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Abkilrzungsverzeichnis

Abkilirzung Erklarung

ACA anteriorer Kammerwinkel (=Anterior chamber angle)

AOD Kammerwinkel6ffnungsdistanz (=Angle opening distance)
CCT Zentrale Hornhautdicke (=central corneal thickness)

Cl Konfidenzintervall

DCT Dynamischen Konturtonometrie

DMEK Descemet membrane endothelial keratoplasty

DS(A)EK Descemet's stripping (automated) endothelial keratoplasty
FED Fuchssche Endotheldystrophie

GAT Goldmann-Applanationstonometrie

IOP Intraokularer Augendruck

ITC Iridotrabekulare Kontakte

OCT Optische Koharenztomographie

UBM Ultraschallbiomikroskopie




1. Einleitung

1.1. Endotheliale Hornhauterkrankungen

Die Hornhaut besteht aus verschiedenen Hornhautgewebsschichten. Die Innerste,
das Hornhautendothel, besteht aus einem Zellverband aus einschichtigen,
hexagonalen Zellen mit beschréankter Teilungsfahigkeit '. Die Endothelzellen haben
eine Barriere- und Pumpfunktion zwischen Kammerwasser und Hornhautstroma und
ermoglichen so, dass die Hornhaut klar bleibt. Bei einem Endothelzellverlust kann
dieser bis zu einem gewissen Grad durch ZellvergroRerung und Migration
kompensiert werden % . Unterschreitet die Endothelzelldichte jedoch 500 Zellen/mm?
konnen die Endothelzellen ihre Funktion nicht mehr regelrecht aufrecht erhalten, so
dass Wasser in das Hornhautstroma dringt > * °. Hierdurch kommt es zu einem
Hornhautodem, welches zu einer Visusminderung mit Verschwommensehen und
Lichtempfindlichkeit fihrt % ©. Zu den endothelialen Hornhauterkrankungen zahlen
u.a. die Fuchssche Endotheldystrophie (FED) und die bulldse Keratopathie.
Weiterhin fuhrt ein Endothelversagen nach vorangegangener Keratoplastik zu

vergleichbaren Symptomen °.

1.1.1. Fuchssche Endotheldystrophie

Die FED ist eine hereditare Funktionsstorung des Hornhautendothels, die zu den
endothelialen Hornhautdystrophien zahlt ® " 8. Frauen sind etwa 2,5 mal haufiger
betroffen als Manner °. Die Erkrankung schreitet in verschiedenen Stadien Uber
Jahre voran °  Zunachst zeigen sich im schleichend beginnenden,
asymptomatischem Anfangsstadium zentrale, regelmafig angeordnete,

warzenformigen Verdickungen (Guttae) der Descemetmembran 3.6.7 Aufgrund einer

Insuffizienz der zahlenmallig verminderten Endothelzellen entsteht bei Progredienz



3 8 Im weiteren Verlauf

dieses Stadiums ein zunehmendes Hornhautddem
entwickeln sich subepitheliale Blasen, die beim Aufplatzen zu starken Schmerzen
filhren kénnen % ® '° Dieses Stadium wird dann bullése Keratopathie genannt % 1°,

Dieses Stadium der Erkrankung wird normalerweise erst ab der 5. und 6.

Lebensdekade erreicht > °.

1.1.2. Bullése Keratopathie

Bei der Bullosen Keratopathie kommt es zu einer Trubung der Hornhaut mit
subepithelialer Blasenbildung aufgrund eines Hornhautédems  °. Nicht nur die FED
stellt eine Ursache dar, sondern auch postentzindliche, posttraumatische und
postoperative Endothelschadigungen % °. Aufgrund der haufigen Beteiligung von
entzindlichen Prozessen ist die Prognose einer Keratoplastik in diesen Fallen

schlechter im Vergleich zur FED & ™.

1.2. Entwicklung der Operationsmethoden bei endothelialen Hornhauterkrankungen

Die Keratoplastik ist die alteste und die am haufigsten durchgefuhrte Transplantation
mit 2013 mehr als 5000 durchgefiihrten Transplantationen in Deutschland 2. Die
endothelialen Hornhauterkrankungen gehoren zu den haufigsten Indikationen fur

eine Keratoplastik > % 1213,

1.2.1. Perforierende Keratoplastik

Der Goldstandard der  operativen Behandlung der  endothelialen
Hornhauterkrankungen war jahrelang die perforierende Keratoplastik. Bei der
perforierenden Keratoplastik, die erstmalig 1905 von Eduard Zirm durchgefuhrt
wurde, werden alle Schichten der Kornea (Epithel, Bowmannmembran, Stroma,

Descemetmembran, Endothel) transplantiert (Abbildung 1) ® ™. Eine lange



Visusrehabilitation mit Uber einem Jahr, ein hoher Transplantatastigmatismus
postoperativ, Naht-bezogene Komplikationen und TransplantatabstoRungen sind
haufig auftretende Komplikationen nach einer perforierenden Keratoplastik "> '® 1.
Aufgrund dieser Komplikationen und der Tatsache, dass bei den endothelialen
Erkrankungen ausschlieRlich das Endothel erkrankt ist, wurden alternative
Operationsmoglichkeiten entwickelt. Bereits 1956 hatte Tillet die Idee der posterioren

lamellaren Keratoplastik, jedoch mit unzureichenden visuellen Ergebnissen fur die

Patienten & '8,

1.2.2. Descemet's stripping (automated) endothelial keratoplasty (DS(A)EK)

Die Descemet's stripping (automated) endothelial keratoplasty (DS(A)EK) stellte den
ersten Durchbruch in der Behandlung der endothelialen Hornhauterkrankungen dar.
Bei diesem Operationsverfahren wird eine Descemetorhexis durchgefiihrt '°. Hierbei
wird beim Patienten lediglich die Descemetmembran mit dem erkrankten Endothel
ohne Stroma entfernt. Diese wird dann durch eine Spenderlamelle aus Stroma,
Descemetmembran und Endothel ersetzt (Abbildung 1). Diese gefaltete
Spenderlamelle wird Uber einen 3-5mm grof3en, selbstverschlieRenden Zugang in die
Vorderkammer des Auges eingebracht, wo sie dann entfaltet wird > ©. Die Fixierung
an der Riickflaiche der Wirtshornhaut erfolgt durch eine Luftblase und damit nahtfrei >
®. Je nachdem ob zur Dissektion der Spenderlamelle ein Mikrokeratom eingesetzt
wird oder der Vorgang manuell geschieht, wird dieses Verfahren als Descemet's
stripping automated endothelial Keratoplasty (DSAEK) oder als Descemet's stripping
endothelial Keratoplasty (DSEK) bezeichnet. Bei der DSAEK konnte der
Transplantatverlust durch die Praparation mit dem Mikrokeratom im Vergleich zur

DSEK reduziert werden %°.



1.2.3. Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK)

Die Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK), erstmalig 2006 von
Melles publiziert, stellt die Weiterentwicklung der DSAEK dar ?'. Bei der DMEK wird
nur noch die Descemetmembran mit dem Endothel ohne Stroma transplantiert
(Abbildung 1) °. Aufgrund des fehlenden Stroma-Stroma Kontakts, der Minimierung
der Irregularitaten im Interface und der sehr dunnen Spenderlamelle kbnnen bessere
visuelle Ergebnisse im Vergleich zur DSAEK erreicht werden, jedoch ist die
Operationstechnik schwieriger und weniger standardisiert als bei der DSAEK & 2% 2
24.

Bei den hinteren lamellaren Techniken, DSAEK und DMEK, besteht im Gegensatz
zur perforierenden Keratoplastik haufiger ein Problem bei der Adaptation der
Spenderlamelle an der Ruckflache der Wirtshornhaut. Dies erfolgt wie beschrieben
durch eine Luftblase, die in die Vorderkammer des Auges gegeben wird. Diese
Luftblase wird dann postoperativ langsam Uber einige Tage resorbiert. In einigen
Fallen erfolgt die Adaptation unzureichend und die Endothelzellen konnen ihre
Funktion nicht aufnehmen, so dass ein Hornhautodem bestehen bleibt. Bei diesen
Transplantatablésungen muss dann eine erneute Luftfullung der Vorderkammer des
Auges, ein sogenanntes Re-bubbling, erfolgen, um das Transplantat zur Anheftung

zu bringen.
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Abbildung 1: Postoperative Darstellung der Hornhaut nach den drei verschiedenen
Operationstechniken, perforierende Keratoplastik, DSAEK und DMEK, mit Hilfe des

Vorderabschnitts-OCTs (SPECTRALIS Anterior Segment Modul)

1.3. Intraokulare Druck (IOP)-Erhdhung und Sekundarglaukom nach Keratoplastik

Patienten nach einer Keratoplastik haben ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer
intraokulare  Druck(IOP)-Erhdhung und ein Sekundarglaukom aufgrund von
verschiedensten pra-, intra- und postoperativen Grunden. Zu den Grunden zahlen
unter anderem nicht ausgespllte viskoelastische Substanzen, ein Hyphama,
persistierende Linsenpartikel, eine postoperative Entziindung, Griinde der operativen
Technik, die Verschlechterung eines praoperativ vorhandenen Glaukoms, die
Veranderung des Kammerwinkels durch Voroperationen, Entziindungsreaktionen,
Traumen und Irisschaden, ein malignes Glaukom durch fehlgeleitetes
Kammerwasser und die steroidinduzierte IOP Erhohung 2> 2% 2 28 Eine besondere
Ursache fur eine postoperativ auftretende IOP Erhdhung stellt der akute

Glaukomanfall durch Verlegung der Pupille durch die Luftfillung der Vorderkammer
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zur Fixierung der Spenderlamelle bei den hinteren lamellaren Keratoplastiken,

DSAEK und DMEK, dar 23 2930, 31,32,

1.3.1. Periphere vordere Synechien

Bei den Veranderungen des Kammerwinkels stellen vor allem Verklebungen und
Vernarbungen zwischen der Iris und der Hornhautrickflache mit Verlegung des
Kammerwinkels ein Risiko dar. Diese Veranderungen werden periphere vordere
Synechien genannt.

Die Untersuchung des Kammerwinkels des Auges erfolgt standardmallig mit der
Gonioskopie und der Ultraschallbiomikroskopie (UBM). Dabei werden verschiedene
Parameter zur Quantifizierung erhoben, wie der anteriore Kammerwinkel (ACA), die
Kammerwinkeloffnungsdistanz (AOD) und die Iridotrabekularen Kontakte (ITC),
welche die peripheren vorderen Synechien darstellen ** 3* % Bei der Ermittlung der
Daten durch das UBM kann es dabei zu einer hohen Variabilitat aufgrund der
Kompression des Augapfels kommen *. Dies kann die Messergebnisse beeinflussen

und die Auswertung erschweren 3> 3% 37

Mittlerweile ermoglicht das
Vorderabschnitts-OCT  (optical coherence tomography) eine non-Kontakt
Untersuchung des vorderen Augenabschnittes mit Darstellung der Vorderkammer

und den genannten Parametern (Abbildung 2).

A1 A B35 pm
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Abbildung 2: Beispielubersichtsbild des Kammerwinkels mit Hilfe des
Vorderabschnitts-OCTs (SPECTRALIS Anterior Segment Modul) mit Darstellung des

Kammerwinkels (ACA) und der Kammerwinkeloffnungsdistanz (AOD)

Die Folgen einer IOP Erhohung und eines Sekundarglaukoms nach Keratoplastik
sind mannigfaltig. Eine IOP Erhohung und ein Sekundarglaukom fuhren zu einem
grolRerem Endothelzellverlust, eine hoheren Rate an TransplantatabstoRungen und

38

zu Hornhautoberflachenproblemen Das Sekundarglaukom stellt einen der

Hauptgrinde fir einen schlechten postoperativen Visus und fur ein
Transplantatversagen dar 3839 40-41.42.43

Aus diesen Grunden ist eine frihzeitige Erkennung und Behandlung einer I0P
Erhdhung und eines Sekundarglaukom fur das Transplantatiberleben und die
Aufrechterhaltung der Funktion der Ganglienzellen von entscheidender Bedeutung,
um einen irreversiblen Visusverlust und Gesichtsfeldausfélle zu vermeiden 2" %% 4,
Gerade fur die zunehmend eingesetzten Techniken der hinteren lamellaren
Keratoplastik, DSAEK und DMEK, liegen nur begrenzte Studien Uuber die
einsetzbaren Messtechniken des |OP, die Inzidenz und die Ursachen der I0OP
Erhohung und des Sekundarglaukoms vor, aber auch uber das Management der IOP

Erhohungen und des  Sekundarglaukoms bei den  verschiedenen

Keratoplastiktechniken.
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2. Zielstellung

Die Ziele der in der Habilitationsschrift vorgelegten wissenschaftlichen Arbeiten sind:

- Analyse der verschiedenen Messtechniken des IOP mittels [OPen, iCare,
Dynamische Konturtonometrie (DCT) und Goldmann-Applanationstonometrie (GAT)
bei der hinteren lamellaren Keratoplastik, DSAEK, unter Berucksichtigung der

zentralen Hornhautdicke (CCT).

- Untersuchung der Inzidenz der IOP Erhéhung sowie des Sekundarglaukoms nach
Keratoplastik bei den verschiedenen Operationsverfahren der endothelialen

Hornhauterkrankungen, perforierende Keratoplastik, DSAEK und DMEK.

- Analyse der Ursachen der IOP Erhéhung und Sekundarglaukom nach Keratoplastik

bei den verschiedenen Operationsverfahren.

- Untersuchung der Kammerwinkelveranderungen in Hinblick auf postoperative 10P

Erhéhungen und die Entwicklung eines Sekundarglaukoms nach Keratoplastik.

- Untersuchung der postoperativen Ergebnisse und des Therapiemanagements der

postoperativen IOP Erhéhungen und des Sekundarglaukoms.



13

3. Originalarbeiten

3.1. Glaukom nach perforierender Keratoplastik: Risikofaktoren, Management und

Ergebnis (Originalarbeit 1)

In dieser retrospektiven Studie wurden die Risikofaktoren, das Transplantatiberleben
und die Behandlungsoptionen bei Patienten mit einem Sekundarglaukom nach
perforierender Keratoplastik untersucht. Hierzu wurden 1848 Keratoplastik, die
zwischen 2000 und 2005 durchgeflhrt wurden, analysiert und 160 Patienten mit
einem Sekundarglaukom nach Keratoplastik eingeschlossen. In 112 Fallen handelte
es sich um Ersteingriffe, wahrend in 48 bereits zuvor eine perforierende Keratoplastik
durchgefuhrt worden war. Die Untersuchungen enthielten die praoperative
Vorgeschichte, den Linsenstatus und das anasthesiologische Vorgehen wahrend des
Eingriffs. Weiterhin wurden die Antwort auf die antiglaukomatdse Therapie, das
Transplantatiberleben und der Endothelzellverlust analysiert. Die Inzidenz eines
Sekundarglaukoms nach perforierender Keratoplastik lag bei 8,7%. Ein praoperativ
bereits bestehendes Glaukom war einer der gréf3ten Risikofaktor (62/160). Die Halfte
der Patienten (51%) sprach auf eine rein medikamentdse Therapie an, und die
andere Halfte (49%) bendtigte eine chirurgische Therapie; eine filtrierende Operation
wurde in 16% notwendig, ein zyklodestruktives Verfahren in 66% und in 16% wurde
beides durchgefuhrt. Ein Patient erhielt ein Glaukomdrainageimplantat kombiniert mit
einem zyklodestruktivem Verfahren (1%). Nach 24 Monaten konnte in 59% der
eingeschlossenen Patienten ein klares Transplantat erreicht werden. Ein
Transplantatversagen trat haufiger in der chirurgisch behandelten Gruppe (45,6%)

als in der medikamentés behandelten Gruppe auf (37,0%). Ein Visus von 20/200
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(logMAR 1,0) oder besser zeigte sich nach 24 Monaten in 94 Augen (59%) und von
20/50 (logMAR 0,4) in 33 Augen (21%).

Die Daten zeigen, dass eine engmaschige |IOP Kontrolle insbesondere im ersten
Jahr nach der perforierenden Keratoplastik und eine zeitnahe und konsequente
Therapie einer IOP Erhohung wichtig ist. Trotz der antiglaukomatosen Therapie bei
Patienten mit Sekundarglaukom bleiben die Visusergebnisse aber hinter den
Erwartungen einer perforierenden Keratoplastik ohne Sekundarglaukom zurlck,

genauso wie das Transplantattuberleben.

Huber KK* Maier AK*, Klamann MK, Rottler J, Ozligedik S, Rosenbaum K,
Gonnermann J, Winterhalter S, Joussen AM. Glaucoma in penetrating keratoplasty:
risk factors, management and outcome. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2013

Jan;251(1):105-16.

Link zur Publikation: http://doi.org/10.1007%2Fs00417-012-2065-x
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3.2. Einfluss der Hornhautdicke nach posteriorer lamellarer Keratoplastik (DSAEK)

auf die Messung des Augeninnendrucks (Originalarbeit 2)

Die Messung des Augeninnendrucks nach Keratoplastik stellt eine Herausforderung
in der postoperativen Behandlung dar, da sie von multiplen Faktoren beeinflusst
werden kann. In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der erhdhten
Hornhautdicke nach DSAEK auf den gemessenen IOP untersucht und mit einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen. Eingeschlossen wurden 30 Augen von
30 Patienten 3 Monate nach DSAEK (Gruppe 1) und 30 Augen von 30 gesunden
Kontrollpatienten (Gruppe 2). Der IOP wurde mit vier verschiedenen Geraten
gemessen, dem GAT, der DCT, dem iCare und dem IOPen. Es erfolgten ein
Vergleich der Messwerte der verschiedenen Techniken untereinander und die
Korrelation mit der CCT.

Ein mittlerer IOP, gemessen mit GAT, DCT, iCare und IOPen, von 13,2, 16,1, 12,5
und 14,2 mmHg in Gruppe 1 und von 13,4, 14,4, 14,4 und 13,3 mmHg in Gruppe 2
wurde ermittelt. Zwischen den einzelnen Messverfahren ergaben sich signifikante
Unterschiede. Weder in der Gruppe 1 noch in der Gruppe 2 konnte eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem IOP und der CCT gezeigt werden.

Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass es keinen Einfluss der erhohten
Hornhautdicke nach DSAEK auf die IOP-Messung mit GAT, DCT, iCare und IOPen
gibt. Trotzdem der guten Korrelation die verschiedenen Messverfahren
untereinander, sollten die Gerate aufgrund der breiten Streuung der Werte nicht

direkt ausgetauscht werden.

Klamann MK, Maier AK, Gonnermann J, Torun N, Ruokonen PC. [Influence of
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corneal thickness on intraocular pressure measurements following Descemet's
stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK)]. Ophthalmologe. 2012

Nov;109(11):1093-7.

Link zur Publikation: http://doi.org/10.1007/s00347-012-2623-y
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3.3. Intraokularer Druckanstieg und Sekundarglaukom nach Descemet's stripping

endothelial keratoplasty (DSAEK) (Originalarbeit 3)

Ein erhohter postoperativer Augeninnendruck nach perforierender Keratoplastik ist
ein bekanntes Problem und fuhrt haufig zu einem Transplantatversagen. Ein erhohter
Augeninnendruck und ein Sekundarglaukom nach Keratoplastik treten jedoch auch
nach hinterer lamellarer Keratoplastik auf. In dieser retrospektiven Studie wurden
daher die Inzidenz, die Risikofaktoren und die postoperativen Ergebnisse nach
Descemet's stripping endothelial keratoplasty (DSAEK) untersucht. Eingeschlossen
wurden 59 Patienten, die zwischen 2007 und 2010 eine DSAEK bekommen hatten.
Die praoperative Vorgeschichte, die Antwort auf eine antiglaukomatdse Therapie,
das Transplantatiuberleben, der Augeninnendruck, sowie die Visusentwicklung
wurden untersucht.

Die Inzidenz einer Augeninnendruckerhohung lag bei 28,8%, die Inzidenz eines
Sekundarglaukoms nach DSAEK bei 11,9%. Eine Steroid-induzierte
Augeninnendruckerh6hung war der haufigste Grund mit einer Inzidenz von 18,6%.
Patienten mit einem vorbestehendem Glaukom hatten ein signifikant hoheres Risiko
fur eine Augeninnenruckerhdhung (p = 0,006), fur eine Steroid-induzierte
Augeninnendruckerhéhung (p = 0,023) und ein Sekundarglaukom (p = 0,009). In
allen Fallen wurde die IOP Erhohung mit dem Ausschleichen der Steroide und dem
Beginn oder der Intensivierung einer antiglaukomatosen Therapie behandelt. Der
Visus verbesserte sich postoperativ nach 6 und 12 Monaten signifikant (p < 0,0001).
Nach 24 Monaten wurde ein Transplantatiberleben in 53 Augen erreicht (89,9 %).
Das Transplantatuberleben unterschied sich hier nicht in den Patienten mit oder
ohne Augeninnendruckerhdhung (p = 0,581) oder mit und ohne Sekundarglaukom (p

= 0,306).
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Eine Augeninnendruckerhohung nach DSAEK zeigt somit eine hohe Inzidenz. Ein
vorbestehendes Glaukom erhoht das Risiko fur eine Augeninnendruckerhdhung und
fur ein Sekundarglaukom. Obwohl der Steroid-induzierte IOP der haufigste Grund
und gut therapierbar war, trat in einigen Fallen ein Sekundarglaukom auf. Eine
effektive antiglaukomatose Therapie ermdglicht aber trotzdem ein guten

postoperativen Visus und ein gutes Transplantatiberleben.

Maier AK, Klamann MK, Torun N, Gonnermann J, Schroeter J, Joussen AM, Rieck P.

Intraocular pressure elevation and post-DSEK glaucoma after Descemet's stripping

endothelial keratoplasty. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2013 Apr;251(4):1191-8.

Link zur Publikation: http://doi.org/10.1007/s00417-012-2203-5
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3.4. Veranderungen des Kammerwinkels und Entwicklung eines Sekundarglaukoms

nach perforierender und hinterer lamellarer Keratoplastik (Originalarbeit 4)

Periphere vordere Synechien sind ein haufiges Problem nach perforierender
Keratoplastik und fuhren haufig zu IOP Erhdhungen. In der vorgestellten Studie
wurden die Risikofaktoren fur eine IOP Erhohung und ein Sekundarglaukom nach
Keratoplastik untersucht. Es wurden 47 Augen nach perforierenden Keratoplastik
und 65 Augen nach DSAEK zwischen 2009 und 2011 analysiert. Die Untersuchung
beinhaltete die praoperative Augenanamnese, den IOP, den Visus und die Antwort
auf eine antiglaukomatdése Therapie. Die iridotrabekuldaren Kontakte, die
Kammerwinkeloffnungsdistanz (AOD 500) und der Kammerwinkel (ACA 500) wurden
berechnet.

Die Inzidenz der I0OP Erhohung lag zwischen 27-36 % und die des
Sekundarglaukoms nach Keratoplastik bei 10-29%. Die Inzidenz unterschied sich
dabei nicht signifikant zwischen den beiden Operationstechniken, perforierende
Keratoplastik und DSAEK. Ein vorbestehendes Glaukom erhdhte das Risiko fur eine
IOP Erhohung und ein Sekundarglaukom. Augen mit einer bulldsen Keratopathie
entwickelten dabei signifikant haufiger eine |IOP Erhdhung (p = 0,01, df1, x> = 6,11)
und ein Sekundarglaukom (p = 0,01, df1, x* = 6,22) als Augen mit einer FED. Das
Risiko eines Sekundarglaukoms war ebenfalls signifikant in Augen mit
iridotrabekularen Kontakten erhoht (p = 0,01, df1, x* = 6,63). Die Inzidenz einer |IOP
Erhohung und eines Sekundarglaukoms nach beiden Operationstechniken ist hoch.
Risikofaktoren wie ein vorbestehendes Glaukom, bulldse Keratopathie und periphere
vordere Synechien erhohen die Rate der I[OP Erhohung und eines

Sekundarglaukoms fur beide Prozeduren.
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Maier AK*, Gundlach E*, Gonnermann J, Klamann MK, Eulufi C, Joussen AM,
Bertelmann E, Rieck P, Torun N. Anterior Segment Analysis and intraocular pressure
elevation after penetrating keratoplasty and posterior lamellar endothelial

keratoplasty. Ophthalmic Res. 2014 Dec 13;53(1):36-47.

Link zur Publikation: http://doi.org/10.1159/000365252
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3.5. Intraokularer Druckanstieg und Sekundarglaukom nach Descemet Membrane

Endothelial Keratoplasty (DMEK) (Originalarbeit 5)

IOP Erhohung wund ein Sekundarglaukom sind nicht nur postoperative
Komplikationen nach perforierender Keratoplastik und DSAEK, sondern auch nach
DMEK. In dieser Studie wurde das Risiko einer |IOP Erhohung und eines
Sekundarglaukoms nach DMEK untersucht. Anhand 117  konsekutiv
eingeschlossenen Patienten, bei denen zwischen September 2011 und Dezember
2012 eine DMEK durchgefuhrt worden war, wurde die 12-Monatsinzidenz der IOP
Erhohung und des Sekundarglaukoms nach DMEK retrospektiv ermittelt. Es wurde
die praoperative Augenanamnese, der |IOP, der Visus, die Endothelzellzahl, das
Transplantatversagen und die Antwort auf eine antiglaukomatdse Therapie erhoben.

Die 12-Monatsinzidenz der IOP Erhdhung lag bei 12,10 % (95 % Konfidenzintervall
(Cl): 0,94 %, 18,37 %) und des Sekundarglaukoms nach DMEK bei 2,7 % (95 % CI: -
0,44 %, 5,84 %). Am haufigsten war die Steroid-induzierte IOP Erhdhung mit einer
12-Monatsinzidenz von 8,0% (95 % CI: 7,95 %, 8,05 %). Die Inzidenz einer
postoperativen IOP Erhohung innerhalb der ersten 48 Stunden verursacht durch
einen akuten Glaukomanfall lag bei 15,40 % (95 % CI: 8,93 %, 21,87 %). Die Anzahl
der Augen mit iridocornealen Kontakten war niedrig mit 4,2%. Nur der praoperativ

erhohte IOP war ein signifikanter Risikofaktor fur eine I0P Erhdéhung postoperativ
(p=0,005). Der Visus verbesserte sich signifikant postoperativ und in allen Fallen
konnte nach einem Jahr ein klares Transplantat erreicht werden. Die mittlere

Endothelzelldichte unterschied sich zwischen den Patienten mit und ohne I0OP

Erhohung nicht.
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Die Inzidenz der IOP Erhohung und des Sekundarglaukoms nach DMEK ist zwar
niedrig, aber trotzdem sind regelmallige IOP Messung, gerade in Augen mit
vorbestehendem Glaukom und bulldser Keratopathie sinnvoll. Die Steroid-induzierte
IOP Erhohung ist die haufigste Ursache. Die Entwicklung vorderer Synechien
dagegen ist selten nach DMEK. Das Risiko einer IOP Erhdéhung und eines
Sekundarglaukoms nach DMEK ist reduziert im Vergleich zur perforierenden
Keratoplastik und DSAEK. Ein erfolgreiches Management mit lokaler drucksenkender

Therapie ist moglich und fuhrt zu einem guten postoperativen Visus.

Maier AK, Wolf T, Gundlach E, Klamann MK, Gonnermann J, Bertelmann E, Joussen
AM, Torun N. Intraocular pressure elevation and post-DMEK glaucoma following
Descemet membrane endothelial keratoplasty. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.

2014 Dec;252(12):1947-54.

Link zur Publikation: http://doi.org/10.1007/s00417-014-2757-5
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4. Diskussion

Die IOP Erh6hung und das Sekundarglaukom treten sowohl nach perforierender
Keratoplastik als auch nach DSAEK und DMEK auf und kdnnen zu mannigfaltigen
Folgekomplikationen  fuhren. Alle dieser kumulativen Habilitationsschrift
zugrundeliegenden Arbeiten sollten dazu beitragen, die frihzeitige Erkennung und
eine Risikoabschatzung zu ermdglichen, um zukunftig die postoperativen Kontrollen
und Therapieoptionen bei Patienten nach Keratoplastik zu optimieren. Im Folgenden

werden die angefuhrten Arbeiten umfassend dargestellt und diskutiert.

4.1. Messverfahren des intraokularen Augendrucks

Aufgrund der moglichen Folgekomplikationen einer postoperativen I0P Erh6hung
kommt der frihzeitigen Erkennung dieser eine wichtige Bedeutung zu. Wie bereits
viel diskutiert, stellt hierbei die IOP Messung einen kritischen Punkt bei Patienten
nach Keratoplastik dar 2 ** 4% 46 Aufgrund cornealer Irregularitdten, veranderter
Hornhautdicke, einer veranderteren Rigiditdt und einem unterschiedlichem
Quellungsgrad der Hornhaut pra- und postoperativ sowohl bei der perforierenden als
auch hinteren lamellaren Keratoplastik ist eine korrekte IOP Messung oft
problematisch %. In der vorliegenden Studie (Originalarbeit 2) wurde der Einfluss der
Hornhautdicke auf die IOP Messung nach DSAEK untersucht, bei der es aufgrund
der Spenderlamelle bestehend aus Endothel, Descemet und einem Stromaanteil
zwischen 50-200 pym zu einer signifikanten Hornhautdickenzunahme kommt. Unsere
Daten zeigen, dass keine signifikante Korrelation zwischen der gemessenen
Hornhautdicke und dem |OP, gemessen mit vier verschiedenen Messverfahren

sowohl in der Gruppe der gesunden Hornhaute als auch in der Gruppe der Augen
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nach DSAEK, nachgewiesen werden konnte. Dieses Ergebnis konnte auch in
anderen Studien bestatigt werden 7 484950,

Gerade fur das Messverfahren der GAT, die als Goldstandard fur die IOP Messung
galt *°, wurde eine Abhéngigkeit von der Hornhautdicke postuliert °" °* *3 wahrend
die DCT als weniger beeinflusst durch Hornhautfaktoren wie die CCT oder
Hornhautkurvatur galt °* °>°® %" |n unserer Studie konnte zwar gezeigt werden, dass
bei Patienten nach DSAEK die DCT mit der GAT signifikant moderat korreliert,
jedoch im Mittel die IOP Werte um 2,6 mmHg signifikant Uberschatzt wurden. Dies ist
vergleichbar mit anderen Studien, bei denen nicht nur bei der DSAEK, sondern auch
bei der perforierenden Keratoplastik und in gesunden Hornhauten die IOP Werte
gemessen mit dem DCT signifikant hdher lagen als mit der GAT #8: 49 °0. 56. 58,59, 60,61
Die Abweichungen zwischen iCare und GAT (+0,6 mmHg) und zwischen |IOPen und
GAT (-1,4 mmHg) waren in unserer Studie zwar nicht signifikant, zeigten aber eine
groRe Streuung der Wertes des 95%-Konfidenzintervalls der Ubereinstimmungen.
Bei der perforierenden Keratoplastik konnten teils ahnliche gute Korrelationen
zwischen den verschiedenen Messverfahren nachgewiesen werden, jedoch ebenfalls
mit teilweise groflen Streuungen der Wertes des 95%-Konfidenzintervalls der
Ubereinstimmungen und fehlenden Korrelation in sehr hohen und niedrigen

Druckbereichen °7 %8 €0. @1

und teils schlechte Korrelationen gerade auch bei
ddematdsen Hornhduten °% % Bei der DMEK fehlen aktuell noch Daten zu den
verschiedenen Messverfahren. Aus den hier prasentierten eignen Daten und den
Daten der Literatur sowohl fur die perforierende als auch hintere lamellare
Keratoplastik lasst sich daher bisher kein Goldstandard der IOP Messung nach

Keratoplastik schlussfolgern *’. Jedoch ergibt sich aus den Daten, dass ein direkter

Austausch der verschiedenen Messmethoden bei breiter Streuung nicht zu
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empfehlen ist und Verlaufskontrollen immer mit dem gleichen Messverfahren

erfolgen sollten, damit die erhobenen IOP Werte untereinander vergleichbar sind *”.

4.2. Inzidenz des erhdhten intraokularen Augendrucks

Fur eine Risikoeinschatzung und die Planung von postoperativen Kontrollen ist die
Kenntnis Uber die Inzidenz der IOP Erhéhung nach Keratoplastik wichtig. In den hier
vorgelegten Arbeiten (Originalarbeit 3, 4, 5) wurde die Inzidenz der IOP Erhéhung
nach Keratoplastik flr die verschiedenen Operationstechniken, perforierende
Keratoplastik, DSAEK und DMEK, analysiert und verglichen. Da das
Indikationsspektrum der perforierenden Keratoplastik breiter ist als bei den hinteren
lamellaren Verfahren, wurden nur Patienten mit endothelialen
Hornhauterkrankungen, FED und bullése Keratopathie, eingeschlossen, sowie
vergleichbare Kriterien einer IOP Erhéhung (IOP = 22 mmHg oder = 10 mmHg I0OP
Anstieg im Vergleich zum praoperativen IOP) verwendet. Desweiteren wurden die in
den ersten 2 Tagen nach der Operation auftretenden IOP Erhéhungen gesondert
ausgewertet und diskutiert.

Die 12-Monatsinzidenz nach perforierender Keratoplastik fur eine IOP Erhéhung lag
zwischen 12-41% abhangig von der Diagnose vergleichbar mit den Daten aus der
Literatur 44 64 65 66 67. €8, 69, 70. 71 “Nach DSAEK wurde abhangig von der Indikation
eine 12-Monatsinzidenz von 15-29% in unseren Studien ermittelt. Diese Daten
stimmen mit den verdffentlichten Daten der Literatur iiberein "* "> ™ 7 |n unserer
Studie konnte hierbei kein signifikanter Unterschied zwischen der Inzidenz der IOP
Erhdhung nach perforierender Keratoplastik und DSAEK bei gleicher Indikation
gefunden werden, obwohl erste Studien dies vermutet hatten e, jedoch von anderen

Studien bisher nicht bestatigt werden konnten ’” ’®. Die 12-Monatsinzidenz einer IOP
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Erhohung nach DMEK lag in der hier vorliegenden Arbeit bei 12,1% (95% CI: 0,94%,
18,37%). Die einzige beiden Arbeiten, die bisher auch die Inzidenz der IOP
Erhohung nach DMEK untersuchten, fanden eine 12-Monatsinzidenz von 6,5-12,6%
3179 Vergleicht man unsere Daten zur DMEK (Inzidenz mit 95% Konfidenzintervall)
mit den von uns und in der Literatur veroffentlichten Daten zur DSAEK und
perforierender Keratoplastik bei gleicher Indikation, zeigt sich zwar eine niedrigere

Inzidenz der IOP Erhohung bei DMEK, jedoch ohne statistische Signifikanz.

4.3. Inzidenz des Sekundarglaukoms nach Keratoplastik

Analog zur Inzidenz der IOP Erhdhung nach Keratoplastik wurde die Inzidenz des
Sekundarglaukoms nach Keratoplastik in den vorliegenden Studien analysiert
(Originalarbeit 1, 3, 4, 5). Als Sekundarglaukom wurde die IOP Erh6hung (= 22
mmHg) zu verschiedenen Zeitpunkten postoperativ definiert, die den Beginn einer
medikamentosen oder chirurgischen antiglaukomatdésen Therapie oder die

%, 4. 8 Diese Definition beim

Intensivierung dieser notwendig machte
Sekundarglaukom nach Keratoplastik unterscheidet sich von der Diagnose des
primaren  Offenwinkelglaukoms, bei dem die typischen glaukomatdsen
Optikusveranderungen mit gegebenenfalls glaukomtypischen Gesichtsfeldausfallen

im Vordergrund stehen '

. Die 12-Monatsinzidenz des Sekundarglaukoms nach
perforierender Keratoplastik lag vergleichbar mit weiterer veroffentlichter Literatur in
unseren Studien zwischen 9-37% abhangig von der Diagnose, die nach DSAEK
variierte zwischen 0-12% % %8 82 8% |m Vergleich zur perforierenden Keratoplastik
war die 12-Monatsinzidenz des Sekundarglaukoms niedriger nach DSAEK wie auch

in der Literatur (2-14%), unterschied sich aber nicht signifikant (p = 0,61, p = 0,08)

> 8 Wie in unserer Studie konnte auch in anderen Studien kein signifikanter
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Unterschied nachgewiesen werden ’® . Fiir das Sekundarglaukom nach DMEK
konnte eine sehr niedrige 12-Monatsinzidenz in unserer Studie von 2,7% (95% KI: -
0,44%, 5,84%) gefunden werden, die verglichen mit den eigenen und publizierten
Daten signifikant niedriger ist als nach perforierender Keratoplastik. Jedoch fehlen
derzeit weitere Studien zum Sekundarglaukom nach DMEK. Aktuell scheint aber
somit nicht nur das Risiko fur eine IOP Erhéhung, sondern vor allem auch das Risiko
der Entwicklung eines Sekundarglaukoms nach DMEK niedriger zu sein als nach
perforierender Keratoplastik und maoglicherweise vergleichbar niedrig oder niedriger

als nach DSAEK 6.

4.4. Ursachen

Verschiedenste Ursachen konnen zu einer IOP Erh6hung und der Entwicklung eines
Sekundarglaukoms fuhren. Um eine bessere Risikoabschatzung zu ermdglichen,
wurden die verschiedenen Risikofaktoren und Ursachen in den hier vorgelegten

Studien untersucht.

4.4 1. Vorbestehendes Glaukom
Als einer der am haufigsten genannten Risikofaktoren zahlt das vorbestehende
Glaukom. Wie bereits fur die perforierende Keratoplastik in unserer und in weiteren

Studien gezeigt 64, 65, 66, 67, 69, 80, 82, 87

, war die Inzidenz einer IOP Erh6hung auch nach
DSAEK in unseren Studien signifikant erhoht gewesen, wenn ein Glaukom bereits in
der Vorgeschichte bekannt war (p = 0,03). Auch Espana und Mitarbeiter und
Vajaranant und Mitarbeiter konnte das vorbestehende Glaukom als Risikofaktor fur

eine IOP Erhdhung nach DSAEK bestatigen "> 7> 8. Aber nicht nur fiir eine 10P

Erhéhung ist das vorbestehende Glaukom ein Risikofaktor, sondern auch fir die
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Entwicklung eines Sekundarglaukoms, sowohl nach perforierender Keratoplastik als
auch nach DSAEK wie in unserer Studie fur Patienten mit FED gezeigt (p < 0,01).
Nach DMEK zeigte sich in unserer Studie in der multivarianten Analyse der
praoperativ erhohte [OP als signifikanter Risikofaktor, jedoch nicht das
vorbestehende Glaukom. Hierbei ist zu berlUcksichtigen, dass in unserem
Studienkollektiv nur sehr wenige Patienten ein vorbestehendes Glaukom hatten und
bei diesen die 12-Monatsinzidenz fur eine IOP Erhohung hoher als bei Patienten
ohne vorbestehendes Glaukom war. Auch Naveiras zeigte, dass es in 25% der
Patienten mit vorbestehendem Glaukom im postoperativen Verlauf zu einer
Exazerbation des IOPs nach DMEK kam *',

FUr das erhohte Risiko sind zwei mogliche Ursachen zu nennen: die Exazerbation
eines vorbestehendes Glaukoms im Sinne einer Progression der vorbestehenden
Erkrankung und die chirurgisch-induzierte Entwicklung einer IOP Erhohung bzw.

eines Sekundarglaukoms 3" 8°

. Eine Unterscheidung ist bei der verwendeten
Definition des Sekundérglaukoms nach Keratoplastik nicht méglich &°.

Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass die Diagnose eines vorbestehenden Glaukoms
in unseren Studien auf eine dokumentierte Vorgeschichte eines Glaukoms,
vorhergehende drucksenkende Eingriffe, die Verwendung drucksenkender
Medikamente praoperativ, sowie funduskopisch das Vorhandensein einer typisch
glaukomatds exkavierten Papille oder eine Papillenexkavation mit einer Cup/Disc
Ratio von > 0,6 basierte . Daher ist es méglich, dass Patienten mit nicht-
diagnostiziertem Glaukom in die Gruppe der Patienten ohne vorbestehendes
Glaukom sortiert wurden, genauso wie Patienten mit okuldrer Hypertension
falschlicherweise in die Gruppe der Patienten mit vorbestehendem Glaukom .

Trotz dieser Einschrankungen scheint das vorbestehende Glaukom ein Risikofaktor

fur eine postoperative IOP Erhdhung und ein Sekundarglaukom nach perforierender
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Keratoplastik, DSAEK und vermutlich auch DMEK zu sein. Daher bedurfen gerade
Patienten mit vorbestehendem Glaukom engmaschigere postoperativer Kontrollen
des IOPs uber einen langeren Zeitraum, wobei es bisher keinen Nachweis gibt, dass
Anderungen im chirurgische Protokoll oder im Therapieregime bei Patienten mit
vorbestehendem Glaukom notwendig sind, um postoperative IOP Erhdohung zu

vermeiden 3'.

4.4.2. Steroidrespons

Die Steroidrespons als Ursache fur eine IOP Erhdhung ist eine bekannte
unerwunschte Wirkung beim lokalen oder systemischen Einsatz von Kortikosteroiden
9. 91,92 Zwischen 18-36% der Gesamtbevélkerung sind Steroidresponder, wihrend
bei Patienten mit einem primaren Offenwinkelglaukom die Rate auf 46-92% ansteigt
9 Aufgrund des postoperativen Einsatzes von lokalen Steroiden zur Behandlung
einer postoperativen Entzindungsreaktion, sowie langfristig zur Vermeidung einer
Abstollungsreaktion nach Keratoplastik, ist das Risiko der Entwicklung einer I0P
Erhdhung durch Steroidrespons bei Patienten nach Keratoplastik erhoht. Die
Therapie mit lokalen Steroiden wird typischerweise nach Keratoplastik mit normalem
Risiko einer Absto3ungsreaktion hochdosiert (5x taglich) begonnen, langsam
ausgeschlichen mit monatlicher Reduktion um einen Tropfen um dann in der
Dosierung 1x taglich bis zu einem Jahr postoperativ fortgesetzt zu werden ** %°. Tritt
jedoch eine steroidinduzierte IOP Erhohung auf, mussen die Steroide vorzeitig
ausgeschlichen werden oder gegen weniger potente Steroide oder andere
immunsuppressiv wirkende Augentropfen wie zum Beispiel Cyclosporin A haltige
Augentropfen ausgetauscht werden und der erhohte |OP voribergehend

antiglaukomatos behandelt werden.
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In unserer Studie lag die 12-Monatsinzidenz einer steroidinduzierten |IOP Erh6hung
nach perforierender Keratoplastik bei endothelialen Hornhauterkrankungen mit 4-5%
relativ niedrig im Vergleich zu anderen Studien *°. Méglicherweise wurde die Rate
aufgrund einer hohen Pravalenz eines vorbestehendem Glaukoms in dieser Gruppe
nach Keratoplastik unterschatzt und die IOP Erhdhung als Verschlechterung des
vorbestehendem  Glaukoms  fehlinterpretiert ®°.  Bei den  lamelldren
Operationstechniken war die steroidinduzierte IOP Erhohung die haufigste Ursache
einer IOP Erhohung postoperativ. Bei der DSAEK lag die 12-Monatsinzidenz der
steroidinduzierten |IOP Erhohung in unseren Studien zwischen 10-19%, bei der
DMEK bei 8% (95% CI: 7,95%, 8,05%). In anderen publizierten Studien konnten die
steroidinduzierte IOP Erhohung ebenfalls als haufigste Ursache nach DSAEK und
DMEK ermittelt werden *" 7> % Bei Naveiras und Mitarbeiter war die Rate an
steroidinduzierten |IOP Erhohung nach DMEK niedriger als in unserem
Patientenkollektiv *'. Als Ursache ist sicherlich das unterschiedliche postoperative

86

Therapieregime zu sehen Im Gegensatz zu den weniger potenten

Fluorometholone Augentropfen verwendeten wir postoperativ  Prednisolon

t 3. Da das

Augentropfen, solange keine steroidinduzierte IOP Erhohung auftra
AbstoRRungsrisiko bei den lamellaren Operationstechniken, explizit bei der DMEK mit
AbstoRungsraten unter 1% *" %8 niedriger ist als bei der perforierenden Keratoplastik
und das Risiko einer steroidinduzierten IOP Erh6hung grof3er ist, wurde der Wechsel
auf weniger wirksame Steroide beziehungsweise das schnellere Ausschleichen der
steroidhaltigen Therapie diskutiert. Eine kurzlich veroffentlichte Studie von Price und
Mitarbeitern untersuchte erstmals randomisiert die postoperative lokale Gabe von
Prednisolon versus Fluorometholone nach DMEK . Es konnte gezeigt werden, dass

die AbstoRungsrate nach Fluorometholone Gabe groRRer als nach Prednisolon Gabe

war (1,4% versus 0%), jedoch der Anteil der Patienten mit IOP Erh6hung signifikant
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kleiner (6% versus 22%) '°. Daher scheint aufgrund des sehr niedrigen
AbstoRungsrisiko nach DMEK die Moglichkeit zu bestehen auf weniger stark
wirksame Steroide umzustellen und somit das Risiko einer steroidinduzierten
postoperativen IOP Erhohung weiter zu minimieren, jedoch fehlen derzeit weitere
langfristigere Studien "°. Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass in den letzten ein bis
zwei Jahren nicht nur Patienten mit einer FED oder einer bullésen Keratopathie nach
Katarakt-Operation, die ein niedriges TransplantatabstolRungsrisiko haben, mit einer
DMEK behandelt wurden, sondern auch Patienten mit anderen Indikation wie zum
Beispiel mit einer Transplantatdekompensation nach Keratoplastik oder wiederholter
Keratoplastik mit einem deutlich hdherem Absto3ungsrisiko, wenn es bereits zu einer
vermehrten Vaskularisation der Hornhaut gekommen ist. Bei diesen Patienten
reichen moglicherweise die weniger potenten Steroide zur Vermeidung einer

AbstoRungsreaktion nicht aus, so dass hier weitere Studien abzuwarten sind.

4.4.3. Postoperativ akuter Glaukomanfall

Aufgrund der Notwendigkeit der Fixierung der Spenderlamelle durch eine Luftblase in
der Vorderkammer des Auges ist bei den hinteren lamellaren Keratoplastiken das
Risiko fiir eine IOP Erhdhung in den ersten 2 Tagen postoperativ deutlich erhéht *"
3299 Wir konnten in den hier vorgelegten Studien eine Inzidenz der IOP Erhéhung
innerhalb der ersten postoperativen 48 Stunden von 4-9% bei der perforierenden
Keratoplastik, von 0-17% bei der DSAEK und von 15,4% bei der DMEK nachweisen.
Die Inzidenz der IOP Erhohung ist nach DSAEK und DMEK aufgrund des
beschriebenen Mechanismus erhoht im Vergleich zur perforierenden Keratoplastik,
bei der vorrangig Ursachen wie verbliebende Viskoelastika und eine postoperative
Entzindungsreaktion zu einer IOP Erhohung in den ersten 2 Tagen postoperativ

fihren 3 8 89 Desweiteren konnten unsere Studien die Vermutung, dass ein akuter
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Glaukomanfall aufgrund der Verlegung der Pupille durch die Luftblase die Bildung
von peripheren vorderen Synechien verursacht ¥ ', nicht bestatigen. Nach DSAEK
entwickelte nur ein Patient von sieben mit postoperativer IOP Erhdhung im Verlauf
ein Sekundarglaukom; dieser hatte auch ein vorbestehendes Glaukom als
Risikofaktor ®. Nach DMEK zeigten unsere Daten kein erhdhtes Risiko fiir die
Bildung von peripheren vorderen Synechien und die Entwicklung eines
Sekundarglaukoms, vermutlich weil der akute Glaukomanfall verursacht durch die
Luftblase bei den hinteren lamellaren Techniken nur sehr kurzzeitig besteht

4.4.4. Periphere vordere Synechien

Da die peripheren vorderen Synechien als eine haufige Ursache fur eine IOP
Erhéhung und ein Sekundarglaukom nach perforierender Keratoplastik gelten ** 8
87. 107 "haben wir die Rate der peripheren vorderen Synechien analysiert, indem wir
die ACA500, AOD500 und die ITC mit dem Vorderabschnitts-OCTs untersucht
haben. Gerade bei triben Hornhauten, bei denen die Details nicht gut sichtbar sind,
hat sich der Einsatz des Vorderabschnitts-OCTs bereits als niitzlich erwiesen > 9%
103,104 Bej Patienten mit endothelialen Hornhauterkrankungen lag die Inzidenz der
ITCs zwischen 12-32% nach perforierender Keratoplastik, bzw. 12-17% nach DSAEK
und somit niedriger als in anderen Studien, bei denen nicht nur Patienten nach
Keratoplastik aufgrund von endothelialen Hornhauterkrankungen eingeschlossen

wurden 27, 101, 105.

Bei den Patienten mit FED zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Entwicklung von peripheren vorderen Synechien und
der Entwicklung eines Sekundarglaukoms nach perforierender Keratoplastik und
nach DSAEK (p = 0,01) und bestatigt somit, dass periphere vordere Synechien einen

Risikofaktor darstellen #* 69 80. 87,101
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Die Inzidenzen der ITCs nach Keratoplastik und nach DSAEK unterschieden sich
jedoch nicht signifikant voneinander fur die beiden Indikationen FED und bullése
Keratopathie (p = 0,80, p = 0,47). Im Vergleich dazu entwickelten in unserer Studie
sehr wenige Patienten ITCs nach DMEK mit einer Inzidenz von 4,2%. Auch in der
Studie von Naveiras war der Anteil der peripheren vorderen Synechien mit nur 0,4%
gering, wobei in dieser Studie keine systematische Erhebung der ITCs erfolgte *'.
Die niedrige Inzidenz der ITCs liegt vermutlich daran, dass die DMEK mit einem sehr
schmalen Zugang (2,75mm versus 3,2 mm bei der DSAEK), ohne Nahte und somit
mit kaum einer Anderung der cornealen Konfiguration durchgefiihrt wird ¢ 1%
Desweitern erreicht die Hornhaut nach der Abschwellung eine normale
Hornhautdicke im Gegensatz zur DSAEK, bei der die transplantierte Lamelle eine
Dicke zwischen 50-200um hat und trotz Abschwellen zu einer nicht physiologischen,
dickeren Hornhaut postoperativ fihrt 2! 22 31 32, 99, 106,107, 108 “\n/gijterhin kann es
aufgrund der geringeren Dicke der transplantierten Lamelle bei der DMEK weniger
leicht zu peripheren vorderen Synechien durch die Dezentrierung der Lamelle
kommen als bei der DSAEK. Aus diesen Grunden ist das Risiko fur eine
postoperative Veranderung der Kammerwinkelstruktur niedrig. Weiterhin ist die
postoperative Entzindungsreaktion gering und die postoperative hochdosierte Gabe
von potenten Steroiden (Prednisolon 5x taglich) konnte in unserer Studie effektiv die
Entwicklung von peripheren vorderen Synechien vermeiden.

Die Vermeidung der Entwicklung von peripheren vorderen Synechien, sowie die
Aufrechterhaltung der regelhaften Kammerwinkelstruktur sind moglicherweise die
Hauptgrunde fur die niedrigere Inzidenz einer |OP Erhohung und eines
Sekundarglaukoms nach DMEK im Vergleich zur perforierenden Keratoplastik und

gof. auch zur DSAEK .
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Im Gegensatz zu den ITCs konnten wir keine signifikante Korrelation zwischen dem
ACAS500 bzw. AOD500 und einer IOP Erhdhung bzw. einem Sekundarglaukom nach
Keratoplastik finden. Wir gehen daher davon aus, dass die Weite des
Kammerwinkels die Entwicklung eines Sekundarglaukoms nicht entscheidend
beeinflusst, sondern die Verlegung des Kammerwinkels durch die peripheren

Synechien *°.

4.4.5. Praoperative Diagnose der Hornhauterkrankung

Die praoperative Diagnose der Hornhauterkrankung beeinflusst das Risiko der
Entwicklung einer 10OP Erhohung und eines Sekundarglaukoms bei der
perforierenden Keratoplastik. Zu den Diagnosen, die das Risiko einer |IOP Erhdhung
und eines Sekundarglaukoms erhdhen, werden die bullose Keratopathie, corneale
Ulzera, corneale Narben herpetischer Ursache und corneale Narben nach
Augenverletzungen gezahlt % 1% 1. 112 \wahrend das Indikationsspektrum bei der
perforierenden  Keratoplastik deutlich grofder ist, beschrankt sich das
Indikationsspektrum der hinteren lamellaren Operationstechniken auf endotheliale
Hornhauterkrankungen. In der von uns prasentierten Studien entwickelte sich
signifikant seltener eine |IOP Erhohung (p = 0,01) und ein Sekundarglaukom nach
DSAEK oder perforierender Keratoplastik (p = 0,01) bei Patienten mit einer FED als
mit einer bullésen Keratopathie. Dies ist in Ubereinstimmung mit Daten aus der

Literatur 26, 68 73, 80, 87, 113

, in der die bullose Keratopathie alleine als Risikofaktor fur ein
Sekundarglaukom diskutiert wird. Weiterhin sind wie beschrieben bei der bullésen
Keratopathie verschiedenste Ursachen Ausloser fur die Insuffizienz des Endothels,
so dass die bereits geschilderten Risikofaktoren wie periphere vordere Synechien (p

= 0,02) und ein vorbestehendes Glaukom (p < 0,01) in dieser Patientengruppe

deutlich haufiger sind als bei Patienten mit FED, wie auch in unserer Studie gezeigt
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wurde "', Auch prasentierte Anshu und Mitarbeiter, dass Augen mit vorbestehendem
Glaukom in der Gruppe der bulldsen Keratopathie signifikant mehr Operationen
benétigten, um den IOP zu regulieren *®. In unserer Studie war die Behandlung der
IOP Erhohung bei Patienten mit bulloser Keratopathie schwieriger, so dass in dieser
Gruppe der IOP 6 und 12 Monate postoperativ signifikant hoher war als bei Patienten
mit FED.

Wie bereits beschrieben zeigten unsere Ergebnisse nach DMEK eine niedrigere 12-
Monatsinzidenz fur eine IOP Erhohung (12,1%) sowie Sekundarglaukom nach
Keratoplastik (2,7%), jedoch waren in unserem Studienkollektiv fast nur Patienten mit
FED (92,3%) mit oder ohne vorhergehender Katarakt-Operation eingeschlossen.
Dies unterstreicht ebenfalls das niedrige Risiko fur eine IOP Erhohung bei Patienten
mit FED. In den letzten ein bis zwei Jahren ist es aber zu einer Ausweitung des
Indikationsspektrums fur die DMEK gekommen, so dass die Anzahl der Patienten,
die komplizierte Ausgangssituationen haben wie zum Beispiel Transplantatversagen
nach wiederholt erfolgter perforierender Keratoplastik oder Patienten mit bulloser
Hornhautdekompensation bei Buphthalmus, steigend ist ''* ''°. Dies filhrt in der
Folge moglicherweise zu einem Anstieg der Inzidenz der postoperativen IOP-

Erhéhung und des Sekundarglaukoms nach DMEK.

4.5. Ergebnisse und Therapiemanagement nach IOP Erhéhung und
Sekundarglaukom

Sowohl IOP Erhéhungen als auch ein Sekundarglaukom nach Keratoplastik kdnnen
die Ergebnisse, den Visus, die Endothelzellzahl und die Rate des
Transplantatversagens nach Keratoplastik beeinflussen. Wie vorbeschrieben zeigte

sich in der von uns durchgefuhrten Studie, dass der Visus nach perforierenden
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Keratoplastik bei Patienten mit Sekundarglaukom nach Keratoplastik deutlich
schlechter war als der in der Literatur beschriebene bei Patienten ohne

39, 44,113,116 \vobei in dieser Studie nicht nur Patienten mit der

Sekundarglaukom
Indikation endotheliale Hornhauterkrankungen eingeschlossen worden waren.
Untersucht man  jedoch  ausschlieBlich  Patienten mit  endothelialen
Hornhauterkrankungen als Indikation zur Operation, kam es sowohl bei den
Patienten nach perforierender Keratoplastik als auch nach DSAEK und DMEK
postoperativ zu einem signifikanten Visusanstieg. Weiterhin zeigte sich in diesen
Fallen kein signifikanter Unterschied der postoperativen Sehscharfe zwischen
Patienten mit und ohne IOP Erh6hung, sowie mit und ohne Sekundarglaukom nach
Keratoplastik bei allen 3 Operationsverfahren. Ahnliche Daten wurden auch in der
Studie von Vajaranant und Mitarbeitern nach DSAEK publiziert *°.

Eine IOP Erhohung kann laut Literatur auch zu einem Endothelzellverlust fuhren. So
zeigten Studien, dass der Endothelzellverlust zwischen 10 und 33 % nach einem
akuten Winkelblock liegen und mit der Lange des Bestehens der Endothelzellverlust
ansteigen kann """ "8 Alle Indikationen eingeschlossen, lag der Endothelzellverlust
nach einem Jahr bei 45% und bei 60% nach zwei Jahren untersucht man die
Patienten mit Sekundarglaukom nach perforierender Keratoplastik 2 Diese
Ergebnisse unterstitzen somit die Vermutung, dass ein erhohter |IOP den
Endothelzellverlust nach perforierender Keratoplastik begiinstigt 2 "% 12 12! Djese
sind jedoch im Kontrast zu anderen Studien, die keinen Unterschied zeigen konnten
27, 45, 122.

Untersucht man die Endothelzellzahl nach DMEK bei Patienten mit endothelialen
Hornhauterkrankungen konnte kein signifikanter Unterschied der Endothelzellzahl bei
Patienten mit oder ohne IOP Erhohung oder Sekundarglaukom nach DMEK nach
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einem Jahr festgestellt werden '°, obwohl es postoperativ nach DMEK zu einem
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bereits in der Literatur wiederholt beschriebenem, signifikanten Endothelzellverlust

(28,3% nach sechs Monaten) kam, der sich aber iiber die Zeit stabilisierte 2" 2 31 32

99, 106, 107, 108.

Nicht nur der Visus und die Endothelzellzahl sind bei postoperativen IOP Erhéhung
nach perforierender Keratoplastik betroffen, sondern auch die Rate der
Transplantatversagen. Wagoner und Mitarbeiter zeigten, dass das Sekundarglaukom
nach Keratoplastik die Rate der Transplantatversagen erhoht 2 In der von uns
durchgefuhrten Studie zeigten die Patienten mit Sekundarglaukom nach
Keratoplastik multipler Indikation eine niedrige Transplantatiberlebensrate von 59%
nach zwei Jahren vergleichbar mit Daten von Sihota und Mitarbeitern **. In unserem
Studienkollektiv war aber die Rate der schlecht regulierten IOP hoch und in 49% der
Falle wurde eine chirurgische Intervention notwendig, wobei diese Patienten einen
hohere Transplantatversagensrate aufwiesen als die nur medikamentos behandelten
Patienten ?’. Zu beriicksichtigen ist hier, dass eine chirurgische Intervention nur
erfolgte, wenn die medikamentose Therapie zur IOP Regulation nicht ausreichte,
somit bei Patienten mit schlecht eingestellten, schwierig zu therapierenden

Sekundarglaukomen %

Analysiert man die Patienten mit endothelialen
Hornhauterkrankungen  zeigte sich in  unseren Studien ein  hohes
Transplantatiberleben mit 89.9% zwei Jahre nach DSAEK und kein
Transplantatversagen ein Jahr nach DMEK. Nach DSAEK kam es zu keinem
signifikantem Unterschied im Transplantatuberleben bei Patienten mit und ohne
Sekundarglaukom nach DSAEK.

Somit scheint in der Patientengruppe mit endothelialen Hornhauterkrankungen
sowohl der Visus, die Endothelzellzahl als auch das Transplantatiberleben nach

perforierender Keratoplastik, nach DSAEK und DMEK nicht beeinflusst durch die

aufgetretenen I0P Erhdhung und das Auftreten eines Sekundarglaukoms
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postoperativ. Dies liegt moglicherweise darin begriundet, dass in unseren
Studienkollektiven bei endothelialen Hornhauterkrankungen nach DSAEK und DMEK
eine effektive IOP Kontrolle mit drucksenkenden Medikamenten moglich und eine
operative Intervention nicht notwendig war, um den |IOP zu regulieren. Lediglich bei
einem Patienten mit endothelialer Hornhauterkrankung nach perforierender
Keratoplastik wurde ein zyklodestruktives Verfahren zusatzlich zur medikamentdsen
Drucksenkung durchgefiihrt *°. Wandling und Mitarbeiter zeigten ebenfalls, dass eine
chirurgische Intervention zur IOP Regulierung bei Patienten mit endothelialen
Hornhauterkrankungen nur selten notig war, in zwei (10%) Augen nach
perforierender Keratoplastik und in zwei (5,9%) Augen nach DSAEK (p = 0,62) 8 Die
chirurgische Intervention war jedoch in alle Fallen mit einem spaten
Transplantatversagen assoziiert und bestatigt somit unsere sowie Daten von Stewart
und Mitarbeitern, die ebenfalls ein niedrigeres Transplantatiberleben in der
chirurgisch behandelten Gruppe nach perforierender Keratoplastik fanden im
Gegensatz zur medikamentds behandelten Gruppe 2 ® '?*. Das gute Ansprechen
auf die medikamentose drucksenkende Therapie in unseren Studien bei den
Patienten mit endothelialen Hornhauterkrankungen, die eine IOP Erhohung bzw. ein
Sekundarglaukom entwickelten, ist moglicherweise in der eher geringen Anzahl an
Patienten mit vorbestehendem Glaukom begrindet, wahrend Vajaranant und
Mitarbeiter und Quek und Mitarbeiter Uber hohere Anzahl chirurgische Interventionen
berichteten aber fast ausschliellich bei Patienten mit einem vorbestehendem

Glaukom %8
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Inzidenzen der IOP Erhdhung und des Sekundarglaukoms nach Keratoplastik bei
endothelialen Hornhauterkrankungen sind nicht zu vernachlassigen, trotzdessen die
Inzidenzen nach DMEK niedriger zu sein scheinen als nach DSAEK und nach
perforierender Keratoplastik, da Folgekomplikationen mdglich sind, insbesondere
irreversible Gesichtsfeldausfalle durch einen glaukomatosen Optikusschaden. Fur
das fruhzeitige Erkennen einer IOP Erhohung ist die IOP Messung mafgeblich.
Bisher gibt es keinen Goldstandard fur die IOP Messung, jedoch scheint ein direkter
Austausch der verschiedenen Messmethoden bei breiter Streuung nicht
empfehlenswert und Verlaufskontrollen sollten immer mit dem gleichen
Messverfahren erfolgen.

Die haufigste Ursache fur die IOP Erhdhung bei allen drei Operationstechniken stellt
die Steroid-induzierte IOP Erhdhung dar. Durch Anderungen des postoperativen
Therapieregimes bei den lamellaren Techniken auf weniger potente Steroide kommt
es in der Zukunft mdglicherweise zu einer Reduktion der steroidinduzierten I0P
Erhohung. Ein weiterer wichtiger Risikofaktor fur eine IOP Erhohung und ein
Sekundarglaukom nach perforierender Keratoplastik, DSAEK und vermutlich auch
DMEK stellt das vorbestehende Glaukom dar. Patienten mit vorbestehendem
Glaukom sollten daher engmaschiger und Uber einen langeren Zeitraum postoperativ
kontrolliert werden, auch weil sie haufiger mehr als nur einer medikamentosen
Therapie bedurfen. Bei den lamellaren Keratoplastiken ist das Risiko fur eine 10P
Erhohung in den ersten 48 Stunden nach der Operation aufgrund eines akuten
Glaukomanfalls durch eine fehlpositionierte Luftblase deutlich erhdht, jedoch bisher
ohne nachweisbare Folgekonsequenzen. Periphere vordere Synechien scheinen als
Ursache fur eine IOP Erh6hung und ein Sekundarglaukom seltener nach DMEK als

nach DSAEK und perforierender Keratoplastik aufzutreten. Bei allen
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Operationsverfahren gilt, dass Patienten mit einer FED ein niedriges Risiko fur eine
IOP Erhohung und ein Sekundarglaukom haben. Bei zukinftiger Ausweitung des
Indikationsspektrums bei den lamellaren Techniken, insbesondere der DMEK, steigt
jedoch moglicherweise das Risiko fur IOP Erhohungen und die Entwicklung eines
Sekundarglaukoms, insbesondere wenn aufgrund der Indikationen wieder auf hoher
potente Steroide zurlckgegriffen werden muss.

Insgesamt ist eine erfolgreiches Management der IOP Erhohung und des
Sekundarglaukoms bei endothelialen Hornhauterkrankungen durch eine effektive
drucksenkende Therapie moglich und fuhrt zu einem gutem Visus, einem guten

Transplantatiberleben und keinen erhohten Endothelzellverlusten.
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