qualitétsfaktor bestétigt wurde. Zusétzlich wurde die CCT sowie die Riickwértsstreuung in
grayscale units (GSU) in den Zonen 0 — 2 mm und 2 — 6 mm mit der Pentacam bestimmt. Der BCVA
und die EZD wurden ebenfalls erfasst. Alle Ergebnisse wurden mit denen von 20 Augen einer gesunden

Kontrollgruppe verglichen.

1.1.3. Ergebnisse

Es wurden 149 Augen eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 67,8 Jahren. Die
initiale okulére Vorwértsstreuung im Gesamtkollektiv verbesserte sich postoperativ nach 6 Wochen von
1,43 £ 0,17 log(s) auf 1,39 + 0,2 log(s) und nach 6 Monaten auf 1,34 + 0,2 log(s). Im Vergleich zum
priaoperativen Ausgangswert zeigte sich nach 6 Monaten eine signifikante Verbesserung (p=0,003). Die
CCT reduzierte sich signifikant von préoperativen 619,9 + 58,6 pm auf 536,5 + 46,4 um nach 6 Wochen
(p<0,001) und blieb nach 6 Monaten stabil bei 533,5 + 41,2 um. Die Riickwértsstreuung in Zone 0 — 2
mm betrug praoperativ 25,6 £ 5,9 GSU und sank nach 6 Wochen auf 22,3 £+ 4,6 GSU und nach 6 Mo-
naten auf 20,2 + 5,6 GSU (p<0,001). Der BCVA verbesserte sich signifikant von 0,42 + 0,2 logMAR
auf 0,23 + 0,1 logMAR nach 6 Wochen (p=0,000). Nach 6 Monaten betrug der BCVA 0,18 £+ 0,1 log-
MAR. Die EZD des Spendertransplantats reduzierte sich nach 6 Wochen signifikant von 2677,1 + 277,3
auf 1481,9 + 449,4 Endothelzellen/mm? (p<0,001). Nach 6 Monaten betrug die EZD 1418,9 + 486,8

Endothelzellen/mm?. Die okuldre Vorwértsstreuung zeigte zu jedem Zeitpunkt eine positive Korrelation
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ZUSAMMENFASSUNG

zur Riickwirtsstreuung. Die Riickwértsstreuung in Zone 0 — 2 mm wiederum korrelierte lediglich mit

den priaoperativen Werten des BCVA und der CCT.

1.1.4. Schlussfolgerung

Pridoperativ wurde bei Patienten mit FED eine erhéhte okuldre Vorwértsstreuung bestimmt, die sich
postoperativ signifikant verbesserte. Eine Korrelation wurde lediglich zur Riickwiértsstreuung festge-
stellt. Die okuldre Vorwiértsstreuung allein ist somit keine zuverldssige Entscheidungshilfe fiir DMEK
oder Triple DMEK. Beide Operationsverfahren fiihrten zu einer stabilen Reduktion der CCT und Riick-
wirtsstreuung sowie einer Visusverbesserung, wobei die Triple-DMEK langfristig bessere Ergebnisse

zeigte.
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1.2. Summary

1.2.1. Purpose

The aim of this study was to analyze the long-term results after (Descemet-membrane-endothelial-
keratoplasty) DMEK and Triple DMEK with regard to ocular forward straylight, corneal densitometry
(backward straylight), central pachymetry (CCT), best-corrected visual acuity (BCVA) and endothelial
cell density (EZD). In addition, potential differences between DMEK and Triple DMEK were assessed.
With regard to ocular forward straylight, it was investigated whether it can be used as a decision-making
criterion for determining indications and whether correlations with the aforementioned diagnostic pro-

cedures exist.

1.2.2. Patients and Methods

This retrospective study included all patients who underwent DMEK or Triple DMEK surgery for Fuchs
endothelial dystrophy (FED) at the Department of Ophthalmology, Saarland University Hospital Medi-
cal Center, between August 2018 and August 2020. Inclusion criteria included the availability of mea-
surement data, which were analysed preoperatively as well as 6 weeks and 6 months postoperatively.
The examinations included the measurement of ocular forward straylight in log(s) using C-Quant, with
data reliability confirmed by the standard deviation and quality factor. In addition, CCT as well as back-
ward straylight were determined in grayscale units (GSU) in the 0 — 2 mm and 2 — 6 mm zones using
the Pentacam. BCVA and EZD were also recorded. All results were compared with those of 20 eyes

from a healthy control group.

1.2.3. Results

A total of 149 eyes were included. The mean age of the patients was 67.8 years. The initial ocular
forward straylight in the overall cohort improved postoperatively from 1.43 + 0.17 log(s) to 1.39 £ 0.2
log(s) after 6 weeks and to 1.34 + 0.2 log(s) after 6 months. Compared to the preoperative value, a
significant improvement was observed at 6 months (p=0.003). CCT decreased significantly from pre-
operative 619.9 £ 58.6 um to 536.5 = 46.4 um after 6 weeks (p<0.001) and remained stable at
533.5+41.2 um after 6 months. Backward straylight in the 0 — 2 mm zone was 25.6 +£ 5.9 GSU preope-
ratively and decreased to 22.3 = 4.6 GSU after 6 weeks and to 20.2 + 5.6 GSU after 6 months (p<0.001).
BCVA improved significantly from 0.42 + 0.2 logMAR to 0.23 + 0.1 logMAR after 6 weeks (p=0.000).
After 6 months, BCVA was 0.18 £ 0.1 logMAR. The EZD of the donor graft decreased significantly
from 2677.1 £ 277.3 to 1481.9 + 449.4 endothelial cells/mm? after 6 weeks (p<0.001). After 6 months,
the EZD was 1418.9 + 486.8 endothelial cells/mm?. Ocular forward straylight showed a positive corre-
lation with backward straylight at every time point. Backward straylight in the 0 — 2 mm zone correlated

only with the preoperative values of BCVA and CCT.
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1.2.4. Conclusions

Preoperatively, patients with FED were found to have increased ocular forward straylight, which im-
proved significantly postoperatively. A correlation was observed only with backward straylight. Ocular
forward straylight alone is therefore not a reliable decision-making aid for DMEK or Triple DMEK.
Both surgical procedures led to a stable reduction in CCT and backward straylight as well as an impro-

vement in visual acuity, with Triple DMEK showing better long-term results.



EINLEITUNG

2. Einleitung
Das Auge ist eines der wichtigsten Sinnesorgane des Menschen. Uber das Sehen wird ein GroBteil der
Umwelt wahrgenommen, wodurch unter anderem die Interaktion mit Mitmenschen, das Erfassen von

Informationen sowie das Erkennen von Gefahren ermdglicht werden.

Fiir eine unbeeintrachtigte Sehfunktion ist das Zusammenspiel zahlreicher Faktoren erforderlich. Bereits
die Triibung der transparenten Hornhaut fiihrt zu einer deutlichen Sehbehinderung. Eine hdufige Ursa-
che hierfiir ist in Europa die Fuchs-Endotheldystrophie (FED), eine progressive Erkrankung des Horn-
hautendothels, die zu einer zunehmenden Dekompensation der Hornhaut fithren kann. Die Descemet-

Membran-Endothel-Keratoplastik (DMEK) stellt heute die Therapie der Wahl dar.

2.1. Hornhaut
Der Augapfel hat einen physiologischen Querdurchmesser von ca. 24 mm und besteht aus lichtbrechen-
den und lichtwahrnehmenden Anteilen [37]. Die Hornhaut, die Linse und der Glaskorper brechen das

Licht, bevor es von der Netzhaut wahrgenommen werden kann.

Die Hornhaut, auch Kornea genannt, bildet zusammen mit der Sklera die dulere Hiille des Auges (siehe
Abb. 1). Sie hat beim Erwachsenen einen physiologischen Durchmesser von 11 — 12 mm [22]. Die
Hornhautdicke betréigt zentral 500 — 550 um und peripher ca. 700 um [22,37]. Ihre Erndhrung findet
aufgrund ihrer Avaskularitdt iiber das Kammerwasser, die Tranenfliissigkeit und das periphere Gefal3-

netz der Bindehaut statt.

M. rectus lateralis
Pars plana \
Bindehaut
Ziliarmuskel
Schlemm-Kanal

Hornhaut “
Regenbogenhaut g | \z m Fovea
Macula lutea
K a ) ' ‘ / all _—— Lamina cribrosa
e \ / U’ 4
vordere Augenkammer —— /  /

~ / “—— N.opticus

hintere Augenkammer ———
Zonulafasern ——

Glaskdrper

——— Netzhaut
Ziliarkorper T Aderhaut
M. rectus medialis—— Lederhaut

Abbildung 1: Schematische Darstellung des menschlichen Augapfels in Sagittalebene mit anatomischer Beschriftung [37].

Mit 43 Dioptrien iibernimmt die Hornhaut den héchsten Anteil am Gesamtbrechwert des Auges [37].
Dies wird durch die glatte, optisch brechende Oberflédche und ihren Kriimmungsradius ermoglicht. Die

restliche Brechkraft wird von der Linse, dem Kammerwasser und dem Glaskorper erzeugt.

-
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Abbildung 2: Histologischer Aufbau der Hornhaut in ihren fiinf Schichten: 1 Epithel, 2 Bowman-Lamelle, 3 Stroma, 4 Desce-
met-Membran, 5 Endothel (modifiziert) [51].

Die Abb. 2 zeigt den histologischen Aufbau der Hornhaut in ihren fiinf Schichten. Von anterior nach
posterior wird die Hornhaut in das Epithel, die Bowman-Lamelle, das Stroma, die Descemet-Membran

und das Endothel unterteilt.

Das Epithel wird vom Trénenfilm benetzt und besteht aus einem mehrschichtig, nicht verhornten Plat-
tenepithel. Die Epithelzellen sind untereinander durch Desmosomen und mit der Basalmembran durch
Hemidesmosomen verankert. Diese Basalmembranzellen sind wiederum mit der Bowman-Lamelle ver-
bunden. Das Epithel schiitzt das Auge vor Keimen, Infektionen, Fremdkoérpern und dem Eindringen von
Tréanenfliissigkeit. Bei einer Schidigung des Epithels stehen Stammzellen aus dem Limbus corneae fiir

die Heilung zur Verfiigung [22].

Die Bowman-Lamelle ist eine azelluldre, bindegewebige Schicht, die dem kornealen Stroma aufliegt.

Sie verleiht Stabilitdt und ist nicht regenerationsfahig [22].

Die Hornhaut besteht zu 80 — 85% aus Stroma. Es besteht aus parallel angeordneten Kollagenfibrillen,
die miteinander zu Stromalamellen verflochten sind. Interfibrilldr sind unter anderem Proteoglykane
eingelagert, die fiir einen regelméfBigen Abstand zwischen den Fibrillen sorgen und Wasser binden kon-
nen. Diese regelméBige und enge Gitterstruktur des Stromas ist fiir die minimale Lichtstreuung und die
Transparenz verantwortlich. Das Stroma ist aber auch ein bradytrophes und avaskuldres Gewebe,

wodurch es nur sehr langsam und unter Narbenbildung regeneriert [22].

Die Descemet-Membran wird prianatal gebildet und im weiteren Verlauf lebenslang von den Endothel-

zellen produziert. Durch Ablagerung von Endothelkollagen kann im Verlauf ihre Dicke von 3 auf bis

-9.
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zu 10 pm zunehmen. Sie hat einen hohen Anteil an elastischen Fasern und ist dementsprechend sehr

widerstandsfahig [22].

Das einschichtige Endothel ist aus flachen, gleich groBen, hexagonalen Zellen aufgebaut und bildet die
innere Begrenzung der Hornhaut. Dank der Ionenpumpe, einer Na*/ K* — ATPase pumpt das Endothel
Natrium und Hydrogencarbonat aus dem Stroma und erzeugt so einen osmotischen Gradienten, der den

Riicktransport von Kammerwasser aus dem Stroma in die Vorderkammer ermoglicht. [25].

Mit der Zeit nimmt die Endothelzelldichte (EZD) ab. Im Alter von 20 Jahren wird eine EZD von ca.
3000 Endothelzellen/mm? beobachtet. Bei einem 80-Jdhrigen liegt die EZD bei etwa 2000 Endothelzel-
len/mm? [110]. Sinkt die Dichte jedoch unter etwa 500 Endothelzellen/mm?, reicht die Pumpfunktion
nicht mehr aus, um die Hornhaut klar zu halten. Der Defekt wird durch ZellvergroBerung und Funkti-
onseinschrinkung kompensiert. Bei einer Dekompensation kann Wasser unkontrolliert ins Stroma flie-

Ben. Das Stroma quillt auf und es kommt zu einer Triibung des Stromas und des Epithels [22,25].

2.2. Fuchs-Endotheldystrophie

1910 beschrieb der Prof. Ernst Fuchs zum ersten Mal die heute unter dem Namen bekannte FED. Mit
Lupe, Schiotz-Tonometer und direktem Ophthalmoskop beobachtete Fuchs eine langsam fortschrei-
tende Hornhauttriibung mit vermehrter Beteiligung des oberen Hornhautanteils, verminderter Hornhau-
tempfindung und tageszeitlicher Variation der Symptomatik. Er ging von einer Pathogenese des Epithels

aus und benannte die Erkrankung dementsprechend falschlicherweise ,,Dystrophia epithelialis* [32].

Durch die kontinuierliche Entwicklung innovativer diagnostischer Verfahren und molekulargenetischer
Untersuchungen ist immer mehr iiber die FED bekannt. Es handelt sich um eine autosomal dominante
Erkrankung, die meist bilateral, asymmetrisch auftritt und durch eine progrediente Reduktion der kor-
nealen EZD fortschreitet [57,78,108]. Die Erkrankung tritt ab dem 40. Lebensjahr auf, und Frauen sind
hiufiger betroffen als Manner [1,78].

FED wird auch mit anderen Erkrankungen wie myotonische Dystrophia, kardiovaskuldren Erkrankun-

gen, Keratokonus, Glaukom, okuldre Hypertonie und Makuladegeneration assoziiert [61,66,70,75,85].

Die FED kann in einer early-onset und late-onset FED unterteilt werden, die beide zur kornealen De-
kompensation fithren kdnnen. Die early-onset FED ist die seltenere der beiden. Der Endothelzellverlust
beginnt pranatal und wird bereits im 20 — 30. Lebensjahr symptomatisch. Verantwortlich hierfiir ist

hiufig eine Mutation der a,— Kette des Kollagen 8 [36].

Die late-onset FED ist weitaus héufiger und hat ihren Beginn in der 2 — 3 Lebensdekade mit Prasenz
von Symptomen im 50 — 60. Lebensjahr [108]. Eine Vielzahl von Genmutationen ist fiir die late-onset
FED identifiziert. Die Mutationen der Transkriptionsfaktoren 4 und 8 spielen eine sehr wichtige Rolle
[76,107].

-10 -
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Aber auch Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus, kardiovaskuldre Vorerkrankungen sowie

oxidativer Stress konnen das Fortschreiten der FED begiinstigen [47,70,111,113].

Im Verlaufe der Erkrankung kommt es zu Verdanderungen in allen Schichten [85]. Durch die Abnahme
der EZD entstehen freie Zwischenrdume, die durch Migration und VergroBerung der noch vorhandenen
Endothelzellen kompensiert werden. Dadurch verlieren diese Zellen ihre hexagonale Form und ein Ple-
omorphismus sowie ein Polymorphismus sind die Folge [113]. Die Abb. 18 veranschaulicht diese Ver-
anderungen. Zusitzlich kommt es durch den Verlust der interzelluldren Verbindung durch Tight Junc-
tions zu einem vermehrten Einstrom von Fliissigkeit aus dem Kammerwasser in das Stroma. Auch die
Anzahl der Ionenpumpen nimmt im Verlauf ab [26]. Das dynamische Gleichgewicht zwischen Ab- und
Anschwellen des Stroma dekompensiert [26]. Des Weiteren kommt es zur Uberexpression von Kol-
lagentypen 1, 3 und 4, sowie dem Glykoprotein Clusterin, den Zelladhidsionsmolekiilen Integrin a4 und
Transforming growth Faktor B-reduzierendes Protein [46]. In der Folge kommt es zu einer Verdickung
der Descemet-Membran sowie zur Ausbildung tropfenférmiger Ausstiilpungen, der sogenannten Cornea
guttata. Die Ansammlung von Gewebefliissigkeit im Stroma fiihrt zur Hornhauttriilbung und subepithe-
lialer Fibrose. Die Anzahl der Keratozyten im Stroma nimmt ab, die verbleibenden Keratozyten akku-
mulieren Kollagen und bilden narbige Septen aus [41,63]. Diese Entwicklung fiihrt zur Verdnderung
des Oberflachenprofils der Hornhaut. Die Hornhautoberfliche wird unregelméfig und es entsteht eine
visuelle Verzerrung [101]. Das stromale Odem verursacht die Verdiinnung und Abflachung der Stroma-
zellen in der vorderen Hornhaut, zum Ausgleich wird auch die hintere Hornhaut abgeflacht. Zu diesem

Zeitpunkt sind Falten der Descemet-Membran sichtbar [22].

Unter dem Elektronenmikroskop sind die Verdickung, die UnregelméBigkeit und die horizontal ausge-

richtete Narbengewebsschicht der Bowman-Lamelle sichtbar [101].

Die Tight Junction des Epithels sind ebenfalls unterbrochen und Wasser kann ungehindert aus dem Tré-

nenfilm in die Hornhaut eindringen [101].

Aus dieser Pathologie lassen sich die Klassifikation und die Symptomatik ableiten [1]. Im ersten Sta-
dium sind mit der Spaltlampe kleine dunkle Flecken im Endothel sichtbar, die sich im regredienten
Licht als Wassertropfchen oder eingehdimmerte Descemet-Membran darstellen. Bei dieser als Cornea
guttata (lateinisch Guttae= Tropfen) bezeichneten Verdnderung handelt es sich um eine driisenartige
Verianderung der Descemet-Membran, die zentral beginnt und sich im Verlauf peripher ausbreitet
[1,106]. Die Betroffenen zeigen in der Regel keine Symptome [1]. Im weiteren Verlauf kann es jedoch
zu Blendungsempfinden und Verschwommensehen kommen. Die Anzahl der Guttae korreliert mit der
Reduzierung der Schérfe, der erhohten Kontrastempfindlichkeit und der intraokularen Lichtstreuung

[105].

Das zweite Stadium présentiert sich mit einer Parenchymtriibung und dem progredienten Verlust der
Hornhauttransparenz durch das inter- und intrazellulire Odem im Stroma und Epithel. Durch diese

Odeme und den unregelmiBigen Astigmatismus nimmt die Sehkraft stark ab. Dabei sind die Symptome
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morgens typisch verstirkt und bessern sich im Laufe des Tages. Dies ist auf die physiologisch geringe
Verdunstung des Tranenfilms durch die geschlossenen Augenlider wihrend des Schlafes zuriickzufiih-

ren. Die reduzierte Osmolaritit der Trinenfliissigkeit verstirkt zusitzlich das Odem [85].

Durch das Fortschreiten des Odems kommt es im dritten Stadium zu Epithelblasen, die im Verlauf

platzen konnen. Epiphora und schmerzhafte Erosionen sind die Folgen [1].

Im vierten Stadium koénnen sich die epithelialen Erosionen entziinden und sich zu Superinfektionen
entwickeln. Aber auch subepitheliale Fibrose, mikrobielle Ulzera, Vernarbungen und periphere Vasku-
larisation der Hornhaut kénnen die Folge sein. In diesem Stadium ist die Sehkraft deutlich reduziert und
die meisten Betroffenen haben weniger Schmerzen aufgrund der verminderten Sensibilitét durch eine
reduzierte Nervendichte in der Hornhaut [2,32]. Im schlimmsten Fall kann die FED zur Erblindung
fihren [1].

Eine Cornea guttata als isolierte Verdnderung der Descemet-Membran ohne klinisch erkennbare Betei-
ligung der anderen Hornhautschichten muss prinzipiell nicht fortschreiten und sich zu einer FED entwi-
ckeln. Eine Cornea guttata kann auch als Folge von Infektionen, Entziindungen, Trauma oder Toxinex-

pression in der Hornhaut auftreten [1].

Aus diesem Grund sind eine griindliche Anamnese, einschlieBlich der Familienanamnese, sowie klini-
sche und gegebenenfalls genetische Untersuchungen unerlasslich [85]. Fiir die Diagnostik stehen ver-
schiedene Untersuchungsmethoden zur Verfiigung. Dazu zéhlen unter anderem die Spaltlampenunter-

suchung, die Visus- und Refraktionsbestimmung sowie bildgebende Verfahren wie die Pentacam.

Im Friihstadium der FED kdnnen neben abwartendem Verhalten und regelméBigen augenérztlichen Ver-
laufskontrollen hyperosmolare 5% Natriumchlorid-Augentropfen zur Linderung der Symptome einge-
setzt werden. Durch den erhdhten osmotischen Druck fordern sie die Verdunstung und unterstiitzen so

die Entquellung der Hornhaut [85,114].

Bei einer rupturierten, schmerzhaften bullosen Keratopathie konnen therapeutische Kontaktlinsen die

Beschwerden lindern, indem sie freiliegende nozizeptive Nervenendigungen abdecken.

Diese konservativen Therapien fiihren jedoch in der Regel nicht zu einer langfristigen Besserung der
Beschwerden oder zu einer dauerhaften Visusverbesserung. In fortgeschrittenen Stadien stehen opera-

tive Verfahren wie die perforierende Keratoplastik (PKP) oder die DMEK im Vordergrund.

Die Indikationsstellung zur Operation orientiert sich heute meist an einer Kombination aus subjektiven
Beschwerden und objektiven morphologischen Veranderungen der Hornhaut. Zu den subjektiven Symp-
tomen zéhlen unter anderem Visusminderung und erh6hte Blendempfindlichkeit. Morphologisch zeigen
sich beispielsweise Guttae, eine Verminderung der subbasalen Hornhautnerven oder stromale Odeme.
Zur Erfassung der subjektiven Beschwerden bei Patienten mit FED wurde der Visual Function and Cor-
neal Health Status (V-FUCHS)-Fragebogen entwickelt, der typische Symptome wie Blendempfindlich-

keit, Sehverschlechterung und Einschrankungen im Alltag systematisch erfasst [103].
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Geforscht wird an selektiven Rho-assoziierter Proteinkinase (ROCK)-Inhibitoren, die Zellproliferation
und Wundheilung fordern sollen [23,28]. In weiteren Tierversuchen wird die Transplantation von En-
dothelzellen in Form von Folien sowie die Injektion von Zellsuspensionen in die Vorderkammer unter-
sucht. Zur Unterbindung der Vaskularisation der Hornhaut werden Avastin-Augentropfen erprobt, wel-

che den Vascular Endothelial Growth Factor hemmen [89].

Trotz der Fortschritte in der Erforschung der Atiologie und der therapeutischen Mdglichkeiten bleibt die

FED eine sehr komplexe Erkrankung, die der Wissenschaft weiterhin viel Spielraum bietet.

2.3. Streulicht

Intraokulare Lichtstreuung entsteht durch Licht, welches auf seinem Weg zur Netzhaut an kleinen Par-

tikeln abgelenkt oder reflektiert wird [94]. Sie ist somit physiologisch.

Die Ursachen der Lichtstreuung sind vielféltig. Bei einem jungen, gesunden menschlichen Auge geht
man davon aus, dass etwa ein Drittel der Streuung durch die Hornhaut entsteht, ein weiteres Drittel
durch die Linse und das letzte Drittel durch Iris, Sklera und Fundus verursacht wird [93]. Die Streuung
wird jedoch auch durch Glaskorpertriibungen, Intraokularlinsenimplantationen, Katarakt und das Tra-
gen von Kontaktlinsen beeinflusst [21,79,97,98]. An der Hornhaut konnen degenerative Hornhauter-
krankungen wie die FED, Hornhautdédeme, Infektionen mit Narben- und Triibungsbildung, Traumata
oder auch refraktive chirurgische Eingriffe die Streuung erhdhen [19,27,93,114]. Auch die Pigmentie-
rung der Iris und der Sklera beeinflusst die Streuung [92]. Menschen mit braunen Augen absorbieren
mehr Licht und erzeugen daher weniger Streulicht als helle Augen. Aber auch das Alter spielt eine Rolle.

Mit zunehmendem Alter nimmt die Streuung aufgrund der steigernden Linsentriibung zu [79].

e
Externe Quelle 7 Externe Quelle 74 X
\ // NN
A B W\ \

Vorwaértsstreuung

Abbildung 3: Darstellung der Lichtstreuung im menschlichen Auge. A) zeigt die Riickwértsstreuung des einfallenden Lichts,
welches nicht auf die Netzhaut trifft. B) demonstriert die Vorwértsstreuung des Lichtes, bevor es auf die Netzhaut trifft (mo-
difiziert) [31].

Anhand der Richtung des Streulichts im Auge kann zwischen Vorwérts- und Riickwirtsstreuung unter-
schieden werden. In Abb. 3 ist die Unterscheidung bildlich dargestellt. Die Vorwirtsstreuung wird auch
retinales Streulicht bezeichnet. Sobald Licht ins Auge fillt, wird es unter anderem von der Hornhaut
und der Linse gebrochen und erst dann auf der Netzhaut abgebildet. Die Abb. 4 demonstriert die Vor-
wartsstreuung des Lichts bei FED.
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Abbildung 4: A) Darstellung einer gesunden Hornhaut und B) einer verdickten Hornhaut mit Cornea guttae. Die Cornea guttae
verursachen durch ihre GroBe und die UnregelméBigkeit eine Vorwértslichtstreuung [26].

Aufgrund der UnregelméBigkeit der proximalen Hornhautschicht durch die Cornea guttae wird das ein-
fallende Licht zusétzlich gestreut und abgelenkt. Ein Punkt wird durch die Streuung nicht mehr als ein
Punkt wahrgenommen, sondern enthélt beim Auftreffen auf die Netzhaut zusétzlich einen Anteil vor-
wirts gestreuten Lichts. Die Folgen sind eine Verminderung der Kontrast- und Farbwahrnehmung sowie
der Visusqualitit durch Uberlagerung der Bildinformationen [31]. Es kommt zu einer Verschleierung
der Lichtquelle auf der gesamten Netzhaut [31]. Der Betroffene klagt zusétzlich iiber ein verstérktes
Blendungsempfinden, sobald eine helle Lichtquelle in sein Gesichtsfeld gerdt. Bereits die kleine
Flamme einer Kerze, wie in Abb. 5 dargestellt, wird vom Betroffenen mit einem deutlichen Lichtsaum
wahrgenommen. Besonders kritisch ist dies im StraBenverkehr. Patienten mit FED berichten {iber deut-
lich eingeschrianktes Sehen beim nichtlichen Fahren, insbesondere bei entgegenkommenden Schein-
werfern oder Stralenbeleuchtung, was auch in der Studie von Sarin et al. gezeigt wurde [80]. Die Abb.
6 zeigt, wie stark die Beeintrichtigung durch Streulicht im StraBenverkehr ist und wie stark die Sicht

eingeschrinkt wird.

JA G

Abbildung 5: Bild einer Kerze. A) Foto ohne Streuung. B) Foto mit moderater Streuscheibe. Ein leichter Lichtsaum ist um die
Flamme zu erkennen. C) Foto mit dichter Streuscheibe und deutlichem Lichtsaum um die Flamme [31].
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Abbildung 6: A) Darstellung der Sicht eines Autofahrers mit normwertigen Streulichtwerten und B) mit einer Vorwiértsstreu-
ung von um die 1,5 log(s) [33].

Die Objektivierung der okuldren Vorwirtsstreuung erfolgt mit dem C-Quant, auf das in Kapitel 3.2.

eingegangen wird.

Bei der Riickwirtsstreuung geht es darum, dass unter realen Bedingungen nicht das gesamte einfallende
Licht auf der Netzhaut abgebildet wird. Viele Anteile des einfallenden Lichtes konnen bereits von meh-
reren optischen Medien wie der Hornhaut oder der Linse von der Netzhaut weggestreut werden, bevor
sie diese erreichen. Aber auch Reflexionen an unregelméfigen Oberflachen spielen eine Rolle. Die
Riickwiértsstreuung kann vom Untersucher mit der Spaltlampe beurteilt oder mit der Pentacam bestimmt

werden. Das genaue Messprinzip wird in Kapitel 3.4. néher erldutert.

2.4. Descemet-Membran-Endothel-Keratoplastik

Nach der ersten erfolgreichen allogenen Hornhauttransplantation durch Eduard Zirm im Jahre 1906 galt
die Transplantation der gesamten Hornhaut, die PKP, jahrzehntelang als Goldstandard fiir eine Vielzahl
von Hornhauterkrankungen [112]. Durch die Entwicklung partieller und lamelldrer Transplantations-
verfahren gelang Gerrit Melles 2006 mit der DMEK einen bahnbrechenden Erfolg [60]. Nun war es
moglich, bei Patienten mit endothelialer Dysfunktion lediglich das erkrankte Endothel mit der Desce-
met-Membran durch gesundes Endothel zu ersetzen (siehe Abb. 7).

DMEK

7

transplantierte
Descemet-Endothelschicht

a

Abbildung 7: DMEK: Transplantation von der Descemet-Membran und dem Endothel [37].

Der relative Anteil der PKP ist in den letzten Jahren aufgrund der berechtigten zunehmenden Bedeutung

der DMEK zuriickgegangen. Im Jahr 2018 wurden in Deutschland von 9152 Hornhauttransplantationen
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lediglich 35,8% mit PKP durchgefiihrt. 61,2% werden mittels posteriorer lamelldrer Keratoplastik trans-
plantiert, von denen wiederum 97% DMEK waren [30].

Die Indikationen fiir eine DMEK stellen alle Erkrankungen des Hornhautendothels dar, die noch nicht
zu einer irreversiblen Triibung des Stromas oder zu einer stromalen Neovaskularisation gefiihrt haben.

Die FED stellt dabei mit ca. 45% die Hauptindikation fiir eine DMEK dar [86].

Die Quantitat der Keratoplastien hat in den letzten Jahren durch die Erweiterung der Operationsindika-
tionen zugenommen. FED-Patienten miissen nicht erst warten bis sie einen Visus von unter 0,5 logMAR
haben oder schmerzhafte bullose Keratopathien entwickeln, sondern kdnnen trotz guter Visuswerte aber
mit hohem Leidensdruck durch steigernde Blendungsempfindlichkeit und verminderte Kontrastemp-

findlichkeit friithzeitig operiert werden [8].

Im Vergleich zu anderen posterioren lamelldren Keratoplastiken hat die DMEK deutliche Vorteile. Der
Visus ist besser, die AbstoBungsrate ist niedriger, das Transplantatiiberleben ist langer und der langfris-
tige Endothelzellverlust geringer [5,9,38]. Durch die nahtlose Technik der DMEK kann das erkrankte
Endothel ersetzt werden, ohne die Kriimmung und die Biomechanik der Hornhautoberfliche zu verén-
dern. Der postoperative Astigmatismus ist folglich deutlich geringer [58]. Die Erholung und Rehabili-
tation sowie das visuelle Outcome treten deutlich frither ein [100]. Zusatzlich ist die Patientenzufrieden-

heit héher [40,58].

Betrachtet man die mdglichen Komplikationen nach einer DMEK, so ist die hiufigste die partielle
Transplantationsablosung im Randbereich. In diesem Fall kann das Transplantat durch Rebubbling, d.
h. eine erneute Gasinjektion in die Vorderkammer, refixiert werden [10]. Weitere mogliche Komplika-
tionen sind ein Anstieg des intraokularen Drucks im Rahmen eines Glaukomanfalls, Transplantatversa-

gen, ImmunabstoBBung und die Entwicklung eines zystoiden Makuladdems [42,45,84,90,114].

In der Klinik fiir Augenheilkunde des Universitétsklinikums des Saarlandes werden alle Schritte der
DMEK - von der Auswahl und Entnahme des Spendergewebes iiber die Transplantation bis hin zur
Nachsorge — standardisiert von erfahrenen Ophthalmologen durchgefiihrt. Eine detaillierte und nach-
vollziehbare Beschreibung des Verfahrens wurde von Seitz et al. publiziert [8§6]. Die 15 mm grofe
Hornhautlamelle aus dem Spendergewebe wird nach Blaufiarbung und manueller oberfldchlicher Kreis-
markierung vom Operateur selbst mit drei halbkreisformigen Orientierungsmarkierungen versehen.
Diese Orientierungspunkte dienen intraoperativ fiir die Sicherstellung der anterioposterioren Ausrich-
tung des Spendergewebes. AnschlieBend erfolgt die Préparation der Endothel-Descemet-Membran
(EDM). In Organkulturmedium ohne Dextran wird das nun 7,5 mm grofle Priparat im Klaus-Faber-
Zentrum fiir Hornhauterkrankungen inklusive Lions Hornhautbank Saar-Lor-Lux, Trier/ Westpfalz bis
zum néchsten Tag gelagert. In Vollnarkose oder Retrobulbaranisthesie und nach medikamentdser Eng-
stellung der zu operierenden Pupille wird am Folgetag die DMEK am Patienten durchgefiihrt. Nach
ringférmiger zentraler Markierung der Kornea fiir ein 7,5 mm grof3es Transplantat und limbaler Inzision

erfolgt die Descemetorhexis unter Luftzufuhr. Die eingerollte EDM befindet sich zu diesem Zeitpunkt
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bereits in einer Glaskartusche, mit welcher sie durch die Inzision in die Vorderkammer injiziert wird.
Das Offnen und das korrekte Ausrichten der EDM erfolgt durch leichtes Klopfen mit einem Spatel oder
unter Zuhilfenahme einer Luftblase unter Kontrolle der Markierungen. Durch das Einfiigen von 20%i-
gem Schwefelhexafluoridgas in die Vorderkammer wird die EDM an der Riickseite der Wirtshornhaut

fixiert.

Nach der Operation wird der Patient aufgefordert, sich flach auf den Riicken zu legen. Alle 2 Stunden
wird der Augeninnendruck gemessen, um postoperative Komplikationen friihzeitig zu erkennen. Am 2.
postoperativen Tag wird der Patient in der Regel entlassen. Hyperosmolare und antibiotische Augen-
tropfen werden fiir 2 Wochen verschrieben. Prednisolonacetat zur Prophylaxe eines zystoiden Maku-
laddems wird anfénglich 1x stiindlich ins Auge getropft und dann progressiv nach Standardprotokoll
reduziert. Zur Vermeidung einer Immunreaktion sollte die Behandlung mit 1 Tropfen Prednisolonacetat

taglich fiir iber mindestens 2 Jahre fortgefiihrt werden [86].

Die erste postoperative Kontrolluntersuchung nach der Entlassung erfolgt nach 2 Wochen, gefolgt von
Nachkontrollen nach 6 Wochen und 6 Monaten, danach jéhrlich in unserer Augenklinik. Untersucht
werden der bestkorrigierte Visus (BCVA), die EZD und die Hornhaut anhand Spaltlampe, Applanati-

onstonometrie, Pentacam und C-Quant.

2.5. Triple Descemet-Membran-Endothel-Keratoplastik
Die Triple Descemet-Membran-Endothel-Keratoplastik (Triple DMEK) ist eine klassische Katarakto-
peration, d. h. Phakoemulsifikation und Implantation einer Hinterkammerlinse mit anschlieBender

DMEK [34].

Die Kombination beider Verfahren ist aus verschiedenen Griinden sinnvoll. Bei der Indikationsstellung
einer DMEK liegt bei vielen Patienten altersbedingt bereits eine Katarakt vor. Wiirde in einem solchen
Fall zuerst eine Kataraktoperation durchgefiihrt, konnte es zu einem hohen Endothelzellverlust kommen,
der wiederum die Zunahme des Stromaddems negativ beeinflusst. Der Visus dieser Patienten konnte
sich verschlechtern und die Ausgangssituation fiir eine spitere DMEK wére ungiinstiger [34]. Es ist aber
auch moglich, dass eine DMEK bei einem bereits phaken Auge durch die intraokulare Manipulation
und die postoperative Gabe von Steroiden eine Katarakt ausbildet oder verschlimmert. Wird die Kata-
raktoperation erst nach der DMEK durchgefiihrt, ist der Endothelzellverlust ebenfalls vorhersagbar ge-
ringer [14,65].

Die Erfolge der Triple DMEK sind mit denen der einfachen DMEK vergleichbar. Die Patienten profi-
tieren von einer schnellen und guten Visuserholung bei gleichbleibendem Komplikationsrisiko

[16,39,52].
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2.6. Fragestellung
In dieser Arbeit steht die Analyse folgender Fragestellungen im Vordergrund:

1. Wieist das Langzeitergebnis nach einer DMEK und einer Triple DMEK in Bezug auf Vorwiérts-
und Riickwirtsstreuung, BCVA, zentrale korneale Pachymetrie (CCT) und EZD?

2. Bestehen Korrelationen zwischen der Vorwértsstreuung und den bereits iiblichen diagnosti-
schen Verfahren?

3. Kann die Vorwirtsstreuung bei der Indikationsstellung zur (Triple) DMEK als Entscheidungs-
hilfe herangezogen werden?

4. Sind die Langzeitergebnisse zwischen der DMEK- und der Triple DMEK-Gruppe unterschied-
lich?
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3. Patienten und Methodik

3.1. Patientenkohorte

In diese retrospektive Studie wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen August 2018 und August
2020 in der Klinik fiir Augenheilkunde des Universitétsklinikums des Saarlandes aufgrund der FED
mittels DMEK oder simultanem Linsenaustausch als Triple DMEK operiert und weiterbehandelt wur-
den. Haupteinschlusskriterium war das Vorliegen von pri- und postoperativer Werten der intraokulédren
Vorwirtsstreuung. Dariiber hinaus waren alle weiteren Messdaten erforderlich, die routineméBig zur
pra- und postoperativen Verlaufskontrolle erfasst wurden. Dazu gehdrten die CCT und, die Riickwérts-

streuung mittels Pentacam, der BCVA und die EZD.

Patienten, die praoperativ keine gemessenen Streulichtwerte hatten oder nach der Operation nicht zu
den Verlaufskontrollen erschienen, wurden von der Studie ausgeschlossen. Ebenfalls wurden alle Mes-
sungen der Vorwértsstreuung ausgeschlossen, die nach der Standardabweichung (ESD) und dem Qua-

litatsfaktor (Q) als unzuverldssig eingestuft wurden.

Die Untersuchungen fanden wie bereits erwahnt praoperativ sowie 6 Wochen und 6 Monate nach der

Operation unter den gleichen Bedingungen statt.

Die klinischen Daten konnten aus den Operationsbiichern und der elektronischen Patientenakte Findus
der Klinik gewonnen werden. Alle diese Daten wurden pseudonymisiert in einer Microsoft Access-
Datenbank auf einem Computer der Klinik gespeichert. Der Zugriff auf diese Datenbank war nur auto-
risiertem Personal zugelassen. Die Abb. 8 zeigt die gesammelten patientenbezogenen und operativen
Informationen. Die Abb. 9 bildet eine weitere Maske der Datenbank mit den erfassten Informationen

der pri- und postoperativen Messwerte ab.

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes (Nummer: 217/20) am

25.09.2020 genehmigt.
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Abbildung 8: Screenshot des Untersuchungsbildschirms der Microsoft Access-Datenbank. Die Maske ,,Operation® zeigt alle
patientenbezogenen und operativen Informationen, die hier gesammelt wurden. Alle Messdaten, die fiir die Fragestellungen
dieser Arbeit relevant waren, wurden rot markiert (Klinik fiir Augenheilkunde des Universitétsklinikums des Saarlandes).
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Operation Verlauf Weitere OPs Postop Komplikationen Tensio| Dehiszenz

p Pentacar CASIA Numt CORVIS
0P Goldmant Penta K1 ant IOPnct
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Abbildung 9: Screenshot der Microsoft Access Datenbank. Die Maske ,,Verlauf enthilt alle Messdaten, die sowohl pra- als
auch postoperativ aus den Verlaufskontrollen mittels Pentacam, Spiegelmikroskop, Visus- und C-Quant-Test gewonnen wur-
den. Alle Messdaten, die fiir die Fragestellungen dieser Arbeit relevant waren, wurden rot markiert (Klinik fiir Augenheilkunde
des Universitdtsklinikums des Saarlandes).

3.2. C-Quant

Das C-Quant (Oculus Optikgerite, Wetzlar-Dutenhofen, Deutschland) wurde von Prof. Thomas van den
Berg zur Erforschung der okuldren Vorwirtsstreuung entwickelt und in der Vergangenheit Jahren kon-
tinuierlich optimiert (siehe Abb. 10) [31]. Es erfasst den gesamten Streulichtanteil aller optischen Me-
dien, einschlieBlich Hornhaut, Linse und Glaskorper. In dieser Arbeit wird die ,,okulére Vorwartsstreu-

ung*“ der Einfachheit halber als ,,Vorwirtsstreuung* bezeichnet.

-

Abbildung 10: C-Quant (Oculus Optikgeréte, Wetzlar-Dutenhofen, Germany), welcher fiir die Messung von okuldrem Vor-
wirtsstreulicht verwendet wurde [68].

Die monokulare und subjektive Messung der Vorwartsstreuung fand in einem abgedunkelten, fenster-

losen Raum statt und dauerte etwa 1,5 bis 2 Minuten. Vor der Messung trug der Untersucher den Namen
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des Patienten und die Augenseite (rechts oder links) in die entsprechende Spalte ein und kategorisierte

den Patienten nach seinem Alter. Die Abb. 11 zeigt ein Screenshot des C-Quant Bildschirms wihrend

der Messung.
sl
Untersuchung  Einstellungen Hilfe
= | &
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20 25
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Abbildung 11: Screenshot der Vorwértsstreulichtmessung mittels C-Quant [68].

AnschlieBend wurde der Patient aufgeklért und der Ablauf der Untersuchung erldutert. Der Patient setzte
sich bequem und entspannt vor das C-Quant Gerét und schaute mit dem zu untersuchenden Auge durch
das Okular des Streulichtmessers. Das andere Auge wurde vom Patienten selbst abgedeckt. Beim Blick
durch das Okular sah der Patient ein Feld aus konzentrischen Kreisen vor dunklem Hintergrund (siehe
Abb. 12). Das zentrale Testfeld war halbiert, sodass ein linker und ein rechter Halbkreis unterschieden
werden konnten. Der peripherste Ring wurde in einer Ein-Phase zum Leuchten gebracht und in einer
Aus-Phase wieder ausgeschaltet. Durch den schnellen Wechsel beider Phasen flackerte der Ring und
verschleierte als Streulichtquelle das zentrale Testfeld. Dementsprechend sah der Patient synchron zum
flackernden duleren Ring eine Grauverschleierung der beiden zentralen Halbkreise. Zur Messung der
Streulichtmenge wurde dann eines der zentralen Testfelder zusétzlich als Kompensationslicht antizyk-

lisch zur Streulichtquelle beleuchtet [31].
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Streulichtquelle

Rechtes Testfeld

Linkes Testfeld

Abbildung 12: Schematische Darstellung des Messprinzips der okuldren Vorwirtsstreuung mittels C-Quant. Hier ist exemp-
larisch das rechte Halbfeld beleuchtet [18].

In der Ein-Phase leuchtete also nur die Streulichtquelle und in der Aus-Phase nur das Kompensations-

licht (siche Abb. 13). Die Auswahl der Halbkreisseite erfolgte zufillig [3].

Ein-Phase

Streulicht

Aus-Phase

Kompensations-
licht

Abbildung 13: Darstellung der unterschiedlichen Phasen der Streulichtmessung mittels C-Quant [68].

Die Untersuchung konnte in zwei Stufen unterteilt werden. Im ersten Schritt fand eine grobe Einschét-
zung des Streulichtwertes statt. Das storende periphere Streulicht war noch sehr schwach, sodass sich

der Patient an die Untersuchungsform gewohnen konnte [31].

In der zweiten und letzten Stufe flackerte der periphere Ring mit konstanter, maximaler Intensitét. Le-
diglich die Leuchtdichte des Kompensationslichtes variierte von Messung zu Messung. Dies diente der
Verfeinerung der Streulichtmessung. Die einzelnen Reize wurden zeitbegrenzt présentiert. Der Patient

wurde nun aufgefordert, sich nur auf die beiden Halbfelder zu konzentrieren und je nachdem, welcher
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Halbkreis fiir ihn flackerte, den rechten oder den linken Knopf an der Geritebasis zu driicken [31].

Dieser Vorgang wurde wiederholt, bis die erforderliche Anzahl von Messungen erreicht war.

Nach Abschluss der Messung ergab sich eine psychometrische Kurve, die von den Antworten des Pati-
enten und seinem Alter abhidngig war. Mithilfe dieser psychometrischen Kurve wurden die Messergeb-
nisse ausgewertet. Die Menge des vorwértsstreuenden Lichts wurde in Log(s)-Einheiten angegeben. Je

hoher der Log(s)-Wert war, desto mehr Streulicht wurde im Auge gemessen.

Ein Streulichtwert in Hohe von bis zu 0,9 log(s) wird bei einem 40-jéhrigen Menschen als physiologisch
angesehen. Ab dann steigt dieser Wert bei phaken und gesunden Augen pro Lebensdekade um 0,15
log(s). Eine Zunahme von 0,3 log(s) wird dabei als Verdopplung der Lichtstreuung angenommen. Im
Alter von 65 Jahren wird genau diese Verdoppelung vermutet. Ein Wert von bis zu 1,2 log(s) ist fur
dieses Alter typisch [53,95]. Im Alter von 77 Jahren findet bereits eine Verdreifachung statt. Der Streu-
lichtwert erreicht bis zu 1,37 log(s). Wacker et al. und van der Meulen et al. untersuchten FED-Patienten
in Bezug auf die Vorwirtsstreuung und fanden bei fortgeschrittener Erkrankung einen deutlich hdheren
Mittelwert von 1,55 = 0,25 log(s) [99,102]. Aber auch andere Augenerkrankungen wie z. B. die Katarakt

konnen eine deutliche Zunahme der Lichtstreuung verursachen [91].

Die ESD und der Q geben an, wie zuverldssig die Messdaten sind und spiegeln somit die Qualitét der

Messung wider. Ist die ESD < 0,08 und der Q > 1, so gilt das Ergebnis als zuverldssig [17,68].

Ziel dieser Studie war die Messung der Vorwértsstreuung mittels C-Quant. Anhand dieser Daten sollten
Riickschliisse auf eine mogliche Quantifizierung bislang subjektiv empfundener Beschwerden gezogen
sowie Korrelationen mit etablierten diagnostischen Verfahren untersucht werden. Dies kdnnte zu einer

Vereinfachung und Optimierung der Indikationsstellung fiir DMEK-Operationen beitragen.

3.3. Pentacam

Die Pentacam (Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Deutschland) ist der Goldstandard fiir die Topogra-
phie und Tomographie des vorderen Augenabschnitts. Mit der Kombination aus Scheimpflugkamera
und Spaltlampe ist es moglich, die gesamte Vorderkammer des Auges von der Hornhautvorderflache

bis zur Linsenriickfliche abzubilden [13].

Der Patient wurde gebeten, Kinn und Stirn auf die dafiir vorgesehene Plattform zu legen bzw. zu driicken
und mit dem zu untersuchenden Auge in die Kamera zu schauen. Mit diesem Auge fixierte der Patient
einen schwarzen Ring in einem blauen Balken. Der Untersucher sal3 dem Patienten gegeniiber und sah
die Bulbusstellung zeitgleich auf dem Computerbildschirm. Mithilfe von Pfeilmarkierungen auf dem
Bildschirm bewegte der Untersucher den Messkopf bis die exakte Position der Hornhaut eingestellt war.
Danach folgte die automatische Messung durch die Pentacam. Die Kamera rotierte um die optische
Achse der Hornhaut und nahm innerhalb von 2 Sekunden 50 Schnittbilder auf. Diese Schnittbilder wur-

den gespeichert und zu einem dreidimensionalen Modell der Vorderkammer zusammengesetzt [6,13].
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Die digitale Bildverarbeitung ermdglichte eine genaue Darstellung der Topographie und Pachymetrie,
sowie von der Riickwértsstreuung und damit eine Quantifizierung und Qualifizierung von Hornhaut-
und Linsentriibungen. Ebenso wurden Daten zur Keratometrie sowie Kammerwinkel, Vorderkammer-
tiefe und Vorderkammervolumen, Iris, Vorder- und Riickflache der Linse geliefert [35]. In der Abb. 14

ist ein Screenshot einer CCT-Messauswertung mittels Pentacam dargestellt.

Fiir diese Studie wurde die CCT der untersuchten Hornhaut in pm analysiert. Das Ziel bestand darin,
praoperativ eine mogliche Verdickung der zentralen Hornhaut und somit ein Hornhautédem und dessen

Reduktion postoperativ darzustellen.
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Abbildung 14: Screenshot der CCT-Messung mittels Pentacam. Die CCT ist in pm angegeben und rot umrandet (Klinik der
Augenheilhunde des Universitétsklinikums des Saarlandes).

3.4. Corneale optische Densitometrie

Die in die Pentacam-Untersuchung integrierte corneale optische Densitometrie ermdglichte eine quan-
titative Analyse der Riickwértsstreuung und somit der Transparenz an verschiedenen Stellen und in un-
terschiedlichen Schichten der Hornhaut. Mithilfe dieser objektiven Untersuchungsmethode konnten

Hornhauttriibungen lokalisiert und hinsichtlich ihrer Tiefen und Ausdehnung beurteilt werden.

Nach der Lokalisierung des Hornhautscheitels (Apex) wurde die Hornhautoberflache mit einem Durch-
messer von 12 mm um den Apex in vier konzentrische Zonen unterteilt. Die erste zentrale Zone hatte
einen Durchmesser von 2 mm (0 — 2 mm), die zweite und dritte jeweils 4 mm (2 — 6 mm und 6 — 10

mm) und die letzte nur noch 2 mm (10 — 12 mm) [67].
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Die Hornhautschichten lieen sich in eine anteriore, zentrale und posteriore Schicht oder als Gesamtwert

aller Schichten (Total) gliedern [67].

Die Software berechnete die Riickwértsstreuung in ,,grayscale units* (GSU) von 0 bis 100. O stellte die
minimale Triibung und damit die maximale Transparenz einer Hornhaut dar. 100 war das Maximum des

moglichen Streulichts und demzufolge die minimale Hornhauttransparenz [67].

Diese Untersuchung fand unter anderem Anwendung bei Hornhautdystrophien wie der FED, trockenem
Augen, hoher Blendempfindlichkeit, Infektionen, systemischen Erkrankungen sowie postoperativ als

Verlaufskontrolle bei hornhautchirurgischen Eingriffen [4,50,71,72,81].

In dieser Studie wurde die Riickwértsstreuung aller Hornhautschichten in den zentralen Zonen 0 — 2 mm
und 2 — 6 mm bestimmt, um mdgliche Hornhauttriibungen und postoperative Veranderungen dieser zu
quantifizieren. Ni Dhubhghail et al. untersuchten die einzelnen Ringzonen und fanden eine geringe Re-
produzierbarkeit und Wiederholbarkeit fiir die peripherste Zone [67]. Zusitzlich untermauerte die Studie
von Schaub et al. diese Analyse, indem sie zeigten, dass die postoperative Abnahme der Riickwérts-
streuung in der zentralen Hornhautzone nach einer DMEK signifikant hoher war als in der peripheren
Zone [81]. Basierend auf diesen Studien wurde diese Zone 10 — 12 mm in der vorliegenden Analyse

nicht berticksichtigt.

3.5. Visusbestimmung

Der Begriff Visus oder auch Sehschérfe beschreibt die Fahigkeit des Auges, zwei Punkte getrennt von-
einander aufzul6sen. Man unterscheidet zwischen dem Visus naturalis, also der Sehschirfe ohne Hilfs-
mittel, und dem BCVA, der Sehschirfe mit Korrektur der Refraktionsfehler durch Brillengliser oder
Kontaktlinsen [37].

Fiir unsere Untersuchungen wurde der BCVA bei optimaler Korrektur durch Brillenglédser gemessen.
Der Patient wurde gebeten, auf einem Stuhl Platz zu nehmen, vor dem sich in sechs Meter Entfernung
eine Projektionswand befand. Das jeweils nicht untersuchte Auge wurde vom Patienten selbst abge-

deckt, sodass jedes Auge einzeln untersucht werden konnte.

Ein Projektor projizierte Sehzeichen, sogenannte Optopyten, auf die Projektionswand. Deren Grofie
nahm von Reihe zu Reihe bzw. von oben nach unten ab. Jeder Zeichenreihe war eine Dezimalzahl zu-
geordnet. Der Patient wurde gebeten, die dargestellten Zahlen vouzulesen. er Untersucher notierte den

Dezimalwert der letzten Reihe, die vom Patienten noch erkannt werden konnte.

Wenn der Patient auch die grof3ten Zahlen an der Wand nicht erkennen konnte, wurde ihm eine Sehtafel
in einem Abstand von einem Meter vor das Auge gehalten und er sollte darauf abgebildeten Zeichen
vorlesen. Wenn auch diese Testzeichen nicht erkannt wurden, wurde der Patient gebeten, die Anzahl

der Finger der Untersucherhand in einem Abstand von 10 cm vor dem Auge zu zéhlen (Fingerzihlen).
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War auch dies nicht durchfiihrbar, wurde getestet, ob das Schwenken der Hand des Untersuchers (Hand-
bewegungen) oder als letzter Versuch das Ein- und Ausschalten einer Arztlampe in 10 cm Entfernung

vor dem Auge erkannt wurde (Lichtscheinwahrnehmung).

Fiir die Darstellung der Langzeitergebnisse nach DMEK und Triple DMEK wurde der BCVA pri- und
postoperativ analysiert. Fiir die statistische Auswertung wurden die Dezimalzahlen der Visuswerte lo-
garithmisch nach der logMAR-Formel von Holladay umgerechnet [44]. In Tabelle 1 ist die Dezimalzahl
des Visuswertes mit dem umgerechneten LogMAR-Wert dargestellt.

1 0
0,9 0,05
0,8 0,1
0,7 0,15
0,6 0,22
0,5 0,3
0,4 0,4
0,3 0,52
0,2 0,7
0,1 1
FZ 1,9

HBW 2,3

Tabelle 1: Tabelle zur Umrechnung der Sehschirfe von der dezimalen in die logarithmische Form (logMAR).

3.6. Endothelzellmikroskopie
Zur Darstellung der Struktur und Funktion des Hornhautendothels wurde das in Abb. 15 dargestellte

Spiegelmikroskop EM3000 (Tomey, Nagoya, Japan) verwendet.

Abbildung 15: Darstellung des Spiegelmikroskops EM3000 [48]

Mit diesem beriihrungslosen Spiegelmikroskop ist eine optische VergroBBerung von x190 moglich, das
heiBt, es kénnen bis zu 300 Zellen pro Bild auf einer Fliche von 100 um? fotografiert werden [55]. Der
Erfassungsbereich betragt 0,25 x 0,54 mm. Mithilfe dieser Untersuchung werden nicht nur die Anzahl

der untersuchten Zellen visualisiert, sondern es werden auch Daten iiber Grofle und Form der Zellen,
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die EZD und die CCT gewonnen [48]. In der Abb. 16 ist ein Screenshot einer EZD-Messauswertung
dargestellt.

Patient ID
Name
Exam Date

Exam
Comments

[P e @ |

Number 31 Apex (Pl i

cD 1021 /mm2 3 o
AVG 980 um2 5 0%
sD 776 um2 6A 50 %
cv 79 % 7 10%
Max 2759 um? : N
Min 216 um2 10. 0%
CCT —um

Area (Polymegathism)
000-100 um? 0%
100-200 um? 0%
200300 um? 10 %l

300400 um? 16%
400500 um?  13%
500-600 um?Z 16%
600700 um2 0%
700800 um? 10%f
800-900 um? 0%
900- um? | 35%

Abbildung 16: Screenshot der Messung der EZD mittels Tomey. Die Aufnahme zeigt eine verminderte EZD (hier als CD
abgekiirzt) von 1021/mm? und die Aufhebung der physiologisch hexagonalen Anordnung der Endothelzellen. Die Zellen sind
unterschiedlich grof3 und weisen eine polymorphe Form auf (Klinik fiir Augenheilkunde des Universitétsklinikums des Saar-
landes).

Wihrend der Untersuchung legte der Patient sein Kinn auf die Kinnstiitze, driickte seine Stirn an das
Stirnband und schaute geradeaus in das Fixierlicht. Mithilfe eines Joysticks richtet der Untersucher die
Pupille auf die Mitte des Computerbildschirms aus. Durch die Einstellung der automatischen Bildauf-
nahme 19ste das Gerét bei optimaler Pupillenpositionierung und Bildqualitét selbststdndig die Aufnahme
aus. Pro Messung, die jeweils 1 - 2 Sekunden dauern, konnten bis zu 15 Bilder aufgenommen werden
[48]. Die integrierte Software wihlte daraufhin das beste Bild aus und analysierte dieses in wenigen

Sekunden.

Die absolute postoperative EZD und der Endothelzellverlust sind entscheidend fiir die Transparenz der
Hornhaut. Dementsprechend wurde in dieser Studie die EZD praoperativ beim Spender und postoperativ

beim Empfanger analysiert.
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3.7. Statistische Auswertung

Die klinischen Daten wurden pseudonymisiert in einer Microsoft Access Datenbank gesammelt. Die
Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM-SPSS (Version 29). Die deskriptive
Statistik wurde anhand von Mittelwerten, Standardabweichung, Minimum und Maximum dargestellt.
Zur Untersuchung signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurde das Verfahren
der einfaktoriellen Varianzanalyse ANOVA verwendet. Da die Gruppen untereinander teilweise sehr
heterogen waren, wurde der Dunnett-Test T3 verwendet. Zusétzlich wurde ein paarweiser Vergleich
unter Berticksichtigung der Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Die Korrelationen wurden mit der Pear-

son-Korrelation bestimmt. Das Signifikanzniveau wurde auf p< 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten
Es wurden 149 Augen in die Studie eingeschlossen. Im Durchschnitt waren die Patienten am Operati-
onstag 67,8 Jahre alt. Davon waren 47,3% Frauen und 52,7% Minner. 66% der Operationen wurden als

DMEK und 34% als Triple DMEK durchgefiihrt.

In die Kontrollgruppe wurden 20 Augen eingeschlossen. Das Durchschnittsalter betrug hier 57,4 Jahre,

wobei 80% der Probanden weiblich und 20% ménnlich waren.

4.2. Vorwirtsstreuung mittels C-Quant

4.2.1. Vorwirtsstreuung im Gesamtkollektiv und in der Kontrollgruppe

Fiir die 129 praoperativ untersuchten Augen ergab sich eine mittlere Vorwirtsstreuung von 1,43 + 0,17
log(s) (ESD 0,06 + 0,007; Q 1,19+0,4). Bei der ersten postoperativen Verlaufskontrolle nach 6 Wochen
verringerte sich die Vorwirtsstreuung bei 144 Augen signifikant auf 1,39 + 0,2 log(s) (ESD 0,06 +
0,009; Q 1,38+0,5; p=0,53). Nach 6 Monaten reduzierte sich diese bei 109 Augen erneut nicht signifi-
kant auf 1,34 + 0,2 log(s) (ESD 0,06 £ 0,007 und Q 1,43 + 0,5; p= 0,09). Beim Vergleich des postope-
rativen Wertes nach 6 Monaten mit dem préoperativen Wert zeigte sich jedoch eine signifikante Ver-

besserung (p= 0,003). Dieser Verlauf wird in Abb. 17 dargestellt.
In der Kontrollgruppe betrug die Vorwértsstreuung 1,15 £+ 0,17 log(s), die ESD 0,05 + 0,005 und der Q
1,55 £ 0,51 und war somit noch signifikant besser als der postoperative Wert nach 6 Monaten (p<0,001).
2,00
1,80 —_—

1,60

1,40

1,20

1,00

Vorwartsstreuung inlog(s)

0,80

0,60

B prioperativ [l 6 Wochen postoperativ [l 6 Monate postoperativ

Abbildung 17: Verlauf des Vorwirtsstreulichts in log(s), gemessen anhand des C-Quants im Gesamtkollektiv iiber drei Un-
tersuchungszeitpunkte.
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4.2.2. Vorwirtsstreuung nach DMEK

In der DMEK-Gruppe lag der prdoperative Wert der Vorwértsstreuung bei den 85 untersuchten Augen
bei 1,45+ 0,19 log(s) (ESD: 0,06 + 0,006; Q: 1,22 £+ 0,42). Nach 6 Wochen verbesserte sich dieser Wert
bei 82 Augen nicht signifikant auf 1,43 = 0,21 log(s) (ESD 0,06 = 0,01; Q 1,35 £ 0,48; p=1,0) und nach
6 Monate bei 60 Augen ebenfalls nicht signifikant auf 1,39 + 0,2 log(s) (ESD 0,06 = 0,007; Q 1,38 +
0,5; p= 1,0). Vergleicht man das Ergebnis der letzten Messung mit dem préoperativen Wert, so zeigte

sich auch hier keine signifikante Reduktion der Vorwértsstreuung (p= 0,45).

4.2.3. Vorwirtsstreuung nach Triple DMEK

In der Triple DMEK-Gruppe wurden priaoperativ 44 Augen eingeschlossen und es wurde eine mittlere
Vorwirtsstreuung von 1,38 + 0,12 log(s) (ESD: 0,06 =0,01; Q: 1,11 + 0,32) gemessen. Nach 6 Wochen
reduzierte sich die Streuung bei 62 Augen nicht signifikant auf 1,34 + 0,18 log(s) (ESD: 0,06 £ 0,01; Q:
1,42 + 0,5; p= 1,0) und nach 6 Monaten bei 49 Augen ebenfalls nicht signifikant auf 1,27 + 0,17 log(s)
(ESD: 0,06 £0,01; Q: 1,49 £ 0,5; p= 0,28). Es gab jedoch eine signifikante Verbesserung der Vorwirts-
streuung zwischen dem praoperativen Wert und dem Wert nach 6 Monaten postoperativ (p= 0,02). Zum
letzten Untersuchungszeitpunkt zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Operationsmethoden (p= 0,03). Der Verlauf der DMEK und der Triple DMEK wird in Abb. 18 darge-
stellt.
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1}4 1 --\
1,35 _\

13 \

praoperativ 6 Wochen postoperativ = 6 Monate postoperativ

Vorwartsstreuung in log(s)

e DMEK ~— emm=Triple DMEK

Abbildung 18: Verlauf der Vorwértsstreuung in log(s) nach einer DMEK und Triple DMEK iiber drei Untersuchungszeit-
punkte.

4.2.4. Korrelation zur Vorwiirtsstreuung im Gesamtkollektiv

Die Vorwirtsstreuung korrelierte zu jedem Untersuchungszeitpunkt signifikant mit der Riickwértsstreu-
ung in Zone 0 — 2 mm (prioperativ: r= 0,31, p< 0,001; nach 6 Wochen: = 0,23, p= 0,004; nach 6
Monaten: r= 0,26, p= 0,006) und 2 — 6 mm (pridoperativ: r= 0,26, p= 0,002; nach 6 Wochen: r= 0,243,
p=0,004; nach 6 Monaten: r= 0,4, p< 0,001). Die Abb. 19 veranschaulicht genau diesen Zusammenhang.
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Abbildung 19: Korrelation zwischen der Vorwértsstreuung in log(s) und der Riickwértsstreuung in GSU, zu drei Untersu-
chungszeitpunkten. a) signifikante Korrelation zwischen der Vor- und Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm préoperativ (r=
0,31, p<0,001); b) signifikante Korrelation zwischen Vor- und der Riickwértsstreuung in Zone 0 — 2 mm nach 6 Wochen (r=
0,23, p= 0,004); c) signifikante Korrelation zwischen Vor- und der Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm nach 6 Monaten (=
0,26, p=0,006); d) signifikante Korrelation zwischen Vor- und der Riickwiértsstreuung in Zone 2 — 6 mm préoperativ (1= 0,26,
p=0,002); e) signifikante Korrelation zwischen Vor- und der Riickwiértsstreuung in Zone 2 — 6 mm nach 6 Wochen (r= 0,243,
p= 0,004); f) signifikante Korrelation zwischen Vor- und der Riickwirtsstreuung in Zone 2 — 6 mm nach 6 Monaten (r= 0,4,
p<0,001).

Es zeigte sich zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation zwischen der Vorwértsstreuung und
der CCT (préaoperativ: r = 0,03, p = 0,6; nach 6 Wochen: r = 0,09, p = 0,25; nach 6 Monaten: r = 0,1, p
=0,28). Die Abb. 20 veranschaulicht diese Korrelation.
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Abbildung 20: Korrelation zwischen der Vorwértsstreuung in log(s) und der zentralen Pachymetrie (CCT) in pm, gemessen
mittels Pentacam zu drei Untersuchungszeitpunkten. a) nicht signifikante Korrelation zwischen Vorwértsstreuung und der CCT
praoperativ (r= 0,03, p= 0,6); b) nicht signifikante Korrelation zwischen Vorwértsstreuung und der CCT nach 6 Wochen (1=
0,09, p= 0,25); c) nicht signifikante Korrelation zwischen Vorwértsstreuung und der CCT nach 6 Monaten (r= 0,1, p= 0,28).

Ebenfalls konnte keine signifikante Korrelation zum BCVA (préoperativ: r= 0,117, p=0,2; nach 6 Wo-
chen: = 0,03, p= 0,69; nach 6 Monaten: r= 0,119, p= 0,225) und zur EZD (nach 6 Wochen: r= 0,116,

p=0,181; nach 6 Monate: r=-0,1, p=

lationen.

0,3) berechnet werden. Die Abb. 21 veranschaulicht diese Korre-
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Abbildung 21: Korrelation zwischen der Vorwértsstreuung in log(s) und dem BCVA in logMAR und der EZD, zu drei Unter-
suchungszeitpunkten. a) keine signifikante Korrelation zwischen Vorwértsstreuung und dem BCVA préoperativ (r= 0,117, p=
0,2); b) keine signifikante Korrelation zwischen Vorwirtsstreuung und dem BCV A nach 6 Wochen (r= 0,03, p= 0,69); c) keine
signifikante Korrelation zwischen Vorwirtsstreuung und dem BCVA nach 6 Monaten (r= 0,119, p= 0,225); d) keine signifi-
kante Korrelation zwischen Vorwértsstreuung und der EZD nach 6 Wochen (= 0,116, p=0,181); e) keine signifikante Korre-
lation zwischen Vorwiértsstreuung und der EZD nach 6 Monaten (= -0,1, p=0,3).

4.2.5. Korrelation zur Vorwirtsstreuung in der DMEK-Gruppe

Fiir die reinen DMEK-Gruppe ergab sich das gleiche Korrelationsmuster wie fiir das Gesamtkollektiv.
Die Vorwirtsstreuung korrelierte zu jedem Untersuchungszeitpunkt signifikant mit der Riickwartsstreu-
ung in den Zonen 0 — 2 mm (préoperativ: r= 0,234, p= 0,03; nach 6 Wochen: r= 0,246, p= 0,028; nach
6 Monaten: r= 0,304, p=0,018) und 2 — 6 mm (praoperativ: r= 0,21, p=0,055; nach 6 Wochen: r= 0,276,
p=0,013; nach 6 Monaten: r= 0,396, p= 0,002).

Zwischen der Vorwirtsstreuung und der CCT wurde keine signifikante Korrelation berechnet (priaope-

rativ: r= -0,05, p= 0,653; nach 6 Wochen: r= 0,9, p= 0,425; nach 6 Monaten: = 0,208, p=0,111).

Auch die Korrelationen zum BCVA (préaoperativ: r= 0,4, p= 0,732; nach 6 Wochen: r= 0,78, p= 0,498;
nach 6 Monaten: r= 0,005, p= 0,969) und zur EZD (priaoperativ: = -0,025, p= 0,841; nach 6 Wochen:
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= 0,1, p=0,38; nach 6 Monaten: r=-0,131, p= 0,341) waren zu keinem Untersuchungszeitpunkt signi-
fikant.

4.2.6. Korrelation zur Vorwirtsstreuung in der Triple DMEK-Gruppe

In der Triple DMEK-Gruppe sahen die Korrelationen ganz anders aus. Praoperativ korrelierte die Vor-
wirtsstreuung signifikant mit der CCT (r= 0,45, p= 0,002) sowie mit der Riickwirtsstreuung in Zone 0
—2mm (r= 0,51, p< 0,001) und in Zone 2 — 6 mm (r= 0,355, p< 0,001). Lediglich die Korrelation zum
BCVA war zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant (r= 0,22, p= 0,17).

Postoperativ ergaben die berechneten Korrelationen (CCT nach 6 Wochen: r= 0,159, p= 0,22; nach 6
Monaten: = -0,12, p= 0,93; Riickwértsstreuung in Zone 0 - 2 mm nach 6 Wochen: r= 0,09, p= 0,47;
nach 6 Monaten: r= 0,13, p= 0,36; Riickwirtsstreuung in Zone 2 — 6 mm nach 6 Wochen: r= 0,05, p=
0,66; nach 6 Monaten: r= 0,28, p= 0,06; BCVA nach 6 Wochen: r=-0,07, p= 0,54; nach 6 Monaten: r=
0,02, p=0,85; EZD nach 6 Wochen: r= 0,18, p=0,16; nach 6 Monaten: r=-0,028, p= 0,85) keine signi-

fikanten Ergebnisse.

4.3. Zentrale Pachymetrie mittels Pentacam

4.3.1. Zentrale Pachymetrie im Gesamtkollektiv und in der Kontrollgruppe

Die priaoperative CCT betrug im Mittel 619,9 £+ 58,6 um in 128 untersuchten Augen. Nach 6 Wochen
reduzierte sich dieser Wert signifikant auf 536,5 + 46,4 um in 141 Augen (p< 0,001). Nach 6 Monaten
wiesen 108 Augen einen Mittelwert von 533,5 + 41,2 pm auf (siehe Abb. 22). Dieser geringe Riickgang
war nicht signifikant (p= 1,0).

In der Kontrollgruppe wurde eine CCT von durchschnittlich 540,8 £+ 18,3 pm gemessen und war damit

nicht signifikant besser als der postoperative Wert nach 6 Monaten (p=0,78).
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Abbildung 22: Verlauf der CCT der Hornhaut in pm, gemessen anhand der Pentacam im Gesamtkollektiv {iber drei Untersu-
chungszeitpunkte.
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4.3.2. Zentrale Pachymetrie nach DMEK

Bei getrennter Analyse der DMEK- und der Triple DMEK-Gruppe zeigten sich dhnliche Verldufe. In
der DMEK-Gruppe konnte bei 85 Augen ein praoperativer CCT-Wert von 619,8 + 64,8 um gemessen
werden. Bei der ersten Verlaufskontrolle, 6 Wochen nach dem Eingriff verbesserte sich dieser Wert bei
80 Augen signifikant auf 534,2 + 52,9 um (p< 0,001). 6 Monate postoperativ reduzierte sich dieser Wert
bei 60 Augen nicht signifikant auf 530,8 £ 45,1 um (p= 1,0).

4.3.3. Zentrale Pachymetrie nach Triple DMEK

Préaoperativ wurde bei 43 Augen eine CCT von 620,3 + 44,8 um gemessen, die sich 6 Wochen postope-
rativ bei 61 Augen auf 539,5 + 36,2 um und nach 6 Monaten bei 48 Augen auf 537,0 + 35,8 um redu-
zierte. Obwohl eine kontinuierliche Abnahme der CCT verzeichnet wurde, erreichte nur die erste Mes-
sung das Signifikanzniveau (p < 0,001). Die Verbesserung von 6 Wochen zu 6 Monaten war nicht sig-
nifikant (p = 1,0). Zwischen beiden Operationsmethoden bestand zum letzten Untersuchungszeitpunkt

kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 1,0). Die Abb. 23 zeigt den dhnlichen Verlauf.

650

=]
]
=]

=)
iy
]

i
o
=]

%]
=]
=]

550

CCT mittels Pentacam in pm

530

510
praoperativ 6 Wochen postoperativ = 6 Monate postoperativ

e DIMIEK e Triple DMEK

Abbildung 23: Verlauf der CCT in pm nach einer DMEK und Triple DMEK iiber drei Untersuchungszeitpunkte.

4.4. Riickwartsstreuung in Zone 0 —2 mm

4.4.1. Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm im Gesamtkollektiv und in der Kontroll-
gruppe

Im zentralen Hornhautbereich wurden zu Beginn 127 Augen mit einer priaoperativen Riickwirtsstreuung

von 25,6 + 5,9 GSU untersucht. 6 Wochen postoperativ verringerte sich der Wert auf 22,3 + 4,6 GSU

bei 141 Augen. Bei der letzten Nachuntersuchung nach 6 Monaten reduzierte sich dieser Wert in 108

Augen auf 20,2 + 5,6 GSU. Die Zunahme der Hornhauttransparenz war zu allen postoperativen Unter-

suchungszeitpunkten signifikant (p< 0,001; p=0,01). Der Verlauf wird in der Abb. 24 dargestellt.

In der Kontrollgruppe wurde in dieser zentralen Zone ein Wert von 17,8 £ 0,7 GSU gemessen, welches

damit noch signifikant unter dem postoperativen Wert nach 6 Monaten lag (p< 0,001).
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Abbildung 24: Verlauf der Riickwirtsstreuung in der Zone 0 - 2 mm in GSU, gemessen anhand der Pentacam im Gesamtkol-
lektiv iiber drei Untersuchungszeitpunkte.

4.4.2. Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm nach DMEK

In der DMEK-Gruppe wurden praoperativ 84 Augen eingeschlossen und eine mittlere Riickwirtsstreu-
ung von 26,3 £ 6,1 GSU bestimmt. Im Verlauf der postoperativen Kontrolltermine verbesserte sich der
Wert bei 80 Augen auf 23,3 £ 5,0 GSU nach 6 Wochen auf 20,9 + 5,7 GSU nach 6 Monaten bei 60
Augen. Die Signifikanz wurde bei der ersten postoperativen Kontrolle erreicht (p= 0,005). Obwohl die
Riickwirtsstreuung abnahm, war der Unterschied zwischen den beiden postoperativen Untersuchungs-

zeitpunkten nicht mehr signifikant (p = 0,1).

4.4.3. Riickwiirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm nach Triple DMEK

In der Triple DMEK-Gruppe wurden praoperativ 43 Augen eingeschlossen. Der Ausgangswert der
Riickwirtsstreuung in der Zone 0 — 2 mm lag bei 24,2 £ 5,3 GSU und erreichte postoperativ nach 6
Wochen 21,0 + 3,6 GSU bei 61 Augen und nach 6 Monaten 19,4 + 5,3 GSU bei 48 Augen. Die Signifi-
kanz war zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Kontrolluntersuchung gegeben (p= 0,008). Auch hier
war die kontinuierliche Reduktion der Riickwirtsstreuung von der 6 Woche zu 6 Monate nicht signifi-
kant (p= 0,055). Zum letzten Untersuchungszeitpunkt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Operationsmethoden (p= 0,1). Der Verlauf der DMEK und der Triple DMEK
wird in Abb. 25 dargestellt.
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Abbildung 25: Verlauf der Riickwértsstreuung in der Zone 0 — 2 mm in GSU nach einer DMEK und Triple DMEK {iber drei
Untersuchungszeitpunkte.

4.4.4. Korrelation zur Riickwirtsstreuung in Zone (0 — 2 mm im Gesamtkollektiv

Bei der Betrachtung aller Probanden fielen prioperativ signifikante Korrelationen zwischen der Riick-

wirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm und der CCT (r= 0,3, p< 0,001) sowie dem BCVA (r= 0,26, p=0,005).

Dieser Zusammenhang wird in Abb. 26 und 27 dargestellt.
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Abbildung 26: Korrelation zwischen der Riickwértsstreuung in Zone 0 —2 mm in GSU und der zentralen Pachymetrie (CCT)
in pm, zu drei Untersuchungszeitpunkten. a) signifikante Korrelation zwischen Riickwértsstreuung und CCT préoperativ (1=
0,3, p< 0,001); b) nicht signifikante Korrelation zwischen Riickwirtsstreuung und CCT 6 Wochen (r= 0,04, p= 0,5); ¢) nicht
signifikante Korrelation zwischen Riickwértsstreuung und CCT 6 Monate (r= 0,15, p= 0,09).
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Nach 6 Wochen lieB3 sich lediglich eine signifikante, positive Korrelation zum BCVA (r= 0,16, p= 0,05)
feststellen. Die Korrelationen zur CCT (r= 0,04, p= 0,5) und zur EZD (r= -0,26, p= 0,76) waren nicht
signifikant. Zusétzlich zeigten alle ermittelten Daten zum letzten Untersuchungszeitpunkt keine signifi-

kante Korrelation (CCT: r= 0,15, p= 0,09; BCVA: = 0,11, p=0,23; EZD r= 0,06, p=0,51).
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Abbildung 27: Korrelation zwischen der Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm und dem BCVA sowie der EZD, zu drei
Untersuchungszeitpunkten. a) signifikante Korrelation zwischen Riickwirtsstreuung und BCVA prioperativ (= 0,26, p=
0,005); b) signifikante Korrelation zwischen Riickwértsstreuung und BCVA nach 6 Wochen (r= 0,16, p= 0,05) c) nicht signi-
fikante Korrelation zwischen Riickwiértsstreuung und BCVA nach 6 Monate (r= 0,11, p= 0,23); d) nicht signifikante Korrela-
tion zwischen Riickwértsstreuung und EZD nach 6 Wochen (r= -0,26, p= 0,76); e) nicht signifikante Korrelation zwischen
Riickwirtsstreuung und EZD nach 6 Monate (r= 0,06, p=0,51).

4.4.5. Korrelation zur Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm in der DMEK-Gruppe
In der DMEK-Gruppe korrelierten alle prioperativen Werte signifikant mit dem Ausgangswert der
Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm (CCT: r= 0,26, p=0,01; BCVA: r= 0,22, p=0,04; Vorwirtsstreu-

ung: r= 0,23, p= 0,03). Zum postoperativen Untersuchungszeitpunkt nach 6 Wochen konnten keine sig-

nifikanten Korrelationen zur CCT (r= 0,045, p= 0,68), zum BCVA (= 0,19, p=0,1) und zur EZD (r= -
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0,08, p= 0,49) gefunden werden. Lediglich die Korrelation zur Vorwértsstreuung war zu diesem Zeit-
punkt signifikant (r= 0,24, p= 0,02). Nach 6 Monaten war nur die Korrelation zwischen der zentralen
Riickwirtsstreuung und der CCT signifikant (r= 0,34, p= 0,01). Die Korrelation zum BCVA (= 0,19,
p=0,154) und zur EZD (1= 0,12, p= 0,36) waren nicht signifikant.

4.4.6. Korrelation zur Riickwiirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm in der Triple DMEK-
Gruppe

In der Triple DMEK-Gruppe waren die Korrelationen dhnlich. Prioperativ korrelierte die zentrale Riick-
wartsstreuung mit der CCT (1= 0,48, p<0,001). AusschlieBlich der Wert des Ausgangsvisus zeigte keine
signifikante Korrelation (r= 0,22, p=0,12).

Zum postoperativen Untersuchungszeitpunkt nach 6 Wochen konnten keine signifikanten Korrelationen
zur CCT (r= 0,11, p= 0,36), zum BCVA (r= 0,09, p= 0,46) und zur EZD (r= 1,2, p= 0,34) gefunden
werden. Die postoperativen Werte der Riickwirtsstreuung nach 6 Monaten zeigten ebenfalls keine sig-
nifikanten Korrelationen zur CCT (r= -0,9, p= 0,54), zum BCVA (r=-0,15, p= 0,30) und zur
EZD (r=-0,03, p= 0,85).

4.5. Riickwirtsstreuung in Zone 2 — 6 mm

4.5.1. Riickwirtsstreuung in Zone 2 — 6 mm im Gesamtkollektiv und in der Kontroll-
gruppe

In der Zone 2 — 6 mm wurde bei 127 Augen eine initiale Riickwiartsstreuung von 22,9 = 5,7 GSU ge-

messen. Bei 141 Augen zeigte sich 6 Wochen postoperativ eine nicht signifikante Verbesserung des

Wertes auf 22,2 + 5,0 GSU (p= 1,0). Eine signifikante Verbesserung wurde jedoch nach 6 Monaten bei

108 Augen mit einem Wert von 20,3 + 5,8 GSU (p= 0,01) gemessen (siche Abb. 28).

In der Kontrollgruppe wurde in der Zone 2 — 6 mm ein Durchschnitt von 17,3 + 1,1 GSU bestimmt,

welches damit noch signifikant unter dem postoperativen Wert nach 6 Monaten lag (p< 0,001).
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Abbildung 28: Verlauf der Riickwértsstreuung in der Zone 2 — 6 mm in GSU im Gesamtkollektiv iiber drei Untersuchungs-
zeitpunkte.

4.5.2. Riickwirtsstreuung in Zone 2 — 6 mm nach DMEK

Die durchschnittliche praoperative Riickwértsstreuung in der Zone 2 — 6 mm lag bei 84 Augen bei 23,8
+ 6,3 GSU. Dieser Wert verbesserte sich postoperativ nach 6 Wochen bei 80 Augen nicht signifikant
auf 23,1 £ 5,6 GSU (p= 1,0) und nach 6 Monaten bei 60 Augen ebenfalls nicht signifikant auf 21,4 +
6,6 GSU (p= 0,64). Dementsprechend war auch die Verbesserung vom Ausgangswert zum 6-Monats-
wert nicht signifikant (p= 0,14).

4.5.3. Riickwiirtsstreuung in Zone 2 — 6 mm nach Triple DMEK

In der Triple DMEK-Gruppe ergab die priaoperative Untersuchung von 43 Augen einen mittlere Riick-
wartsstreuung von 21,3 + 3,8 GSU. Diese sank bei 61 Augen postoperativ nach 6 Wochen nicht signi-
fikant auf 21,0 + 3,8 GSU (p= 1,0). Dagegen war die Reduktion bei 48 Augen nach 6 Monaten auf 18,8
+ 4,2 GSU signifikant (p= 0,049). Dariiber hinaus ist auch der Vergleich des Ausgangswertes mit der
Riickwirtsstreuung nach 6 Monaten signifikant (p= 0,041). Zum letzten Untersuchungszeitpunkt zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Operationsmethoden (p= 0,01). Der Ver-

lauf der DMEK und der Triple DMEK wird in Abb. 29 dargestellt.

-41 -



ERGEBNISSE

28

27

26

25

24

23

22

21

20

19

Rickwartsstreuung in Zone 2 - 6 mm in GSU

18

17
praoperativ 6 Wochen postoperativ 6 Monate postoperativ

e DVIEK e Trjple DMEK

Abbildung 29: Verlauf der Riickwértsstreuung in Zone 2 — 6 mm nach einer DMEK und Triple DMEK iiber drei Untersu-
chungszeitpunkte.

4.6. Visus

4.6.1. Visus im Gesamtkollektiv und in der Kontrollgruppe

Préoperativ betrug der mittlere BCVA bei 115 Augen 0,42 + 0,2 logMAR. Nach der Operation verbes-
serte sich der BCVA nach 6 Wochen bei 139 Augen signifikant auf 0,23 + 0,1 logMAR, wéhrend sich
nach 6 Monaten bei 106 Augen zwar eine weitere Verbesserung auf 0,18 = 0,1 logMAR zeigte, diese

jedoch nicht signifikant war (p< 0,001; p= 0,138). Die Abb. 30 veranschaulicht diesen Verlauf.

In der Kontrollgruppe von 20 Augen betrug der BCVA durchschnittlich 0,05 + 0,07 logMAR und damit
noch signifikant besser als der postoperative Wert nach 6 Monaten (p< 0,001).
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Abbildung 30: Verlauf des BCVA in logMAR im Gesamtkollektiv iiber drei Untersuchungszeitpunkte.
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4.6.2. Visus nach DMEK

In der DMEK-Gruppe verbesserte sich der praoperative BVCA bei 76 Augen von 0,45 + 0,2 logMAR
signifikant nach 6 Wochen auf 0,25 + 0,1 logMAR bei 77 Augen (p< 0,001). Nach 6 Monaten war die
erneute Verbesserung bei 58 Augen auf 0,23 + 0,2 logMAR jedoch nicht mehr signifikant (p= 1,0).

4.6.3. Visus nach Triple DMEK

In der Triple DMEK-Gruppe war die Verbesserung deutlicher und schneller. Praoperativ wurde ein
Mittelwert des BCVA von 0,36 + 0,1 logMAR bei 39 Augen gemessen, der sich bei 62 Augen nach 6
Wochen auf 0,21 £+ 0,2 logMAR und sich nach 6 Monaten bei 48 Augen auf 0,12 + 0,1 logMAR ver-
besserte. Das Signifikanzniveau wurde zu jedem postoperativen Untersuchungszeitpunkt erreicht (p<
0,001; p= 0,007). Zum letzten Untersuchungszeitpunkt zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Operationsmethoden (p= 0,009). Der Verlauf der DMEK und der Triple DMEK
wird in Abb. 31 dargestellt.
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Abbildung 31: Verlauf des BCVA in logMAR nach einer DMEK und Triple DMEK iiber drei Untersuchungszeitpunkte.

4.7. Endothelzelldichte

4.7.1. Endothelzelldichte im Gesamtkollektiv

Die Transplantate von 99 Spendern wiesen durchschnittlich eine EZD von 2677,1 + 277,3 Endothelzel-
len/mm? auf. Diese Zahl sank bei 134 Augen nach 6 Wochen postoperativ signifikant auf 1481,9 + 449 .4
Endothelzellen/mm? (p<0,001). Nach 6 Monaten reduzierte sich bei 97 Augen die EZD nicht signifikant
auf 1418,9 + 486,8 Endothelzellen/mm? (p= 0,94). Der postoperative Endothelzellverlust betrug nach 6
Wochen 45% und erhéhte sich nach 6 Monaten um weitere 4,26%. Insgesamt ergab sich innerhalb von

6 Monaten ein Endothelzellverlust von 48%. Die Abb. 32 veranschaulicht diese Verdnderung.
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Abbildung 32: Verlauf der EZD in Endothelzellen/mm? anhand des Spiegelmikroskop EM3000 im Gesamtkollektiv tiber drei
Untersuchungszeitpunkte.

4.7.2. Endothelzelldichte nach DMEK

In der reinen DMEK-Gruppe mit 48 Augen hatte das Spendertransplantat durchschnittlich 2630,6 + 274
Endothelzellen/mm?. Postoperativ wurde nach 6 Wochen bei 76 Augen eine EZD von 1452,9 + 480,9
Endothelzellen/mm? und nach 6 Monaten bei 55 Augen von 1394,4 +488,5 Endothelzellen/mm? gezihlt.
Das Signifikanzniveau wurde zum ersten postoperativen Untersuchungszeitpunkt nach 6 Wochen er-
reicht (p< 0,001). Die weitere Reduktion der Endothelzellen/'mm? nach 6 Monaten war jedoch nicht
mehr signifikant (p= 1,0).

4.7.3. Endothelzelldichte nach Triple DMEK

In der Triple-DMEK-Gruppe betrug die praoperative EZD bei 33 Augen 2744 + 2933 Endothelzel-
len/mm? und sank bei 58 Augen nach 6 Wochen auf 1519,8 = 405,5 Endothelzellen/mm? sowie bei 42
Augen nach 6 Monaten auf 1451,0 = 488,6 Endothelzellen/mm?. Der Gesamtverlust betrug 45% nach 6
Wochen und 48% nach 6 Monaten. Auch hier zeigte sich nach 6 Wochen eine signifikante Reduktion
der Endothelzelldichte, wihrend nach 6 Monaten keine signifikante Verdnderung mehr vorlag (p<
0,001; p= 1,0). Zum letzten Untersuchungszeitpunkt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Operationsmethoden (p= 0,08). Der dhnliche Verlauf der DMEK und der Triple
DMEK wird in Abb. 33 dargestellt.
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Abbildung 33: Verlauf der EZD in Endothelzellen/mm? nach einer DMEK und Triple DMEK iiber drei Untersuchungszeit-
punkte.
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5. Diskussion

Die Indikation zur DMEK oder Triple DMEK bei FED-Patienten wird heute noch sehr uneinheitlich
gestellt. In den Entscheidungsprozess konnen verschiedene Faktoren einflieen, darunter subjektive Be-
schwerden der Patienten wie Visusminderung und erhohtes Blendempfinden sowie objektive morpho-
logische Verdanderungen wie Guttae und Stromaddeme. Dariiber hinaus kénnen auch optische Parame-
ter, wie beispielsweise erhohte Lichtstreuwerte, beriicksichtigt werden. Die Gewichtung dieser Faktoren

kann dabei variieren.

Es ist jedoch wichtig, den richtigen Zeitpunkt fiir die Operation zu wihlen. Baydoun et al. fanden heraus,
dass ein hoheres Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation einen negativen Einfluss auf das postope-
rative Outcome haben kann [9]. Das Durchschnittsalter von 67,7 Jahren der Probanden in dieser Studie
war typisch fiir die DMEK und Triple DMEK-Operation und vergleichbar mit Studien, wie die von
Schwinde et al. und Rodriguez-Calvo-de-Mora et al. [77,84].

Die Geschlechterverteilung in dieser Studie ist im Vergleich zur Literatur unerwartet. In der Literatur
wird berichtet, dass mehr Frauen als Méanner an FED erkranken [78]. In dieser Patientenkohorte wurden

jedoch ca. 52% Méinner und nur 48% Frauen eingeschlossen.

5.1. Vorwirtsstreuung mittels C-Quant

5.1.1. Vorwirtsstreuung im Gesamtkollektiv und in der Kontrollgruppe

Obwohl es sich um eine okuldre Messung der Vorwirtsstreuung handelt, ist bei der FED davon auszu-
gehen, dass die Hornhaut aufgrund von Odem, Guttae und strukturellen Verinderungen einen wesentli-
chen Beitrag zur gemessenen Vorwirtsstreuung leistet. Andere Streuquellen wie Linsenverdnderungen

konnen die Messung jedoch ebenfalls beeinflussen und stellen einen potenziellen Storfaktor da [18].

Van den Berg et al. stellten fest, dass die Vorwértsstreuung mit zunehmendem Alter steigt [95]. Zudem
fanden Castafio-Martin et al. heraus, dass ihre Patienten mit diagnostizierter FED, aber ohne manifestes
Stromaddem, bereits eine Vorwirtsstreuung von 1,57 £ 0,78 log(s) aufwiesen [15]. Auch Wacker et al.
ermittelten bei Patienten mit FED einen Streuwert von 1,6 + 0,3 log(s) [104]. Im Vergleich dazu lag der
préoperative Wert der Vorwirtsstreuung in dieser Studie mit 1,43 0,17 log(s) niedriger. Das Alter der
Patienten war in allen drei Studien identisch. Des Weiteren war die hier eingeschlossene Probandenzahl
mit der von Wacker et al. dhnlich. Uberraschenderweise zeigte sich zwischen den Verlaufsuntersuchun-
gen kein signifikanter Unterschied, obwohl es zu einer Reduktion der préaoperativen Streuung kam. Der
letzte postoperative Wert wies jedoch eine signifikante Verbesserung im Vergleich zum préoperativen
Wert auf. Die postoperativ ermittelten Werte lagen jedoch immer noch iiber dem physiologischen Be-

reich und waren nicht mit denen der Kontrollgruppe vergleichbar [53,95].

Im Vergleich dazu lag die Vorwiértsstreuung der Kontrollgruppe mit einem Streuwert von 1,15 + 0,17
log(s) innerhalb des von van den Berg et al. definierten Normbereichs fiir die jeweilige Altersgruppe

[95].
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5.1.2. Vorwirtsstreuung zwischen der DMEK- und Triple DMEK-Gruppe

Betrachtet man nun die Gruppen getrennt, so zeigt sich in der DMEK-Gruppe zu keinem Zeitpunkt eine
signifikante Verbesserung. Lediglich die Triple DMEK-Gruppe weist eine signifikante Verbesserung,
wenn man den praoperativen Wert der Vorwértsstreuung mit dem postoperativen Wert nach 6 Monaten
vergleicht. Eine mogliche Erklérung konnte die Differenz der praoperativ gemessenen Werte sein. Die
Patienten der DMEK-Gruppe hatten hohere Ausgangswerte als die Patienten der Triple DMEK-Gruppe
(1,45 £ 0,19 log(s) versus 1,38 + 0,12 log(s)). Die Vorwirtsstreuung blieb auch postoperativ in der
DMEK-Gruppe hoher (1,39 + 0,2 log(s) versus 1,27 + 0,17 log(s)). Dariiber hinaus erreichte keine der
beiden Gruppen postoperativ den fiir die jeweilige Altersgruppe erwarteten physiologischen Streuwert,

wobei die Triple-DMEK-Gruppe nur knapp dariiber lag.

Kladny et al. dokumentierten ebenfalls eine hohere prioperative Vorwirtsstreuung von 1,41 log(s) fiir
ithre DMEK im Vergleich zu 1,37 log(s) fiir die Triple DMEK-Gruppe [49]. Sie untersuchten ihre Pro-
banden 2 Wochen nach der Operation, machten aber in ihrer Publikation keine Angaben zum Verlauf.
In der Publikation von McLaren et al. wird von einem praoperativen Wert von 1,58 log(s) berichtet, der
sich 6 Monaten nach der DMEK auf 1,35 log(s) verbesserte [59]. Die Ausgangswerte waren hoher als
in der vorliegenden Studie, lagen ebenfalls auflerhalb des fiir die Altersgruppe zu erwartenden physio-

logischen Wertes.

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Dissertation ist nach unserem Kenntnisstand keine weitere Studie
bekannt, die die Vorwirtsstreuung bei einer reinen Triple DMEK- Gruppe veroffentlicht hat. Demzu-

folge kann an dieser Stelle kein umfassender Vergleich stattfinden.

5.1.3. Korrelationanalyse der Vorwirtsstreuung

In dieser retrospektiven Studie konnte immer eine Korrelation zwischen der Vorwirtsstreuung und der
zentralen Riickwartsstreuung dokumentiert werden. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch Wu et
al., Watanabe et al. und De Jong et al. [20,105,109]. Alle drei Studien bestitigten die Zunahme der

Riickwértsstreuung mit zunehmender Vorwartsstreuung.

De Jong et al. verdffentlichten eine signifikante Korrelation zwischen der Vorwirtsstreuung und der
CCT [20]. Ihre Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Vorwértsstreuung mit steigender CCT zunimmt.
Allerdings wurde in dieser Studie, wie auch in den Studien von Castafio-Martin et al. und Watanabe et

al. keine signifikante Korrelation festgestellt [15,105].

In dieser Studie konnte weder préd- noch postoperativ eine signifikante Korrelation zwischen der Vor-
wartsstreuung und dem BCVA gemessen werden. Dies iiberraschte und widerspracht der Annahme,
dass eine erhohte Vorwirtsstreuung bei FED mit einer verminderten Hornhauttransparenz und reduzier-
ten Kontrastwahrnehmung einhergeht und sich folglich negativ auf den Visus auswirkt. In der Publika-
tion von Patel et al. wurde entsprechend einer positiven Korrelation zwischen erhéhter Riickstreuung

und reduziertem Visus gezeigt [74].
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McLaren et al. und van den Berg et al. fanden heraus, dass eine erhdhte Vorwértsstreuung eher zu einer
erhohten Blendungswahrnehmung fiihrt [59,96]. Der Einfluss auf den Visus sei dabei minimal oder
nicht vorhanden. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.
Da der Visus allein die subjektive Sehbeeintrachtigung bei Patienten mit FED haufig nicht addquat wi-
derspiegelt, erscheint die Korrelation der Vorwirtsstreuung mit subjektiven Beschwerdeparametern,
beispielsweise anhand spezifischer Fragebdgen wie dem V-FUCHS-Fragebogen, als geeigneterer An-

satz zur Definition eines visusunabhéngigen Indikationskriteriums fiir die DMEK.

Beziiglich der EZD konnte zu keinem Untersuchungszeitpunkt eine signifikante Korrelation zur Vor-
wartsstreuung erkannt werden. Auch dieses Ergebnis deckte sich mit der Studie von Castafio-Martin et

al. [15].

5.2. Zentrale Pachymetrie mittels Pentacam

5.2.1. Zentrale Pachymetrie im Gesamtkollektiv und in der Kontrollgruppe

Die eingeschlossenen Patienten wiesen zu Beginn der Studie eine mittlere CCT von 619,9 + 58,6 um
auf und lagen damit deutlich iiber der CCT der Kontrollgruppe von 540,8 = 18,3 um. Dabei lag der Wert
der Kontrollgruppe im physiologischen Bereich [37]. Nach 6 Monaten reduzierte sich die CCT auf 533,5
+ 41,2 pm und erreichte postoperativ den Normbereich. Dieses Ergebnis war vergleichbar mit den Pub-
likationen von Schrittenlocher et al. und Schldgl et al. [82,83]. Schrittenlocher et al. starteten ihre Studie
mit hoheren CCT-Werten als in der vorliegenden Arbeit, konnten diese jedoch von anfanglich 711 = 70
pm innerhalb von 6 Monaten auf 564 + 63 pm reduzieren, wodurch sie wieder im Normbereich lagen
[83]. Schlogl et al. zeigten eine Reduktion der CCT von praoperativ 644 + 69 um auf 530 = 54 pm nach
3 Monaten und auf 538 + 61 pm nach 12 Monaten postoperativ [82].

5.2.2. Zentrale Pachymetrie zwischen der DMEK- und Triple DMEK-Gruppe

In der DMEK-Gruppe normalisierte sich die initiale CCT von 619,8 + 64,8 um auf 530,8 + 45,15 pm
nach 6 Monaten. Dieses Ergebnis stimmt mit den Studien von Lazaridis et al. und Schaub et al. {iberein.
Lazaridis et al. starteten mit etwas hoheren CCT-Werten von 687 + 108 um in ihrer DMEK-Gruppe
[54]. Nach 6 Monaten verbesserten sich die Werte auf 523 + 34 um und lagen ebenfalls im Normbereich.
Schaub et al. konnten 6 Monate postoperativ ebenso normwertige Ergebnisse erhalten, auch wenn sie

mit niedrigerem Ausgangswert von 596,2 + 53 um starteten [81].

In unserer Studie war in der Triple DMEK-Gruppe der praoperative Mittelwert der CCT von 620,33 +
44,8 um bereits zu Beginn niedriger als in der DMEK-Gruppe. Nach 6 Monaten lag der Wert bei 537,0
+ 35,8 um und zeigte zu diesem Zeitpunkt kaum einen Unterschied zur DMEK-Gruppe. Moshiri et al.
untersuchten 2 Jahre lang 557 Patienten nach einer Triple DMEK mit vergleichbaren Werten [64]. Sie
verzeichneten praoperativ einen CCT-Wert von 695 + 67 um und reduzierten diesen 6 Monate postope-
rativ auf 562 £+ 53 um. Auch Shahnazaryan et al. fanden nach einem Jahr keinen signifikanten Unter-

schied zwischen der DMEK- und Triple DMEK-Gruppe (p= 0,09) [88].
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5.3. Riickwirtsstreuung in Zone 0 —2 mm

5.3.1. Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm im Gesamtkollektiv und in der Kontroll-
gruppe
2014 untersuchten Ni Dhubhghaill et al. 794 gesunde Augen mit einem Durchschnittsalter von 48 + 15,3
Jahren [67]. Bei der Messung mit der Pentacam ergab sich ein Mittelwert von 16,76 + 1,87 GSU fiir die
Riickwértsstreuung in der zentralen Zone 0 — 2 mm und 15,81 + 1,979 GSU fiir die Zone 2 — 6 mm.
Garzon et al. bestimmten 2016 ebenfalls die Riickwértsstreuung von 338 gesunden Augen [33]. Das
Durchschnittsalter lag bei 32,39 + 6,61 Jahren. Fiir die zentrale Zone 0 — 2 mm wurden 16,59 + 1,24
GSU und fiir die Zone 2 — 6 mm 14,95 = 1,12 GSU bestimmt. Die Riickwértsstreuung unserer Kontroll-
gruppe war hoher, wobei das Durchschnittsalter unserer Probanden mit 57,4 Jahren deutlich {iber dem

der Probanden von Ni Dhubhghaill et al. und Garzon et al. lag.

Die Riickwirtsstreuung im zentralen Hornhautbereich zeigte postoperativ in der vorliegenden Studie
eine kontinuierliche signifikante Reduktion. Morelli et al. untersuchten jeweils 6 Probanden vor und
nach einer DMEK oder Triple DMEK [62]. Sie operierten mit dem drei-dimensionalen Display System
Ngenuity und der herkémmlichen mikroskopischen Technik und verglichen unter anderem die Riick-
wirtsstreuung. Im Gesamtkollektiv reduzierte die herkémmliche Technik die initiale Riickwartsstreu-
ung von 39,79 + 10,64 GSU auf 19,93 + 3,86 GSU nach 6 Monaten. Der Mittelwert in unserem Gesamt-
kollektiv war niedriger und verbesserte sich im Vergleich zu Morelli et al. nur auf 20,9 £ 5,7 GSU nach
6 Monaten [62]. Es ist zu beachten, dass in deren Studie nur 12 Probanden eingeschlossen waren,
wodurch ein direkter Vergleich eingeschriankt ist. Dennoch lag die postoperative Riickwirtsstreuung

iiberhalb des erwarteten Normbereichs.

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Dissertation ist nach unserem Kenntnisstand keine weitere Studie
bekannt, die die Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm bei DMEK- und Triple DMEK- Probanden im
Gesamtkollektiv verdffentlicht hat. Demzufolge kann an dieser Stelle kein umfassender Vergleich statt-

finden.

5.3.2. Unterschiede der Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm zwischen der DMEK- und
Triple DMEK-Gruppe

Im zentralen Hornhautbereich zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikante Abnahme der Riickwirts-
streuungswerte, die weiterhin postoperativ aulerhalb des physiologischen Bereichs lagen. Diese Er-

kenntnis stimmt mit der Studie von Lazaridis et al. und Augustin et al. iiberein [7,54].

Lazaridis et al. untersuchten ihre Probanden vor und nach einer DMEK [54]. Die Riickwirtsstreuung in
der zentralen Zone 0 — 2 mm betrug initial 33,9 + 10,7 GSU und verbesserte sich nach 3 Monaten auf
23,3 £4,7 GSU. 6 Monate nach der DMEK hatte sich die Riickwértsstreuung nur geringfiigig auf 22,3
+ 4,3 GSU verringert. Obwohl die Ausgangswerte der Riickwartsstreuung in unserer Studie etwas nied-
riger waren, war der analysierte Wert nach 6 Monaten mit 20,9 £ 5,7 GSU dennoch identisch mit ihrer

Untersuchung.
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Sehr dhnliche Werte wurden in dieser Studie und in der Literatur fiir die Triple DMEK veroftentlich.
Augustin et al. untersuchten ihre 152 Probanden im Alter von 67.19 + 8.53 Jahren nach einer Triple
DMEK und publizierten eine signifikante Reduktion des préoperativen Riickwirtsstreuungswertes von
28,43 + 7,11 GSU auf 23,83 + 4,31 GSU nach 3 Monaten (p< 0,001) [7]. Nach 12 Monaten reduzierte
sich dieser Wert nur geringfiigig auf 22,28 =2,71 GSU (p= 0,004). Obwohl keine Messergebnisse nach

6 Monaten angegeben wurden, waren auch diese Daten mit unseren vergleichbar.

5.3.3. Korrelationsanalyse der Riickwirtsstreuung in Zone 0 — 2 mm

Die initiale signifikante Korrelation zwischen der Riickwértsstreuung und der CCT konnte von Lazaridis
et al. und Droutsas et al. bestdtigt werden [24,54]. Mit zunehmender CCT steigt auch die Riickwarts-
streuung. GleichermalBen waren die Ergebnisse von Droutsas et al. beziiglich der postoperativ insignifi-

kanten Korrelation mit der CCT deckungsgleich.

In dieser Studie konnte priaoperativ eine signifikante Korrelation zwischen dem Anstieg der Riickstreu-
ung und dem niedrigen BCVA festgestellt werden. Lediglich zu der postoperativen Untersuchung nach
6 Monaten war keine Korrelation mehr messbar. Schaub et al. und Lazaridis et al. publizierten ebenfalls

signifikante Korrelationen zwischen den praoperativen Werten der Riickwirtsstreuung und dem BCVA.

Beziiglich der EZD konnte in dieser Studie zu keinem postoperativen Zeitpunkt eine signifikante Kor-
relation mit der Riickwirtsstreuung festgestellt werden. Zum gleichen Ergebnis kamen auch Droutsas

etal. [24,54,81].

5.4. Riickwirtsstreuung in Zone 2 — 6 mm

5.4.1. Riickwirtsstreuung in Zone 2 — 6 mm im Gesamtkollektiv und in der Kontroll-
gruppe

In der Studie von Ni Dhubhghaill et al. wurde auch die Riickwiértsstreuung in der Zone 2 — 6 mm bei

gesunden Probanden dokumentiert [67]. Hier lag der Mittelwert bei 15,81 &+ 1,97 GSU. In unserer Kon-

trollgruppe ergaben sich hohere Werte, aber auch hier war der Altersunterschied (48 = 15,3 Jahre vs.

57,4 Jahre) zu beriicksichtigen.

Morelli et al. erreichten in ihrer Studie mit 12 Probanden eine Reduktion der Riickwirtsstreuung von
37.4 + 6.66 GSU préoperativ auf 19.85 +2.06 GSU nach 6 Monaten [62]. Der Ausgangswert in unserer
Studie lag mit 22,9 £ 5,7 GSU wieder niedriger und verbesserte sich nach 6 Monaten auf 20,3 + 5,8
GSU. Auch in diesem Fall lag der Wert oberhalb des Normbereichs, wobei die geringe Probandenzahl

beriicksichtigt werden muss.

Auch fiir die Analyse der Riickwértsstreuung in Zone 2 — 6 mm bei DMEK- und Triple DMEK- Pro-
banden sind nach unserem Kenntnisstand derzeit keine weiteren Studien veroffentlicht. Daher kann an

dieser Stelle kein Vergleich durchgefiihrt werden.
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5.4.2. Unterschiede der Riickwértsstreuung in Zone 2 — 6 mm zwischen der DMEK- und
Triple DMEK-Gruppe

Lazaridis et al. untersuchten bei ihren DMEK-Probanden auch die Riickwértsstreuung in der Zone 2 —
6 mm [54]. Die prdoperativen Werte lagen im Mittel bei 27,9 + 8,1 GSU und reduzierten sich nach 6
Monaten auf 21,8 + 4,4 GSU. Unsere Werte unterscheiden sich nur sehr leicht. Unser Ausgangswert
von 23,8 £+ 6,3 GSU lag minimal darunter. Nach 6 Monaten lag unsere ermittelte Riickwértsstreuung bei
21,4 £ 6,6 GSU und somit leicht dariiber. Der postoperative Wert der Riickwartsstreuung war jedoch

weder in dieser Studie noch in der von Lazaridis et al. normwertig [54].

Dies gilt auch fiir die Ergebnisse der Triple DMEK in der vorliegenden Arbeit. Madsen et al. untersuch-
ten FED-Patienten vor und nach einer Triple-DMEK [56]. Dabei zeigte sich eine Abnahme der Riick-
waértsstreuung in der Zone 2 — 6 mm von initial 26,6 GSU auf 24,6 GSU nach 3 Monaten, die nach 6
Monaten mit 24,0 GSU weitgehend stabil blieb. In der vorliegenden Arbeit lag die Riickwirtsstreuung

jedoch zu allen Untersuchungszeitpunkten niedriger.

5.5. Visus

5.5.1. Visus im Gesamtkollektiv und in der Kontrollgruppe

Im Vergleich zur PKP wird der DMEK eine schnellere und stirkere Visusverbesserung zugeschrieben
[58]. Auch in dieser Arbeit konnte eine signifikante Verbesserung der Sehschirfe dank DMEK und
Triple DMEK gemessen werden. Bei 115 Augen konnte ein durchschnittlicher praoperativer BCVA von
0,42 = 0,2 logMAR gemessen werden. Nach einem halben Jahr stieg der Visus auf 0,18 + 0,1 logMAR.
Schwinde dokumentierte in seiner Dissertation dhnliche Verldufe bei Probanden mit etwa gleichem
Durchschnittsalter [84]. Er gab in seiner Arbeit einen prdoperativen Visuswert von 0,67 + 0,36 logMAR
an. Dieser Ausgangswert war hoher als in unserer Studie, allerdings schloss Schwinde Patienten mit
FED und pseudophakischer bulloser Keratopathie (PBK) ein. Diese Komorbiditit kann nach Oellerich
et al. die schlechteren Werte erkldren [69]. Schwindes Visuswerte verbesserten sich 6 Monate nach der
Operation auf 0,2 = 0,2 logMAR und sind somit im Verlauf mit unseren vergleichbar. In seiner Arbeit
zeigte sich jedoch auch eine weitere Verbesserung nach einem und nach zwei Jahren. Eine weitere Ver-
besserung der Sehschirfe im spateren Verlauf erscheint somit auch bei unseren Probanden moéglich und

ebenso konnte eine Anndherung an die BCVA-Werte der Kontrollgruppe erfolgen.

5.5.2. Unterschiede des Visus zwischen der DMEK- und Triple DMEK-Gruppe

Préaoperativ zeigte sich eine vergleichbare Sehschirfe in beiden Gruppen. Bei der ersten postoperativen
Untersuchung nach 6 Wochen zeigte sich bereits ein deutlicher Unterschied in der Sehschérfe. In der
DMEK-Gruppe lag der BCVA zu diesem Zeitpunkt bei 0,25 £ 0,1 logMAR, in der Triple DMEK jedoch
bei 0,21 = 0,2 logMAR. Diese Differenz wiederholte sich auch bei der ndchsten Kontrolluntersuchung
nach 6 Monaten. Die DMEK-Gruppe wies einen BCVA von 0,23 + 0,2 logMAR, die Triple DMEK-
Gruppe einen BCVA dahingegen von 0,12 + 0,1 logMAR. Beide Werte zeigten eine signifikante Ver-

besserung gegeniiber dem préoperativen Visus (p< 0,009).
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Chaurasia et al. und Shahnazaryan et al. kamen zu den gleichen Ergebnissen [16,88]. Auch in ihren
Publikationen hatten die Probanden nach einer Triple DMEK bessere Visuswerte als die DMEK-Ver-
gleichsgruppe. Jedoch waren Chaurasias Probanden in der Triple DMEK-Gruppe jiinger als in der
DMEK-Gruppe. Der Altersunterschied konnte hier ein wichtiger Einflussfaktor sein. Zudem lag der
praoperative Visus in der Triple-DMEK-Gruppe unter dem der DMEK-Gruppe.

Auch Schwinde verglich in seiner Dissertation die Ergebnisse von DMEK und Triple DMEK und fand
ebenfalls bessere Visuswerte nach der Triple DMEK [84]. 6 Monate nach der Operation wiesen die
Probanden nach DMEK einen BCVA von 0,2 £+ 0,2 logMAR und nach Triple DMEK von 0,09 + 0,12
logMAR. Bei allen postoperativen Untersuchungen zeigte sich ein besserer Visus in der Triple-DMEK-
Gruppe im Vergleich zur reinen DMEK-Gruppe. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass bereits der

Ausgangsvisus in der Triple-DMEK-Gruppe besser war und die Probanden zudem jiinger waren.

5.6. Endothelzellzahl

5.6.1. Endothelzellzahl im Gesamtkollektiv

Die natiirliche EZD nimmt mit den Jahren ab. Ebenso kann jeder Schritt der DMEK, d.h. von der Horn-
hautentnahme iiber die Priparation und chirurgische Manipulation des Transplantats bis hin zu posto-
perativen Komplikationen, zu einem Endothelzellverlust fithren [35]. Infolgedessen setzten sich Brock-
mann et al. in ihrer Studie von 2019 eine Untergrenze bei der EZD des Spendertransplantats [12]. Sie
gingen davon aus, dass ein Transplantat mit weniger als 2100 Endothelzellen/mm? zu einem zu hohen
Endothelzellverlust und damit zu vermehrten Komplikationen fiihrt. Die durchschnittliche EZD der hier
verwendeten Spendertransplantate lag bei 2677,1 = 277,3 Endothelzellen/mm? und damit weit iiber dem

unteren Grenzwert.

Dennoch verzeichnete die vorliegende Studie 6 Wochen nach dem Eingriff einen hohen EZD-Verlust,
der sich anschlieBend stabilisierte. Die Arbeiten von Parker et al. und Gundlach et al. stimmen mit diesen
Ergebnissen liberein [39,73]. Feng et al. stellten sogar eine Reduktion bis zu 5 Jahren nach der Operation

fest. Dabei ist zu beachten, dass Probanden mit FED und auch PBK eingeschlossen wurden [29].

In neueren Studien variierte der Endothelzellverlust und lag in den ersten 6 Monaten nach der Operation
bei ca. 40% [11,54,69]. Insgesamt sank die EZD in der vorliegenden Studie innerhalb der 6 Monate um
48%. Agha et al. berichteten iiber einen dhnliche Verlust [3]. Nach einem Jahr verringerte sich die EZD
in ihrer Studie um insgesamt 51%. Birdal et al. berichteten {iber einen geringeren Zellverlust. Nach 6

Monaten verzeichneten sie einen Riickgang von 37% [11].

Trotz der hohen Verlustrate und der damit verbundenen niedrigen EZD nach der Operation zeigte sich
bei den Patienten eine Verbesserung der Sehschérfe sowie eine Reduktion der CCT und der Vorwiérts-

und Riickwirtsstreuung.
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5.6.2. Endothelzellzahl zwischen der DMEK- und Triple DMEK-Gruppe

In dieser Studie war der Endothelzellverlust 6 Monate nach der Operation in der DMEK-Gruppe hoher
als in der Triple DMEK-Gruppe. In der Literatur finden sich vergleichbare Verluste nach einer DMEK.
Interessanterweise wurden fiir die Triple DMEK jedoch stirkere Reduktionen der EZD erwartet, die
durch die zusétzliche intraoperative Manipulation bei der Phakoemulsifikation und Implantation der
Hinterkammerlinse vermutet wurden. Shahanazaryan et al. protokolierten nach der DMEK einen En-
dothelzellverlust von ca. 33% nach einem Jahr [88]. Im Vergleich zu ihrer Triple DMEK-Gruppe be-
schrieben sie einen Endothelzellverlust von ca. 41%. Sie kamen daher zum Schluss, dass die Behandlung
der FED bei gleichzeitiger Katarakt bevorzugt, separat durchgefiihrt werden sollte. Auch Semler et al.
verzeichneten eine Reduktion der EZD 6 Monate nach der DMEK von 43% und nach der Triple DMEK
von 48% [87]. Wohingegen Chaurasia et al. und Parker et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen

der EZD nach der Triple DMEK und DMEK protokollierten.

5.7. Limitation

Einige Einschrinkungen dieser Studie ergeben sich aus der retrospektiven Erhebung der Patientendaten.
Die Verlaufskontrollen fanden nicht immer genau nach 6 Wochen und 6 Monaten nach dem operativen
Eingriff statt. Es wurden Patientendaten eingeschlossen, die in einem Intervall von + 4 Wochen zum
geplanten Zeitraum stattfanden. Ein Recallbias konnte daher die Ergebnisse beeinflussen. Wenn jedoch
keine priaoperativen Werte der Vorwértsstreuung vorlagen, wurde der Patient aus der Studie ausge-

schlossen. Daher kann ein Selektionbias ebenfalls nicht ausgeschlossen werden.

Die Anzahl der untersuchten Patientendaten variiert zwischen den Untersuchungszeitpunkten und in-
nerhalb der Untersuchungen selbst. Aullerdem konnten nicht alle Patientendaten fiir jede Gruppe zu
jedem festgelegten Nachuntersuchungstermin akquiriert werden. Einige Patienten reisten extra fir die
Operation an und lieBen ihre Kontrolltermine in der Nédhe ihres Wohnortes durchfiihren. Waren nur
Patienten eingeschlossen worden, die zu allen geplanten Nachuntersuchungen erschienen sind, hitte
sich die absolute Patientenanzahl deutlich verringert. Um die Aussagekraft der Ergebnisse hochzuhal-

ten, wurden so mdglichst viele Patienten eingeschlossen.

Trotz der kleinen Kohorte zeigte diese Studie signifikante Ergebnisse, die mit der bestehenden Literatur

kohérent sind.

5.8. Schlussfolgerungen

Die ermittelten Ergebnisse dieser Studie sind mit denen anderer Publikationen vergleichbar. Sie zeigen,
dass die Vorwértsstreuung préoperativ signifikant erhoht ist, postoperativ zwar abnimmt, aber nicht
vollstidndig in den physiologischen Bereich zuriickkehrt. Dennoch zeigte sich eine signifikante Korrela-
tion zwischen der Vorwirtsstreuung und der zentralen Riickwértsstreuung, wahrend préoperativ keine
Korrelation mit dem BCVA oder der CCT festgestellt wurde. Die Messung der Vorwirtsstreuung allein
ist daher keine zuverléssige Entscheidungshilfe fiir eine DMEK oder Triple DMEK. Postoperativ wurde
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ein hoher Verlust der EZD beobachtet, wiahrend sich parallel ein Anstieg des Visus sowie eine Abnahme

der CCT und der Riickwértsstreuung zeigten.

Sowohl die DMEK als auch die Triple DMEK fiihrten zu einer stabilen Reduktion der CCT und der
Riickwértsstreuung sowie zu einer Visusverbesserung. Wobei die Triple DMEK langfristig bessere
Werte fiir die Vorwirtsstreuung und den BCVA erzielte. Beide Operationsverfahren sind somit als ef-

fektive Behandlung der FED gerechtfertigt.

Fiir die Zukunft sind weitere Studien zum Vergleich der Vorwértsstreuung sinnvoll. Studien, die einen
langeren Verlauf dokumentieren und mehr Patienten einschlieBen. Studien, die den optimalen Zeitpunkt
fiir die operative Behandlung der FED definieren und die erkldren warum die Vorwértsstreuung posto-
perativ nicht signifikant abnimmt. Studien, die die okulére Vorwértsstreuung verstirkt mit den subjek-

tiven Beschwerden korrelieren.
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[0 d1 N 2 TSP 27
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