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1 Einleitung

1.1 Geschichtliche Aspekte der posterioren lamellaren

Hornhautchirurgie

Eduard Konrad Zirm fuhrte 1905 die erste erfolgreiche Hornhauttransplantation an einem
Patienten mit einer beidseitigen Veratzung durch. Der Patient erreichte ein Jahr postoperativ
einen Visus von 6/36 [1]. Bis dahin waren jegliche Bestrebungen, eine eingetriibte Hornhaut
zu ersetzen, erfolglos geblieben. In den folgenden Jahren wurde die perforierende
Keratoplastik (pKPL) zunehmend haufiger durchgefuhrt. So berichtete Elschnig von 170
durchgefuhrten Transplantationen mit einer Erfolgsrate von 22 % [2]. Mit der Einfihrung
topischer Steroide und technologischer Weiterentwicklungen begann die moderne Ara der
pKPL [3]. Ein weiterer wesentlicher Faktor flr eine erfolgreiche Entwicklung waren auch
Fortschritte im Bereich des Hornhautbankings. Da jedoch die funktionellen Ergebnisse einer
pKPL teilweise unbefriedigend ausfielen und die Operation und der postoperative Verlauf
komplikationsreich sein konnten, wurde wenige Jahre spater nach alternativen
Operationsverfahren gesucht. So gab es in den 50er Jahren erste Bestrebungen, selektiv
die pathologisch veranderten Hornhautschichten zu ersetzen. Tillett beschrieb die erste
posterior lamellare Keratoplastik (PLK) [4]. In den 60er Jahren war es Barraquer, der
verschiedene neue Ansatze zur lamellaren Keratoplastik einfuhrte [5]. Jedoch fanden diese
Methoden aufgrund der schwierigen Operationstechnik und der schlechten funktionellen
Ergebnisse keine Beachtung. Erst Ende der 90er Jahre wurde die Idee der PLK durch
Melles wieder aufgegriffen. Insbesondere die Verwendung einer Luftblase zur
Transplantatfixation statt der aufwendigen Naht war eine wegweisende Erneuerung in der
Operationstechnik [6]. Jedoch stiel3 die intrastromale Dissektion der Empfangerhornhaut
Uber einen grof3en limbalen Zugang aufgrund der anspruchsvollen Operationstechnik und
der unvorhersagbaren visuellen Ergebnisse auf keine breite Akzeptanz. Erst durch die

Einflhrung der Descemet’s stripping endothelial keratoplasty (DSEK) 2004 verbreitete sich
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die PLK[7]. Im Rahmen der DSEK wird auf die lamellare Dissektion der posterioren
Empfangerhornhaut verzichtet. Stattdessen wird lediglich die Descemetmembran entfernt,
so dass ein glattes und homogenes Interface entsteht. Die Weiterentwicklung der DSEK
stellte die Descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK) dar [8]. Durch
die Anwendung eines Mikrokeratoms zur Praparation der Spenderhornhaut haben sich die
funktionellen Ergebnisse der lamellierenden Keratoplastik erheblich verbessert. Die DSAEK
ist aktuell das am meisten verbreitete Verfahren der PLK. Einmal mehr war es die
Arbeitsgruppe um Melles, die mit der Einfuhrung der Descemet membrane endothelial
keratoplasty (DMEK) die Entwicklung der Ilamellaren Keratoplastik malgeblich
beeinflusste [9]. Erstmals war es durch die DMEK mdglich, im Rahmen der PLK isoliert die

betroffene Hornhautschicht durch die entsprechende Schicht des Spenders zu ersetzen.



1.2 Chirurgische Verfahren zur Therapie von

Hornhautendothelerkrankungen

1.2.1 Perforierende Keratoplastik

Die pKPL ermdglicht im Gegensatz zu den lamellaren Techniken den vollstandig
durchgreifenden Ersatz der Empfangerhornhaut. Jedoch werden die funktionellen
Ergebnisse nach der pKPL durch eine Reihe intra- und postoperativer Faktoren negativ
beeinflusst [10]. Bislang gibt nur eine kleine Anzahl von randomisierten, kontrollierten
Studien zur pKPL, so dass von den Chirurgen, trotz der Gber 100-jahrigen Historie, sehr
unterschiedliche Operationstechniken angewandt werden [11]. Bewahrt hat sich eine
TransplantatgrofRe von 7 bis 8 mm. Wobei das Transplantat, abhangig vom angewandten
Trepansystem, im Vergleich zu Trepanationsgrof3e am Patienten entweder gleich grol3 oder
um 0,25 bis 0,5 mm uberdimensioniert wird. Mehrere unterschiedliche Trepansysteme
werden heutzutage genutzt. In Deutschland sind das geflihrte Trepansystem nach
Krumeich, das Hessburg-Barron-Trepan oder das Handtrepan am weitesten verbreitet [10].
Auch der Femtosekundenlaser und der Excimerlaser werden von einigen Chirurgen zur
Trepanation der Spender- und Empfangerhornhaut verwendet [12, 13]. Durchgesetzt hat
sich eine Trepanation der Spenderhornhaut beginnend vom Epithel, idealerweise mit
demselben System, welches spater am Patienten zur Anwendung kommt. Erforderlich
hierfir ist eine kunstliche Vorderkammer. Die Fixation des Transplantates an die
Empfangerhornhaut erfolgt mittels der Naht mit einem 10-0-Nylonfaden. Als Nahttechniken
werden von den meisten Chirurgen Einzelknupfnéhte oder eine doppelt fortlaufende

gekreuzte Naht nach Hoffman bevorzugt.

1.2.2 Lamellierende Techniken
Die lamellare Keratoplastik ermdglicht den selektiven Ersatz der pathologisch veranderten
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Hornhautschichten. Die regelrechten Schichten der Empfangerhornhaut werden belassen.
Im Falle der hinteren lamellaren Keratoplastik bedeutet das, dass die Descemetmembran
mit dem Endothelzellverband am Empfangerauge entfernt wird und durch die des Spenders
ersetzt wird. Zur Behandlung von Hornhautendothelerkrankungen werden derzeit

vorwiegend die DSAEK und die DMEK eingesetzt [3].

1.2.2.1 Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK)

Mit der Einfihrung der nahtfreien Fixation des Transplantates und der Praparation des
Transplantates mit einem Mikrokeratom hat sich die DSAEK in den letzten zehn Jahren zur
am  weitesten  verbreiteten = Operationstechnik in  der Behandlung von
Hornhautendothelerkrankungen entwickelt [14, 15]. Vor dem chirurgischen Eingriff am
Patienten muss das Transplantat entsprechend vorbereitet werden. Hierzu wird die
sklerokorneale Spenderlamelle an einer kiinstlichen Vorderkammer mit einem Mikrokeratom
geschnitten. Dabei werden die vorderen Stromaanteile des Transplantates in einer Tiefe von
300 bis 400 um geschnitten und entfernt. Einige Chirurgen fihren einen zweiten Schnitt
durch, um ein moglichst diinnes Transplantat bestehend aus Endothel, Descemetmembran
und Stromagewebe zu gewinnen [14]. Idealerweise sollte das Transplantat nach der
Préparation eine Dicke von 70 bis 130 ym haben. Nachdem das Transplantat in einem
Durchmesser von 8,0 bis 9,0 mm mittels eines Punches ausgestanzt wurde, erfolgt die
Implantation am Patienten [15]. Der Hauptzugang wird in der Regel in Form einer limbo-
kornealen oder Clear-cornea-Inzision mit einer Breite von ca. 3,2 bis 5,0 mm durchgefihrt.
Nach dem Schritt der Descemetorhexis, bei der mit einem Hakchen die Descemetmembran
des Empféangers zirkular in einem Durchmesser von ca. 9 mm eingerissen und abgezogen
wird, erfolgt die Implantation des Transplantates. Die praparierte Spenderhornhaut wird in
der Regel mit einem Gleitspatel oder einem Injektor in die Hauptinzision gefiihrt und von der

Gegenseite Uber eine Parazentese mit einer Pinzette in die Vorderkammer gezogen.
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Anschlielend wird das Transplantat zentriert und durch die komplette Fullung der

Vorderkammer mit Luft an die Empfangerhornhaut angelegt.

1.2.2.2 Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK)

Die DMEK stellt die jungste Methode der posterior lamellaren Transplantationsmethoden
dar. Hierbei wird isoliert die Descemetmembran mit den Endothelzellen des Empfangers
durch die entsprechenden Schichten der Spenderhornhaut ersetzt [3]. Somit zeigt sich
postoperativ ein anatomisch regelrechter Zustand. Trotz der Erstbeschreibung im Jahre
2006 hat sich diese Methode bislang weltweit nur langsam etabliert [14]. Das h&ngt zum
einen mit der schwierigen Praparation des Transplantates und zum anderen mit der
anspruchsvollen Operationstechnik zusammen. Die Praparation der Descemetmembran
beginnt zentral vom Sklerasporn durch das stumpfe Abtrennen mit einem Hockeymesser im
Randbereich tGber mindestens sechs Uhrzeiten. AnschlieRend wird mit einer Fadenpinzette
der abgetrennte Bereich gefasst und schonend bis etwa zur Halfte abgezogen. Nachdem
die Descemetmembran wieder zuriickgelegt wird, erfolgt die 8,0 bis 9,5 mm grol3e
Trepanation des Transplantates [16]. Das vollstandig abgetrennte Transplantat legt sich zu
einer Rolle zusammen, wobei das Endothel auf der AulRenseite der Rolle liegt. Neben dieser
von Melles eingefuihrten Methode wurde eine Reihe anderer Techniken zur Trennung der
Descemetmembran vom Stromagewebe beschrieben [17-20]. Nach Praparation des
Transplantates erfolgen am Empfangerauge, wie bei der DSAEK auch, die Inzisionen und
die Descemetorhexis. Um die richtige Orientierung des Transplantates im weiteren Verlauf
zu gewahrleisten, wird das Transplantat kurz vor dem eigentlichen Eingriff am Patienten mit
Trypanblau gefarbt. Anschliel3end wird das Transplantat mit einer IOL-Kartusche oder einer
Glaspipette Uber eine limbo-corneale oder clear-corneale 2,0 bis 3,0 mmgrof3e Inzision in
die Vorderkammer eingebracht. Ein entscheidender Schritt fir den Erfolg des Eingriffes ist

die richtige Orientierung des Transplantates. Hierzu werden Techniken wie die Markierung
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mit einem Stempel, das asymmetrische Ausstanzen kleiner peripher Anteile des
Transplantates, das intraoperative Einfuhren einer Kanule in die verschiedenen Schichten
der Rolle genutzt [21-23]. Besonders erleichtert wird dieser Schritt der Operation durch die
Anwendung eines in das OP-Mikroskop integrierten optischen Kohéarenztomographen
(OCT) [24]. Das Transplantat wird in der Vorderkammer durch Manipulation von auf3en und
bei Bedarf mit Hilfe einer Luftblase in der Vorderkammer entrollt, zentriert und anschlieRend
durch die vollstdndige Fullung der Vorderkammer mit Luft an die Empfangerhornhaut
adaptiert. Nach ca. einer Stunde wird ein Teil der Luftblase gegen eine Spulldsung

ausgetauscht [23].



1.3 Chirurgische Verfahren im Vergleich

1.3.1 Indikationsstellungen

Die perforierende Keratoplastik gewahrleistet den Ersatz aller Hornhautschichten, wodurch
eine Behandlung jeglicher Hornhauterkrankungen, die zu einem irreversiblen
Transparenzverlust der Hornhaut gefuhrt haben, moéglich ist. So kann unabhéngig von der
Atiologie der Erkrankung und der Lokalisation innerhalb der Hornhaut die
Hornhautpathologie behoben werden. Die Indikation fir eine pKPL zur Behandlung einer
Hornhautendothelerkrankung liegt insbesondere dann vor, wenn es sich um ein weit
fortgeschrittenes Erkrankungsstadium mit einer irreversiblen Vernarbung der stromalen

Hornhautschichten handelt.

Im Gegensatz zur perforierenden Keratoplastik zielen die lamellaren Keratoplastiken auf
den selektiven Ersatz der betroffenen Hornhautschichten. Somit stellen ausschlieflich
Hornhautendothelerkrankungen, die zu einer Hornhauteintriibbung fiihren, eine Indikation fur
eine PLK wie die DSAEK oder DMEK dar. Das Indikationsspektrum fir diese beiden
Verfahren ist im Wesentlichen identisch. Lediglich bei Vorhandensein von
ophthalmologischen Begleiterkrankungen, die den Eingriff erschweren, wird von einigen

Autoren die DSAEK bevorzugt [25].

1.3.2 Transplantataufbereitungen und technische Voraussetzungen

Die Aufbereitung des Transplantates ist fur lamellare Keratoplastiken deutlich aufwendiger
als die fur eine pKPL. Wahrend bei der pKPL das Transplantat lediglich in der passenden
GroRe mit Hilfe eines Trepansystems trepaniert wird, erfordert die Praparation des
Transplantates fur eine PLK zusatzliche technologische Hilfsmittel oder aber ein gréf3eres
operatives Geschick des Chirurgen. So werden im Rahmen der DSAEK teure apparative

Hilfsmittel wie Mikrokeratome, Excimerlaser oder Femtosekundenlaser zum akkuraten
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Schneiden des Transplantates verwendet. Dagegen erfordert die Aufbereitung des
Transplantates fur die DMEK-Chirurgie keine kostenintensiven Apparate, jedoch ist die
Praparation der diinnen Descemetmembran anspruchsvoll und in der frihen Lernphase
komplikationsreich. Auch intraoperativ ist der Bedarf an technischen Hilfsmitteln im Rahmen
der DMEK gering. Erforderlich sind lediglich ein Glasinjektor oder eine Kartusche. Fur die
perforierende Keratoplastik wird ein Trepansystem und fir eine DSAEK ein Gleitspatel und
eine DSAEK-Pinzette sowie ein Infusionssystem zur Vorderkammerstabilisation benétigt.

Eine Naht wird bei der posterior lamellaren Keratoplastik in der Regel nicht verwendet.

1.3.3 Determinanten der postoperativen Visusrehabilitation

Funktionelle Ergebnisse in Abhangigkeit vom Operationsverfahren

Trotz Optimierung der Operationsschritte der pKPL bleiben die funktionellen postoperativen
Ergebnisse oft unbefriedigend. In friheren Arbeiten mit groRen Patientenzahlen und
teilweise sehr langen Nachbeobachtungszeiten erreichten lediglich 47 bis 64 % der
Patienten, die aufgrund einer FED operiert wurden, eine Sehschérfe von mehr als 0,5 [26].
Eine Sehscharfe von 0,8 und besser erreichen nur 10 % der Patienten [27]. Die haufigste
Ursache fur eine reduzierte Sehschéarfe sind die nicht zufriedenstellenden refraktiven
Ergebnisse mit hohen und/oder irregularen Astigmatismen. Im Durchschnitt wird bei einer

pKPL ein Astigmatismus von 4 bis 5 D bis hin zu 8 D verursacht [28].

Der postoperative mittlere bestkorrigierte Visus nach einer DSAEK liegt in verschiedenen
Studien zwischen 0,3 und 0,6 mit einem Mittelwert von ca. 0,5 [8, 29, 30]. Der Anteil der
Patienten, die einen Visus von mehr als 0,5 erreichen, liegt zwischen 38 und 100 %,
hingegen wird ein Visus von 1,0 und mehr in den meisten Studien nur vereinzelt
beobachtet [31]. Bessere Ergebnisse werden mit der sogenannten ,Ultrathin-DSAEK®, die

idealerweise eine Transplantatdicke von unter 100 yum ermdglicht, erreicht [14]. Busin et al.
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beschreiben ein Jahr postoperativ fur 97 % der Patienten einen Visus von 0,5 und besser,
39,5 % der Patienten erreichen einen Visus von 1,0. Die DSAEK verursacht durch das
zusatzliche Stroma und die Veranderung der posterioren Kurvatur im Mittel eine
Hyperopisierung von ca. einer Dioptrie. Der induzierte Astigmatismus wird im Durchschnitt

mit -0,4 dpt bis +0,6 dpt angegeben [28].

Die bislang publizierten Daten zu den postoperativen Ergebnissen nach einer DMEK zeigen
fur die verschiedenen Studien &hnliche Ergebnisse, die im Vergleich zur pKPL und DSAEK
deutlich besser ausfallen. So erreichen mindestens drei Viertel, teilweise bis zu 95 % der
Augen sechs Monate postoperativ einen Visus von mehr als 0,5. Einen Visus von 1,0
erreichen 22 bis 47 % [32—37]. Die Visusrehabilitation verlauft zudem nach einer DMEK
wesentlich schneller als nach einer pKPL oder einer DSAEK [27]. Ein weiterer Vorteil der
DMEK ist, dass die postoperative refraktive Vorhersagbarkeit signifikant besser ist als nach
einer pKPL, und auch gegenuber der DSAEK zeigt sich ein geringerer induzierter
Astigmatismus sowie eine geringere Hyperopisierung, die bei etwa 0,5 dpt liegt [31, 35, 37,

38].

Funktionelle Ergebnisse in Abh&ngigkeit von der Transplantatdicke

Wahrend bei der pKPL die Hornhaut in allen Schichten ersetzt wird, besteht nach einer
DMEK- oder DSAEK-Chirurgie Uber die gesamte Flache des Transplantates ein Kontakt
zwischen dem Transplantat und dem Empfangerstroma. Es entsteht ein sogenanntes
Interface [39]. Postoperativ ist in diesem Bereich, insbesondere nach einer DSAEK, auf
OCT-Aufnahmen eine Hyperreflektivitat zu beobachten, welche zu einer Zunahme von
Aberrationen hoherer Ordnung auf der Hornhautrtickflache fiihrt [40]. Die Transplantation
zusatzlicher  Stromagewebsanteile  verursacht zudem eine  Zunahme  der
Gesamthornhautdicke. Diese beiden Faktoren fuihren dazu, dass die Patienten nach einer

DSAEK-Operation selten eine Sehschéarfe von tber 0,8 erreichen [27, 28]. Der Einfluss der
12



Transplantatdicke auf die funktionellen Ergebnisse wird kontrovers diskutiert. Ein diinneres
Transplantat fuhrt zu einer geringeren Hyperopisierung als ein dickeres Transplantat,
welches eine Hyperopisierung von 0,7 bis 1,5 D verursacht [14, 41]. Die Dicke des
Transplantates ist abhangig von Faktoren wie die des angewandten Mikrokeratomsystems,
des Druckes in der kinstlichen Vorderkammer wahrend des Schneideprozesses und den
Quellungseigenschaften des Hornhauttransplantates [14]. Erste Untersuchungen zum
Einfluss der postoperativen Transplantatdicke auf den resultierenden Visus konnten keine
Korrelationen zeigen [42—44]. Hingegen zeigen neuere Untersuchungen mit dinneren
Transplantaten einen signifikanten Einfluss der Spenderlamellendicke auf den
postoperativen Visus [14, 39, 45]. Daher wird versucht, ein moglichst diinnes Transplantat
zu schneiden, welches aber gleichzeitig noch ausreichend dick ist, um es gut zu handhaben.
Nachteil dieser Methode ist ein hoherer Anteil an Transplantatverlusten aufgrund von

Schnittkomplikationen, die in ca. 2 % der Fallen auftreten [14, 45].

Funktionelle Ergebnisse in Abh&ngigkeit vom operativen Zugang

Im Gegensatz zur pKPL erfolgen die DSAEK und die DMEK uber eine korneale oder
korneolimbale Inzision. Die Inzisionsgro3e betragt bei der DSAEK 3,2 bis 5 mm [46, 47]. Ein
noch kleinerer Zugang von 2,3 bis 3,2 mm wird zur Durchfiihrung einer DMEK bendtigt.
Untersuchungen im Bereich der Kataraktchirurgie haben einen signifikanten Einfluss der
Konfiguration und Lokalisation des Zuganges auf die funktionellen Ergebnisse gezeigt.
Analog zur Kataraktchirurgie ist die Optimierung des Zuganges im Rahmen der lamellaren
Keratoplastik von groRem Interesse. Bislang gibt es keine wissenschaftlichen
Untersuchungen zur DMEK, die den Einfluss der Konfiguration und Lokalisation der
Hauptinzision auf die postoperativen Ergebnisse untersucht haben. Einige wenige Studien
haben die Ergebnisse unterschiedlicher Inzisionsgréof3en im Rahmen der DSAEK betrachtet

[44, 46]. So konnte fur eine InzisionsgroRe > 5 mm ein geringerer Endothelzellverlust als
13



Aim Vergleich zu einer Inzisionsgrol3e von 3,2 mm nachgewiesen werden [46]. Andererseits
fuhrt eine groRRere Inzision zu einem h6heren Astigmatismus und zu einem vermehrten

Auftreten intraoperativer Komplikationen [47].

1.3.4 Komplikationen

Ein wesentlicher Vorteil der lamellaren Keratoplastiken ist das seltenere Auftreten von
schweren Komplikationen wie bspw. expulsiver Blutungen, hoher und irregularer
Astigmatismen oder Wundheilungsstoérungen [3]. Die haufigste Komplikation der PLK ist
eine teilweise oder vollstandige Transplantatablosung. Diese fuhrt in der Regel zu einer
langsameren  visuellen Rehabilitation und langfristig zu einer niedrigeren
Endothelzellzahl [48], was sich auf das Transplantatiberleben auswirkt. Eine
Transplantatdislokation tritt nach einer DSAEK bei 5 bis 30 % der Augen auf, wobei die Rate
in den meisten Untersuchungen unter 10 % liegt [3]. Eine Transplantatablésung nach einer
DMEK ist haufiger zu beobachten. Erste Untersuchungen zur DMEK zeigten teilweise bei
bis zu 82 % der Augen eine Ablésung des Transplantates [33]. Durch die Weiterentwicklung
der Operationstechnik und den Erfahrungsgewinn der Chirurgen liel3 sich die Rate auf
Werte, ahnlich der DSAEK, um die 5% senken[32, 49]. Tritt eine signifikante
Transplantatablosung auf, erfolgt ein Rebubbling. Hierbei wird die Vorderkammer erneut mit
Luft aufgeflllt und das Transplantat wieder an die Empfangerhornhaut adaptiert. Ein
einmaliges Rebubbling scheint sich nicht auf die postoperative Endothelzellzahl
auszuwirken. Erst ab dem zweiten Rebubbling zeigt sich eine postoperativ niedrigere

Endothelzellzahl als im Vergleich zu Augen, die kein Rebubbling erhalten haben [50].
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1.4 Zielstellungen

In dieser Arbeit sollen der Stellenwert der unterschiedlichen posterior lamellaren

Transplantationsverfahren verdeutlicht und Faktoren, die die Resultate dieser

Operationstechniken beeinflussen, untersucht werden.

Folgende Zielstellungen wurden im Einzelnen bearbeitet:

1.

2.

Vergleich der Ergebnisse und Komplikationen nach DMEK und pKPL
Untersuchungen zum Einfluss der Transplantatdicke auf die funktionellen Ergebnisse
und Komplikationen im Rahmen der DSAEK

Intraindividueller Vergleich der Ergebnisse und Komplikationen zwischen DMEK und
DSAEK

Untersuchungen zum Einfluss der Zugangslokalisation auf die postoperativen
Ergebnisse nach der DMEK

Einfluss des Schwierigkeitsgrades der DMEK-Operation auf die postoperativen
Ergebnisse und Komplikationen

Untersuchung histologischer und histochemischer Merkmale der

Transplantatablosung nach der DMEK-Chirurgie
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2 Originalarbeiten

2.1 Intraindividuelle Vergleichsstudie: ,,Descemet Membrane Endothelial

Keratoplasty“ vs. perforierende Keratoplastik

In einer retrospektiven, intraindividuellen Vergleichsstudie haben wir die funktionellen
Ergebnisse sowie die Komplikationen nach einer pKPL mit denen nach einer DMEK
verglichen. Bei allen Patienten war das zuerst operierte Auge mit einer pKPL versorgt
worden und das zweite Auge mit einer DMEK. Untersucht wurden die postoperativen
funktionellen Ergebnisse, die intra- und postoperativen Komplikationen sowie die
Patientenzufriedenheit. Eingeschlossen wurden in die Studie elf Patienten, die aufgrund
einer Fuchs’schen Endotheldystrophie eine Hornhauttransplantation erhalten haben.
Ausgewertet wurden die Ergebnisse der Spaltlampenuntersuchung, der Visus- und
Refraktionsbestimmung, der Applanationstonometrie, des Kontrastsehens, der
Endothelzellzahlbestimmung, der Hornhauttopographie und der Scheimpflugaufnahmen.

Die Patientenzufriedenheit wurde anhand eines Fragebogens evaluiert.

Sowohl die DMEK als auch die pKPL fiihrten postoperativ zu einem signifikanten
Visusanstieg, wobei die DMEK eine schnellere und bessere visuelle Rehabilitation
ermoglichte. Die visuelle Rehabilitation erfolgte auf den DMEK operierten Augen signifikant
schneller als auf den Augen nach perforierender Keratoplastik (9,3 Tage vs. 64 Tage;
p = 0,012). Der unkorrigierte Visus war fur die DMEK signifikant besser und lag bei logMAR
0,37 £ 0,18, fur die pKPL bei logMAR 0,82 £+ 0,39 (p = 0,011). Auch der korrigierte Visus war
auf dem DMEK-Auge signifikant besser (logMAR 0,21 + 0,15 vs. logMAR 0,61 *= 0,36
[p = 0,005]). Die DMEK fiihrte zu einem signifikant niedrigeren induzierten Astigmatismus
(0,89 dpt vs. 3,9dpt) und einem niedrigeren postoperativen sphéarischen Aquivalent
(-0,68 dpt vs. 3,90 dpt). Signifikant niedriger waren auch die induzierten Aberrationen

hoherer Ordnung fir die DMEK (p = 0,043). Die anhand eines Fragebogens ermittelte
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Patientenzufriedenheit war fir die DMEK signifikant hoéher. Bei funf Augen (45,5 %)
beobachteten wir nach einer DMEK eine Transplantatablosung, die durch ein Rebubbling
behoben werden konnte. Die Endothelzellzahl nach einem Jahr zeigte keinen signifikanten

Unterschied in beiden Gruppen.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass im intraindividuellen Vergleich die DMEK eine
bessere korrigierte sowie unkorrigierte Sehschérfe ermaoglichte. Sowohl der postoperative
induzierte Astigmatismus, das spharische Aquivalent als auch die Aberrationen hoherer
Ordnung waren nach einer DMEK signifikant niedriger als nach einer pKPL. Dies fihrte zu
einer hoheren Patientenzufriedenheit, so dass zehn der elf Patienten die DMEK als

Operationsverfahren préaferierten.

/Maier AK., Gundlach E., Gonnermann J., Klamann MK., Eulufi C., Bertelmann E., Joussen
AM., Torun N.: Fellow Eye Comparison of Descemet Membrane Endothelial

Keratoplasty and Penetrating Keratoplasty. Cornea 2013; 32(10):1334-8./

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1097/ICO.0b013e31829dd816
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2.2 Einfluss der Spenderlamellendicke auf die Sehscharfe nach
,Descemet’s Stripping Automated Endothelial Keratoplasty*

(DSAEK)

Die Transplantatdicke im Rahmen der DSAEK variiert zum Teil erheblich. Der Einfluss der
Transplantatdicke auf die funktionellen und refraktiven Ergebnisse wird kontrovers
diskutiert. Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der Transplantatdicke auf die

postoperativen Ergebnisse sowie auf die postoperative Endothelzellzahl zu untersuchen.

Hierzu wurden retrospektiv die intra- sowie postoperativen Daten von 130 konsekutiv
durchgefiuihrten DSAEK-Eingriffen, die in dem Zeitraum von 2007 bis 2012 erfolgten,
ausgewertet. Indikationen fur die DSAEK waren eine Fuchs’sche Endotheldystrophie oder
eine bullése Keratopathie. Eingeschlossen wurden alle Augen mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens sechs Monaten. Ausschlusskriterium waren
ophthalmologische Nebenerkrankungen, die den Visus beeintrachtigen. Erfasst wurden die
Ergebnisse der Visusbestimmung, der Spaltlampenuntersuchung, der
Applanationstonometrie, der intraoperativen Transplantatdickenbestimmung mittels
Ultraschallpachymetrie, der Endothelzellzahlbestimmung und der postoperativen

Spenderlamellendickenmessung mit dem optischen Koharenztomographen.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit der Patienten betrug 22,7 + 11,4 Monate. Intraoperativ
lag die gemessene mittlere Transplantatdicke bei 169 + 64 ym und korrelierte signifikant
(p < 0,001) mit der postoperativ gemessenen Dicke (153 + 65 pm). Die mittlere Sehschéarfe
betrug im Median 0,3 logMAR (Range 0,0 bis 2,0 logMAR), wobei der postoperative Visus
signifikant mit der postoperativ gemessenen Transplantatdicke korrelierte (r =-0,273,
p = 0,028). Augen mit einer postoperativen Transplantatdicke von <120 um erreichten

einen signifikant besseren Visus als Augen mit einer Lamellendicke > 120 um (p = 0,047).
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Die postoperativ gemessene Endothelzellzahl war unabhangig von der intra- und

postoperativen Transplantatdicke und lag im Mittel bei 790 + 251/mm?.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die postoperativ gemessene
Transplantatdicke mit dem resultierenden Visus signifikant korrelierte. Keinen Einfluss hatte

die Transplantatdicke auf die postoperative Endothelzellzahl.

/Maier AK., Gundlach E., Gonnermann J., Klamann MK., Eulufi C., Bertelmann E., Joussen
AM., Torun N., Rieck PW.: Einfluss der Spenderlamellendicke auf die Sehschéarfe nach
,Descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty“ (DSAEK). Ophthalmologe

2014; 111(2):128-34.]

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1007/s00347-013-2795-0
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2.3 Intraindividuelle Vergleichsstudie: ,,Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasy“ vs. ,Descemet’s Stripping Automated Endothelial

Keratoplasty*

Die DMEK und die DSAEK haben sich in den letzten Jahren zur Behandlung von
Hornhautendothelerkrankungen durchgesetzt. In dieser intraindividuellen Vergleichsstudie
haben wir retrospektiv die funktionellen Ergebnisse, die postoperativen Komplikationen

sowie die Patientenzufriedenheit der beiden Verfahren untersucht.

Eingeschlossen wurden in unsere Untersuchung Patienten, die auf einem Auge eine
DSAEK und auf ihrem jeweiligen Partnerauge eine DMEK zur Behandlung einer
Fuchs’'schen Endotheldystrophie erhalten haben. Ermittelt wurden der Visus, die
postoperative Refraktion, der Augendruck, die Endothelzellzahl, die Aberrationen héherer
Ordnung sowie das Kontrastsehvermogen. Die Patientenzufriedenheit mit den beiden

Verfahren wurde mittels eines Fragebogens bestimmit.

Ausgewertet wurden die Patientendaten von zehn Patienten (20 Augen) mit einem
Durchschnittsalter von 71 + 6 Jahren. Die Nachbeobachtungszeit betrug fir die DSAEK im
Mittel 21,0 + 11 Monate, fur die DMEK 6,5 + 3 Monate. Eine postoperative
Visusverbesserung wurde fur alle Augen erzielt. Eine signifikante Besserung erreichten
lediglich Augen, die mit einer DMEK versorgt wurden (p < 0,01 vs. p =0,09). Sowohl der
unkorrigierte (p = 0,057) als auch der bestkorrigierte (p = 0,043) Visus waren fur die DMEK
im Vergleich zur DSAEK signifikant besser. Der unkorrigierte Visus fur die DMEK und die
DSAEK lag bei 0,36 + 0,17 logMAR und 0,64 + 0,53 logMAR respektive, der bestkorrigierte
Visus bei 0,16 + 0,10 logMAR bzw. 0,45 + 0,58 logMAR. Auch das Kontrastsehvermdgen

war nach einer DMEK signifikant besser als nach einer DSAEK (p =0,043). Keine
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signifikanten Unterschiede zeigten sich fur beide Gruppen hinsichtlich des postoperativen
Astigmatismus, des spharischen Aquivalentes und der Aberrationen héherer Ordnung. Die
Endothelzellzahl sechs Monate postoperativ lag fur die DMEK bei 1914 + 519 Zellen/mm?
und fur die DSAEK bei 1053 + 303 Zellen/mm?. Die haufigste Komplikation war eine
Transplantatablosung, die bei finf Augen nach einer DMEK und einem Auge nach einer
DSAEK durch ein Rebubbling behandelt werden konnte. Die Auswertung des
Patientenfragebogens ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des subjektiv
geschatzten postoperativen Heilungsverlaufes, der intra- und postoperativen Beschwerden
und der Gesamtzufriedenheit. Dennoch praferierten acht von zehn Patienten die DMEK

gegenuber der DSAEK.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die DMEK sowohl eine bessere unkorrigierte als
auch korrigierte Sehschéarfe und ein besseres Kontrastsehen als die DSAEK ermoglicht,

was zu einer hoheren Patientenzufriedenheit fuhrt.

/Maier AK., Gundlach E., Gonnermann J., Klamann MK., Bertelmann E., Rieck PW.,
Joussen AM., Torun N.: Retrospective contralateral study comparing Descemet
membrane endothelial keratoplasty with Descemet stripping automated endothelial

keratoplasty. Eye 2015; 29(3):327-32./

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1038/eye.2014.280
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2.4 Superiorer versus temporaler Zugang im Rahmen der ,,Descemet

Membrane Endothelial Keratoplasty*

Frihere Untersuchungen zur Kataraktchirurgie haben einen Einfluss der Konfiguration und
Lokalisation des Hauptzuganges auf die funktionellen Ergebnisse zeigen kdnnen. Fir die
posterior lamellaren Verfahren, insbesondere die DMEK, bestehen bislang kaum
Erfahrungen in diesem Bereich. In einer von uns durchgefihrten prospektiven
Untersuchung haben wir die Ergebnisse eines lateralen Zuganges mit denen eines

superioren Zuganges fur die DMEK-Chirurgie verglichen.

In diese Studie wurden 53 Augen eingeschlossen, die eine DMEK-Operation erhalten
haben. Die Indikation fur die DMEK war in 49 Augen eine FED, in drei Augen eine bulldse
Keratopathie und in einem Auge eine Transplantatdekompensation nach einer DSAEK. Bei
33 Augen (62,3 %) erfolgte der Eingriff in Kombination mit einer Kataraktchirurgie als Triple-
Prozedur. Die Inzisionsgréf3e betrug immer 2,3 mm. 30 Augen (56,6 %) wurden Uber einen
Zugang von superior (12-Uhr-Position) und 23 Augen (43,4 %) von temporal (3- oder 9-Uhr-
Position) operiert. Ermittelt wurde der Einfluss der Lokalisation des Zuganges auf den Visus,
den induzierten Astigmatismus, auf das sphérische Aquivalent, auf die Aberrationen héherer
Ordnung, auf die postoperative Endothelzellzahl sowie auf die intra- und postoperativen

Komplikationen.

Der durchschnittliche Visus stieg nach der DMEK von préoperativ 0,70 = 0,39 logMAR nach
sechs Monaten auf 0,16 + 0,17 logMAR signifikant an (p <0,001). Hinsichtlich des
postoperativen Visus zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Augen, die
von superior, und denen, die von temporal operiert wurden. Sechs Monate postoperativ war
der induzierte Astigmatismus fur einen temporalen Zugang (0,81 dpt + 0,68) signifikant
niedriger als fur einen superioren Zugang (1,42 dpt £ 0,91; p = 0,038). Keinen Einfluss hatte

die Lokalisation des Zuganges auf das postoperative spharische Aquivalent (p = 0,145). Ein
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temporaler Zugang induzierte signifikant weniger Aberrationen hdherer Ordnung
(p = 0,046). Die postoperative Endothelzellzahl betrug nach sechs Monaten fir die Augen
mit einem temporalen Zugang 2024 + 280 und 1753 + 358 fur die Augen mit einem
superioren Zugang. Zu keinem Zeitpunkt war die Endothelzellzahl in beiden Gruppen
signifikant unterschiedlich. Die haufigste Komplikation war eine Transplantatablésung frih
postoperativ bei 17 Augen (32,1 %). Diese trat haufiger bei Augen auf, die von temporal

operiert wurden (9/23 Augen vs. 8/30 Augen; p = 0,252).

Wir konnten zeigen, dass eine DMEK-Operation, die von temporal gefuhrt wird, einen
signifikant geringeren Astigmatismus induziert und weniger Aberrationen héherer Ordnung
verursacht als ein Eingriff, welcher von der 12-Uhr-Position erfolgt. Jedoch scheint ein

temporaler Zugang zu einer héheren Rate an Transplantatablésungen zu fihren.

/Maier AK., Gundlach E., Gonnermann J., Klamann MK., Joussen AM., Bertelmann E.,
Torun N.: Superior versus temporal approach in Descemet membrane endothelial

keratoplasty. Am J Ophthalmol. 2015; 159(1):111-7./

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1016/j.aj0.2014.09.042
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2.5 Einfluss des Schwierigkeitsgrades der ,,Descemet Membrane

Endothelial Keratoplasty“ auf die postoperativen Ergebnisse

Die DMEK ist im Vergleich zur DSAEK das chirurgisch anspruchsvollere Verfahren [34]. Der
Schwierigkeitsgrad des Entrollens und des Zentrierens des Transplantates kann erheblich
variieren. In dieser prospektiven Arbeit untersuchten wir den Einfluss von Transplantat- bzw.
Spendereigenschaften auf den Schwierigkeitsgrad des Eingriffes sowie die Auswirkungen

des Schwierigkeitsgrades auf die postoperativen Ergebnisse.

In diese Studie schlossen wir 169 Augen ein, die konsekutiv zwischen 09/2012 und 08/2013
mit einer DMEK versorgt wurden. Alle Patienten erhielten ein organkultiviertes Transplantat
mit einer Endothelzellzahl von mindestens 2000 Zellen/mm?. Das Spenderalter lag tiber 49
Jahren. Erfasst wurden das Spenderalter, -geschlecht, die praoperative Endothelzellzahl
des Transplantates und die Kultivierungsdaten. Unmittelbar postoperativ erfolgte die
Einteilung des jeweiligen Eingriffes in vier Schwierigkeitsstufen. Indikationen fur die DMEK
waren bei 83,1 % der Augen eine FED, bei 11,3 % eine bulldse Keratopathie, bei 3,9 % ein
Transplantatversagen nach einer pKPL und bei 1,9 % ein Transplantatversagen nach einer

DSAEK.

Wir  konnten in  unserer Untersuchung zeigen, dass Spender- und
Transplantateigenschaften keinen Einfluss auf den Schwierigkeitsgrad der Operation
hatten. Ebenfalls hatten das Patientenalter, -geschlecht, die Indikation fir den Eingriff und
die praoperative Hornhautdicke keinen signifikanten Einfluss auf die Schwierigkeitsstufe der
Operation. Lediglich der praoperative Visus korrelierte signifikant mit der
Schwierigkeitsstufe der Operation (p = 0,023). Der Visus stieg sechs Monate postoperativ

signifikant von praoperativ 0,73 £ 0,43 logMAR auf 0,21 = 0,25 logMAR an (p < 0,001). Es
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zeigte sich kein signifikanter Unterschied des resultierenden Visus abhéngig vom
Schwierigkeitsgrad des Eingriffes. Der mittlere Endothelzellverlust betrug sechs Monate
nach der Operation 24,7 %. Ein hoher Schwierigkeitsgrad (Stufe 4) der Operation fuhrte zu
einem signifikant héheren Endothelzellverlust (p = 0,048). Eine Transplantatablésung trat
bei 61 Augen (38,2 %) auf und konnte durch ein Rebubbling bei allen Augen behoben
werden. Am haufigsten war diese Komplikation in der Gruppe der Patienten mit der
Schwierigkeitsstufe 4 zu beobachten und machte bei 50 % der Augen in dieser Gruppe ein

Rebubbling erforderlich.

Zusammenfassend zeigte unsere Arbeit, dass Transplantat- bzw. Spendereigenschaften
keinen Einfluss auf die Schwierigkeitsstufe der Operation haben. Ein schwieriger
Operationsverlauf fuhrte zu einem signifikant hoheren Endothelzellverlust sowie zu einer

haufigeren Transplantatablosung.

/Maier AK., Gundlach E., Schroeter J., Klamann MK., Gonnermann J., Riechardt Al.,
Bertelmann E., Joussen AM., Torun N.: Influence of the difficulty of graft unfolding and
attachment on the outcome in Descemet membrane endothelial keratoplasty. Graefes

Arch Clin Exp Ophthalmol. 2015; 253(6):895-900./

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1007/s00417-015-2939-9
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2.6 Klinopathologische Merkmale der Transplantatablésung nach
»,Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty*

Die haufigste Komplikation nach einer DMEK ist eine Transplantatablésung, deren Genese
bislang nur wenig untersucht wurde. Ziel dieser Arbeit war es, klinische und vor allem
histologische Faktoren, die eine Transplantatabldsung beginstigen koénnten, zu

untersuchen.

Eingeschlossen wurden in diese prospektive Arbeit 30 Augen von 30 Patienten, die
aufgrund einer FED eine DMEK-Operation erhalten haben. Eine Triple-DMEK erfolgte bei
16 von 30 Augen. Erfasst wurden neben den demographischen Daten die Ergebnisse der
pra- und postoperative Visusbestimmung, der Spaltlampenuntersuchung und der OCT-
Untersuchung. Die wahrend des Eingriffes enthommene Descemetmembran wurde

histologisch und immunhistochemisch untersucht.

Eine Transplantatablésung trat bei zwolf von 30 (40 %) Augen auf. Diese konnte durch ein
Rebubbling bei allen Patienten behoben werden. Der postoperative Visus sowie die
postoperative Hornhautdicke waren fur die Augen mit und ohne Transplantatablésung nach
einem, drei und sechs Monaten nicht signifikant unterschiedlich. Das Alter und das
Geschlecht der Patienten sowie die praoperative Hornhautdicke und der praoperative Visus
hatten keinen signifikanten Einfluss auf eine Transplantatablésung. Auch die Kombination
der DMEK mit einer Kataraktoperation hatte keinen signifikanten Einfluss auf eine
Transplantatablésung (p = 0,284). Die histologischen Untersuchungen zeigten bei vier von
zwolf Transplantatablésungen eine Trennung des ,Anterior Banded Layer® (ABL). In der
Gruppe der Augen mit einem anliegenden Transplantat war in keinem Fall eine Spaltung
der Descemetmembran zu beobachten. Ein signifikanter Einfluss auf eine
Transplantatablésung zeigte sich fir die ABL-Dicke. So war die mittlere ABL-Dicke in der

Gruppe der Augen mit einer Transplantatabldsung signifikant grof3er (3,5 ym + 1,6) als in
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der Vergleichsgruppe (2,5 um = 0,9; p = 0,035). Immunhistochemisch war in der ABL der
Patienten mit einer Transplantatablosung ein Mangel an Fibronektin und Zytokeratin zu

beobachten.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass eine unvollstandige
Abtrennung der Empfanger-Descemetmembran mit einer Separation der ABL haufiger zu

einer Transplantatablosung fihrte.

/Brockmann T., Brockmann C., Maier AK., Schroeter J., Pleyer U., Bertelmann E., Joussen
AM., Torun N.: Clinicopathology of graft detachment after Descemet’s membrane

endothelial keratoplasty. Acta Ophthalmol. 2014; 92(7):556-61./

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1111/a0s.12419
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3 Diskussion

Seit der Durchfuhrung der ersten pKPL im Jahr 1914 durch Eduard Zirm hat es fast ein
Jahrhundert gedauert, bis neue alternative Operationstechniken zur
Hornhauttransplantation etabliert wurden. Insbesondere die hinteren lamellaren
Keratoplastiken haben sich in den letzten zehn Jahren gegentiber der pKPL durchsetzen
kénnen [3, 8, 9]. Dies liegt neben der reduzierten Komplikationsrate vor allem an den
besseren postoperativen funktionellen Ergebnissen. Die Hauptproblematiken nach einer
pKPL sind neben einem erhéhten Risiko einer Transplantatabstof3ung ein irregularer oder
hoher Astigmatismus und eine langwierige Visusrehabilitation [26, 27]. In einer gré3eren
Untersuchung von 126 Augen, die eine pKPL zur Behandlung einer FED erhalten haben
und mehr als acht Jahre nachbeobachtet wurden, erreichten lediglich 64 % der Patienten
einen bestkorrigierten Visus von > 0,5. Ferner bendétigen ca. 20 % der Patienten nach einer
pKPL formstabile Kontaktlinsen zum Ausgleich irregularer oder hoher Astigmatismen [26,
51]. Prospektive Untersuchungen, die die Ergebnisse der pKPL mit denen nach einer
posterior lamellarer Keratoplastik verglichen haben, zeigten fir die DSAEK eine schnellere
Visusrehabilitation, eine bessere postoperative Sehscharfe und signifikant niedrigere

Astigmatismen [29, 52].

Auch die DMEK ermdgglicht im Vergleich zur pKPL einen besseren unkorrigierten und
korrigierten Visus sowie geringere Aberrationen hoherer Ordnung und weniger
Abweichungen im spharischen Aquivalent [38, 53, 54]. Unsere Untersuchung zum
intraindividuellen Vergleich der pKPL mit der DMEK bestétigten diese Ergebnisse. Die mit
der DMEK versorgten Augen zeigten eine schnellere visuelle Rehabilitation, einen besseren
unkorrigierten (0,37 vs. 0,82 logMAR) und korrigierten Visus (0,21 vs. 0,61 logMAR),
weniger Aberrationen hoherer Ordnung, einen geringeren postoperativen Astigmatismus

und ein besseres Kontrastsehen [55]. Die Auswertung unserer Patientenbefragung im
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Rahmen dieser Studie bestétigte die guten funktionellen Ergebnisse der DMEK durch eine
groRere Patientenzufriedenheit. Zehn von elf Patienten gaben die DMEK als die von ihnen
bevorzugte Methode an. Lediglich der unmittelbar postoperative Schmerz wurde in der
DMEK-Gruppe als schlechter eingestuft. Eine mdgliche Erklarung hierfur ist, dass die DMEK

in Lokalanasthesie durchgefuhrt wurde und die PKP unter Allgemeinanasthesie [55].

Auch im Vergleich zur DSAEK bietet die DMEK viele Vorteile wie die geringere
Hyperopisierung, eine geringere Rate an Immunreaktionen, weniger Aberrationen héherer
Ordnung und eine schnellere visuelle Rehabilitation [27, 28, 31-33, 56]. Der Anteil der
Patienten, die nach einer DMEK-Operation einen Visus von > 0,5 erreichen, liegt in den
meisten Studien Uber 94 %, eine Sehscharfe von 1,0 liegt bei bis zu 46 % der Patienten
vor [32, 37, 38, 57]. Mehrere Arbeitsgruppen haben in ihrem eigenen Patientenkollektiv die
Ergebnisse der DSAEK mit denen der DMEK verglichen. In allen Untersuchungen fiihrte die
DMEK zu signifikant besseren Visusergebnissen [27, 31, 32, 51]. Auch unsere
intraindividuelle Vergleichsuntersuchung zeigte einen signifikant besseren Visus flr die
DMEK (0,16 + 0,10 logMAR) vs. der DSAEK (0,45 + 0.58 logMAR; p = 0,043) [58]. Die
Visusergebnisse unserer Studie sind vergleichbar mit denen anderen Publikationen [34, 35].
Ferner konnten wir ein signifikant besseres Kontrastsehvermdgen fir die DMEK
nachweisen (p = 0,043). Hingegen zeigten sich keine Unterschiede fiir den postoperativen
Astigmatismus, das spharische Aquivalent und die Aberrationen héherer Ordnung [58]. Die
Auswertung unseres Patientenfragebogens zeigte insgesamt eine hohe Zufriedenheit flr

beide Verfahren, wobei trotzdem neun von zehn Patienten die DMEK praferierten.

Es wird vermutet, dass nach einer DSAEK Wundheilungsprozesse im Bereich des Interface
verantwortlich fur die optischen Stoérungen und die reduzierte Sehschéarfe sind [40]. Mittels
Scheimpflugaufnahmen konnte eine vermehrte Reflektivitdt im Interface nach einer
DSAEK nachgewiesen werden. Dabei korrelierte die Interface-Reflektivitat direkt mit dem
bestkorrigierten Visus. Auch scheint die Interface-Problematik und das zusatzlich
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transplantierte Stromagewebe fur ein schlechteres Kontrastsehen verantwortlich zu

sein.

Neben der Interface-Problematik scheint das Vorhandensein des zuséatzlichen Stromas die
postoperativen Ergebnisse nach einer DSAEK negativ zu beeinflussen. Diese beiden
Faktoren fuhren vermutlich dazu, dass die Patienten nach einer DSAEK-Operation selten
eine Sehscharfe von Uber 0,8 erreichen [27, 28, 30]. Der Einfluss der Dicke des
Transplantates auf die funktionellen Ergebnisse wird dabei kontrovers diskutiert. Erste
Arbeiten zu dieser Fragestellung zeigten nach einer DLEK- oder DSEK-Chirurgie keine
Korrelation der postoperativ gemessenen Transplantatdicke mit dem resultierenden
Visus [42, 43, 59]. Wir haben sowohl den Einfluss der postoperativ als auch den der
intraoperativ gemessenen Transplantatdicke auf die funktionellen Ergebnisse untersucht.
Hierbei korrelierte die postoperative Transplantatdicke signifikant mit der postoperativen
Sehscharfe (r=-0,273, p=0,028). Patienten mit einer postoperativ gemessenen
Hornhautdicke von unter 120 um erreichten einen signifikant besseren Visus als Patienten
mit einem Transplantat, welches dicker als 120 ym war [60]. Dies wird auch von anderen
Studien bestatigt [14, 39, 61, 62]. Neff et al. haben in einer Untersuchung an 33 Augen die
Ergebnisse fiur dicke und dinne Transplantate verglichen. Als Grenze zwischen beiden
Gruppen wurde der Medianwert von 131 ym gewahlt. Hierbei zeigte sich ein signifikant
besserer Visus fur Augen, die ein dinneres Transplantat erhalten haben [39]. So erreichten
71 % der Augen in dieser Gruppe einen Visus von 20/20. In der Gruppe der Augen mit einer
Transplantatdicke Uber 131 um lag der Anteil der Augen, die einen Visus von 20/20
erreichten, bei lediglich 19 % [39]. Sehr gute Ergebnisse werden auch mit der ,Ultrathin-
DSAEK® erreicht. In einer Studie mit 285 Augen mit Transplantaten, die eine
durchschnittliche Dicke von 78 ym hatten, erreichten 48,8 % der Augen einen Visus von 1,0
und 100 % einen Visus von 0,5 [63]. Hingegen sind Resultate flr Transplantate mit einer

Dicke von mehr als 200 ym nicht zufriedenstellend [63]. Daneben gibt es jedoch auch
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Studien, die keinen signifikanten Einfluss der Transplantatdicke auf den Visus nachweisen
konnten [64—67]. Dabei handelt es sich vorwiegend um altere Untersuchungen, mit einem
kleineren Anteil von dunnen Transplantaten, kleinen Fallzahlen oder mit lediglich

intraoperativ gemessenen Transplantatdicken.

Wir konnten, vergleichbar mit einer Studie von Terry et al.[63], fur die praoperativ
gemessene Transplantatdicke keine signifikante Korrelation mit dem postoperativen Visus
nachweisen (r = 0,241) [68]. Dies ist moglicherweise bedingt durch den unterschiedlichen

Grad der Quellung des Transplantates und einer mdglichen ungenauen Pachymetrie.

Wie bereits von anderen Arbeitsgruppen beschrieben, konnten wir in unserer Arbeit keine
Korrelation der Transplantatdicke zur postoperativen Endothelzellzahl nachweisen [45, 60,

62].

Trotz der oben beschriebenen Vorteile der DMEK wird von vielen Chirurgen weiterhin die
DSAEK bevorzugt. Dies liegt zum einen an der komplizierten Pr&paration des
Transplantates, zum anderen aber auch an der anspruchsvolleren Operationstechnik der
DMEK [34]. Trotz der Beschreibung verschiedener Insertions- und Entfaltungstechniken des
Transplantates bleiben die Operationsschritte der DMEK weniger standardisiert als bei der
DSAEK [69, 70]. Sowohl das Einbringen des Transplantates in die Vorderkammer als auch
die regelrechte Orientierung und Zentrierung des Transplantates sind im Vergleich zur
DSAEK erschwert [14, 34]. Dies fuhrt, auch abhangig von den anatomischen
Gegebenheiten des Empfangerauges und der Transplantateigenschaften, zu einem sehr
variablen Verlauf und Schwierigkeitsgrad der Operation [69]. Insbesondere das Entrollen
des Transplantates kann unterschiedlich zeitaufwendig sein. In einer Untersuchung von
Sales et al. variierte die aufgebrachte Zeit fur diesen Schritt des Eingriffes zwischen 0,8 und
17,5 Minuten. Keinen Einfluss auf die Operationsdauer hatte in dieser Studie das

Spenderalter, das Vorhandensein einer Markierung auf dem Transplantat und die
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Rollungseigenschaften der Spenderlamelle [71]. Auch in einer von uns durchgefthrten
Studie zeigte sich kein Einfluss der Spender- und Transplantateigenschaften auf den
Schwierigkeitsgrad des Eingriffes [72], so dass es bislang nicht moglich erscheint, fur die
DMEK geeignete Transplantate im Vorfeld der Operation auszuwahlen. Zu beachten in
unserer Untersuchung ist, dass wir lediglich Transplantate von Spendern, die alter als 49
Jahre waren, eingeschlossen haben. Im Gegensatz hierzu beobachteten Heinzelmann et
al. einen signifikanten Einfluss des Spenderalters auf die Zeit, die bendétigt wurde, um das

Transplantat zu entrollen.

Zu berucksichtigen ist jedoch in dieser Untersuchung, dass es im Patientenkollektiv einen
Patienten gab, der bei einer komplizierten Vorderabschnittssituation die Hornhautlamelle
eines jungeren Spenders (< 40 Jahre) erhalten hat. Die Operation dauerte in diesem Fall
mehr als 40 Minuten. Wird dieser Patient in der statistischen Untersuchung nicht mit erfasst,
zeigt sich auch fir diese Studie kein signifikanter Einfluss des Spenderalters auf die
Entrollungszeit, sondern lediglich nur eine Tendenz [73]. Zu bericksichtigen ist, dass es
unter DMEK-Chirurgen gangige Praxis ist, Transplantate von Spendern, die in der Regel
alter als 50 Jahre sind, fur den Eingriff zu verwenden [71]. Die Transplantation von
Hornh&uten deutlich jingerer Spender kénnte sich somit auf den Schwierigkeitsgrad und
die Operationsdauer der DMEK auswirken, da diese sich durch die geringere Dicke und
hohere Elastizitat der Descemetmembran starker einrollen [73—75]. In unserer
Untersuchung zeigte sich, dass die Schwierigkeitsstufe des Entfaltens und Anlegens des
Transplantates unabhangig von der Indikation fiir die DMEK ist und auch unabhangig davon,
ob es sich um ein mit einer DSAEK oder pKPL bereits voroperiertes Auge handelte.
Hingegen zeigte sich ein Einfluss des praoperativen Ausgangsvisus auf den
Schwierigkeitsgrad des Eingriffs. Wobei ein schlechterer préoperativer Visus des Patienten
haufiger mit einer Operation hoheren Schwierigkeitsgrades korrelierte [72]. Da der

postoperative Visus nicht signifikant unterschiedlich war, ist der schlechtere praoperative
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Visus vor allem durch die Hornhaut zu erklaren. Was wiederum einen schlechteren Einblick
in die Vorderkammer vermuten lasst und somit eine Erklarung fir den hdheren

Schwierigkeitsgrad der Operation darstellt.

Wir haben im Rahmen der oben genannten Studie zudem die Auswirkung des
Schwierigkeitsgrades des chirurgischen Eingriffes auf die postoperativen Ergebnisse
ausgewertet. So zeigte sich kein Einfluss des Schwierigkeitsgrades auf den postoperativen
Visus. Hingegen hatte ein schwieriger Operationsverlauf (Stufe 4 — mit direkter Manipulation
des Transplantates) eine hohere Rate (50 %) an Rebubblings zur Folge und fihrte sechs
Monate postoperativ zu einem signifikant héheren Endothelzellverlust (p = 0,048) [72].
Sales et al. konnten zeigen, dass die Zeit, die gebraucht wird, um das Transplantat zu
entrollen, keinen Einfluss auf die postoperativen Endothelzellzahl hat [71]. Somit scheint der
erhohte Endothelzellverlust in unserer Untersuchung weniger durch die Operationsdauer,
sondern eher durch die direkte Manipulation des Transplantates und/oder durch die

vermehrte Zahl von Rebubblings, die in dieser Gruppe erforderlich war, bedingt zu sein [72].

Die geeignete Wahl der Lokalisation des Hauptzuganges im Rahmen einer Augenoperation
kann den Operationsverlauf und die Schwierigkeitsstufe des Eingriffes positiv beeinflussen.
So fuhrte die Optimierung des Operationszuganges bei der Kataraktchirurgie zu kirzeren
OP-Zeiten, einer schnelleren visuellen Rehabilitation und niedrigeren postoperativen
Astigmatismen [76]. Ferner hat ein temporaler Zugang Vorteile bei tiefliegenden Augen und
lasst die Bindehaut fur spatere mogliche Glaukom-Eingriffe unbeeinflusst [77—-79]. Bislang
gibt es wenige Untersuchungen zum Einfluss der Lokalisation und der Konfiguration des
Zuganges in Zusammenhang mit der PLK. Eine Untersuchung zur DSAEK zeigte fir eine
5,0-mm-Inzision vergleichbare funktionelle Ergebnisse wie flir eine 3,2 mm grol3e Inzision.

Jedoch flihrte die kleinere Inzision zwolf Monate postoperativ zu einem signifikant hoheren
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Endothelzellverlust (31 % vs. 44 %; p < 0,001). Auch die Studie von Terry et al. bestatigte
dieses Ergebnis [44]. Der hohere Endothelzellverlust wird durch die starkere Kompression
des Transplantates erklart [46]. Ebenfalls fur die DSAEK konnte gezeigt werden, dass ein
kornealer Tunnel einen geringeren Endothelzellverlust verursachte als ein sklerokornealer
Tunnel [80]. Hinsichtlich der Lokalisation des Operationszuganges bei der DSAEK sind
bislang keine Daten verfigbar. Noch weniger Erfahrungen existieren fir die DMEK
bezlglich der Konfiguration und Lokalisation des Operationszuganges. Wir haben in einer
prospektiven Untersuchung die Ergebnisse einer temporalen Hauptinzision mit denen einer
superioren Inzision im Rahmen der DMEK-Chirurgie verglichen [81]. Dabei zeigte sich
sechs Monate postoperativ fur einen temporalen, 2,3 mm grof3en Zugang ein signifikant
geringerer induzierter Astigmatismus (0,81 + 0,68) als nach einem superioren Zugang mit
derselben SchnittgroRe (1,42 + 0,91; p = 0,038). Fur die Kataraktchirurgie konnte bereits
friher in verschiedenen Studien fur einen lateralen Zugang ein geringerer induzierter
Astigmatismus nachgewiesen werden [82, 83]. Dass der gemessene induzierte
Astigmatismus trotz ahnlicher Schnittgrof3e nach einer DMEK hdher ausféllt als nach der
Kataraktchirurgie, hangt vermutlich mit der pathologisch veranderten Hornhaut und der
moglicherweise starker fehlerbehafteten Messung aufgrund einer vermehrten
Hornhautquellung zusammen [81, 84]. Kein signifikanter Unterschied zeigte sich in beiden
Gruppen fur den postoperativen bestkorrigierten Visus. Patienten, die Uber einen superioren
Zugang operiert wurden, hatten nach sechs Monaten einen Visus von 0,16 + 0,19 logMAR,
bei einem lateralen Zugang erreichten die Patienten einen Visus von 0,16 + 0,14 logMAR
(p = 0,766). Auch der postoperative Endothelzellverlust war in beiden Gruppen nach einem,
drei und sechs Monaten nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,498, p = 0,756, p = 0,053)
und lag nach sechs Monaten im Mittel bei 19 %. Die haufigste Komplikation in unserer
Untersuchung war eine Transplantatablosung, die ein Rebubbling bei 17 von 53 Augen

(32,1 %) erforderlich machte und vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien
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war [35, 50, 85]. Ein Rebubbling war nach einem temporalen Zugang haufiger (39,1 %) als
nach einem superioren Zugang (26,7 %) erforderlich. Wir vermuten, dass der Hauptzugang
wahrend der Operation mechanisch starker beansprucht wird, wodurch in diesem Bereich
die Gefahr einer Transplantatablosung groi3er ist. Die niedrigere Abldsungsrate nach einem
superioren Zugang ist dadurch zu erklaren, dass dieser Bereich in der Regel intensiver
durch die Luftblase tamponiert wird [81]. Zusammenfassend zeigte sich in unserer
Untersuchung, dass sowohl ein superiorer als auch ein temporaler Zugang seine
Berechtigung hat. Ein Zugang von superior fuhrte seltener zu einer Transplantatablésung
und sollte insbesondere bei Augen mit einem erhOhten Risiko fir eine Ablosung in
Erwégung gezogen werden. Andererseits induziert ein temporaler Zugang einen geringeren
Astigmatismus und bietet Vorteile bei Patienten mit einem tiefliegendem Auge oder

Patienten, bei denen eine filtrierende Glaukom-Operation erforderlich ist [77-79].

Eine Transplantatablosung ist die haufigste Komplikation nach einer DMEK [34]. In den
ersten Untersuchungen zur DMEK zeigten sich teilweise bei Uber 70 % der Augen eine
Transplantatablosung [33, 86]. Eine komplette Ablosung fuhrt in der Regel zu einer
vollstandigen Hornhauteintriibung. Eine partielle Ablésung des Transplantates verursacht
eine langsamere visuelle Rehabilitation und einen vermehrten Endothelzellverlust und
erfordert daher oft ein Rebubbling [87]. Die Ursachen fir diese Komplikation sind bislang
nicht hinreichend untersucht. Ein wichtiger Einflussfaktor fir eine Transplantatablosung
scheint die GroRe der Descemetorhexis zu sein. Bei einer zu kleinen Descemetorhexis und
einem damit verbundenen Overlap des Transplantates mit der Empfanger-
Descemetmembran kommt es haufiger zu einer Transplantatablésung (73 %), wohingegen
bei einer Descemetorhexis, die grof3er als das Transplantat ist, seltener eine Ablosung
beobachtet wurde [88]. Andere Faktoren wie das Alter des Spenders, die Verwendung von

Gasen, das Nutzen von organkultivierten Transplantaten scheinen Einfluss auf eine
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Transplantatdislokation zu haben [89-91]. Wir haben in einer prospektiven Studie an 30
Augen histologisch und immunhistochemisch mdgliche Ursachen fir diese Komplikation
untersucht [87]. Bei zwdlf Augen (40 %) beobachteten wir in unserer Untersuchung eine
partielle Transplantatablosung. Keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer
Transplantatablosung hatten dabei das Alter und Geschlecht des Empfangers sowie
Faktoren wie der praoperative Visus und die praoperative Hornhautdicke [87]. Neben den
demographischen und der klinischen Daten haben wir die entfernte Descemetmembran des
Empfangers histologisch und immunhistochemisch untersucht. Hierbei zeigte sich, dass bei
einer unvollstdndigen Entfernung der Empfanger-Descemetmembran mit der Separation
der ABL signifikant haufiger eine Transplantatablosung auftrat. Die verbliebenen Reste der
Empfanger-Descemetmembran scheinen eine zusétzliche Barriere darzustellen, wodurch
die Adhasion des Transplantates beeintrachtigt wird [87]. In der Gruppe der Augen mit einer
Transplantatablosung war zudem die ABL signifikant dicker als in der Vergleichsgruppe
2,5+£0,9um vs. 3,5+1,6 ym; p=0,035). Moglicherweise ist dies die Ursache einer
Separation der ABL. Frihere Untersuchungen beschrieben an einem Case-Report eine
Trennung der Descemetmembran und im Interface verbliebene fetale Anteile der
Empfanger-Descemetmembran als Ursache fir eine nicht erfolgreiche DSEK-
Operation [92]. Auch eine gréRere Studie an 47 Augen von 42 Patienten, die nach einem
Zeitraum von 0,5 bis 34 Monaten ein Transplantatversagen aufwiesen, zeigte in
histologischen Untersuchungen bei 19% der Augen Reste der Empfanger-
Descemetmembran als Ursache flur ein  Transplantatversagen [93]. Unsere
immunhistochemischen Untersuchungen der Descemetmembran in der Gruppe der Augen
mit einer Transplantatablosung zeigten einen Mangel an Matrixproteinen, insbesondere von
Fibronektin und Zytokeratin. Dieser Mangel an verbindenden Proteinen ist moglicherweise
auch ein Grund fur die Trennung der Descemetmembranschichten [87]. Hier scheinen die

interindividuell unterschiedlichen morphologischen Variationen der kornealen Membranen
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eine Rolle zu spielen. Interindividuelle Variationen der Struktur und der Zusammensetzung
der Interface-Matrix, die eine unterschiedliche Adhasion der Descemetmembran erklaren,
konnten auch elektronenmikroskopische und immunhistochemische Untersuchungen von

Spenderhornhéuten nach Entfernung der Descemetmembran zeigen [94].
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4 Zusammenfassung

In den letzten zehn Jahren haben die posterior lamellaren Transplantationsmethoden
zunehmend an Bedeutung gewonnen und machen mittlerweile mehr als die Halfte aller
Transplantationen aus. Lamellare  Verfahren, die zur Behandlung von

Hornhautendothelerkrankungen derzeit angewandt werden, sind die DSAEK und die DMEK.

Wir konnten im intraindividuellen Vergleich fur die DMEK einen signifikant besseren Visus
als fur die pKPL nachweisen. Zudem ermdéglichte die DMEK signifikant bessere Ergebnisse
hinsichtlich des induzierte Astigmatismus, des spharischen Aquivalentes und der
Aberrationen hoherer Ordnung. Dies fuhrte in unserer Patientenbefragung zu einer héheren

Patientenzufriedenheit fir die DMEK.

Auch im Vergleich zur DSAEK konnten wir fir die DMEK eine signifikant bessere

unkorrigierte als auch korrigierte Sehscharfe und ein besseres Kontrastsehen nachweisen.

Der eingeschrankte Visus nach einer DSAEK wird durch die Interface-Problematik und das
zusatzliche Stromagewebe erklart. Wir haben in einer Untersuchung an 53 Patienten den
Einfluss der intra- und postoperativ gemessenen Transplantatdicke auf die funktionellen
Ergebnisse ausgewertet. Dabei zeigte sich, dass die postoperativ gemessene
Transplantatdicke signifikant mit dem resultierenden Visus korrelierte. Eine postoperative
Transplantatdicke von <120 um ermoglichte eine bessere Sehscharfe, ohne die

postoperative Endothelzellzahl negativ zu beeinflussen.

Bessere Resultate werden im Rahmen der DMEK mit einem noch dinneren Transplantat,
welches keine Stromagewebsanteile aufweist, erzielt. In einer prospektiven Studie konnten
wir zeigen, dass durch eine temporale Inzision ein signifikant geringerer Astigmatismus
induziert wird und zudem weniger Aberrationen héherer Ordnung verursacht werden.
Jedoch scheint ein temporaler Zugang zu einer héheren Rate an Transplantatablésungen

zu fuhren.
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Trotz der funktionell besseren postoperativen Ergebnisse etabliert sich die DMEK nur
langsam. Dies liegt vor allem an der anspruchsvolleren Operationstechnik, wobei wir zeigen
konnten, dass Transplantat- bzw. Spendereigenschaften keinen Einfluss auf den
Schwierigkeitsgrad des Eingriffes haben. Ein komplizierterer Operationsverlauf jedoch
fuhrte in unserer Studie zu einem signifikant hoheren Endothelzellverlust sowie zu einer
haufigeren Transplantatablésung. Diese ist die haufigste Komplikation nach einer DMEK.
Wir konnten in histologischen und immunhistochemischen Untersuchungen nachweisen,
dass eine unvollstandige Abtrennung der Empféanger-Descemetmembran mit einer

Separation des ,Anterior Banded Layer“ eine Transplantatabldsung begunstigt.
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