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1. Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Einleitung: In vielen Studien konnte ein Endothelzellverlust nach perforierender
Keratoplastik belegt werden, der deutlich die physiologische Endothelzellabnahme iibersteigt.
Die absolute postoperative Endothelzelldichte sowie der Verlust an Endothel iiber die Zeit
sind entscheidend fiir die Transparenz und letztendlich die Prognose eines Transplantates. In
der vorliegenden retrospektiven Studie wurde die Entwicklung der Endothelzelldichte nach
perforierender Keratoplastik in Abhéngigkeit der zugrundeliegenden Erkrankung und der
gewdhlten Trepanationsart (Excimerlaser «<» mechanische Trepanation) untersucht.

Patienten und Methode: Bei 104 Patienten (35 Patienten mit Fuchs-Dystrophie, 33 Patienten
mit Keratokonus, 36 Patienten mit ,,Sonstigen Indikationen*) wurde eine perforierende
Keratoplastik durchgefiihrt. Die Trepanation erfolgte bei Spender- bzw. Empfiangerhornhaut
von epithelial entweder mittels 193-nm-Excimerlaser (11 Patienten mit Fuchs-Dystrophie, 12
Patienten mit Keratokonus, 7 Patienten mit ,,Sonstigen Indikationen*) oder mit einem
mechanisch gefiihrten Trepansystem (24 Patienten mit Fuchs-Dystrophie, 21 Patienten mit
Keratokonus, 29 Patienten mit ,Sonstigen Indikationen*). Die Auszdhlung der
Endothelzelldichte erfolgte postoperativ nach 1,5, 6, 12, 18, 24 Monaten mit einem
Spiegelmikroskop (SP-2000P, Firma Topcon). Mittels linearem bzw. exponentiellem
Regressionsmodell wurde der Zellverlust als absoluter Zellverlust pro Jahr bzw. prozentualer
Zellverlust pro Jahr bestimmt.

Ergebnisse: Alle Patienten: Die postoperative Endothelzelldichte war nach 1,5, 6, 12, 18, 24
Monaten bis auf den 6-Monatsbefund signifikant hoher nach Excimerlaser-Trepanation
(p=0,011/0,492/0,011/0,004/0,010). Mit linearem Regressionsmodell bestand kein
signifikanter Unterschied des absoluten Endothelzellverlustes pro Jahr (p=0,084), mit
exponentiellem Regressionsmodell konnte ein signifikanter Unterschied des prozentualen
Endothelzellverlustes pro Jahr (p=0,021) zugunsten der Excimerlaser-Trepanation
nachgewiesen werden.

Keratokonus-Patienten: Die postoperative Endothelzelldichte war nach 1,5, 6, 12, 18, 24
Monaten nur zum 24-Monatsbefund signifikant héher nach Excimerlaser-Trepanation als
nach mechanischer Trepanation (p=0,128/0,743/0,359/0,125/0,035). Mit linearem

Regressionsmodell besteht ein signifikanter Unterschied des absoluten Endothelzellverlustes
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pro Jahr zugunsten der Excimerlaser-Trepanation (p=0,015), mit exponentiellem
Regressionsmodell ~ konnte  kein  signifikanter =~ Unterschied des  prozentualen
Endothelzellverlustes pro Jahr (p=0,088) zwischen beiden Trepanationsverfahren
nachgewiesen werden.

Fuchs-Dystrophie-Patienten: Die postoperative Endothelzelldichte war nach 1,5, 6, 12, 18, 24
Monaten nur zum 1,5-Monatsbefund signifikant hoher nach Excimerlaser-Trepanation als
nach mechanischer Trepanation (p=0,024/0,850/0,134/0,143/0,126). Mit
linearem/exponentiellem Regressionsmodell bestand kein signifikanter Unterschied des
Endothelzellverlustes pro Jahr zwischen beiden Trepanationsverfahren (p=0,287/p=0,121).
,»Sonstige Indikationen®: Die postoperative Endothelzelldichte unterschied sich nach 1,5, 6,
12, 18, 24 Monaten zwischen Excimerlaser- und mechanische Trepanationsgruppe zu keinem
Zeitpunkt signifikant (p=0,648/1,000/0,412/0,166/0,673). Mit linearem/exponentiellem
Regressionsmodell bestand kein signifikanter Unterschied des Endothelzellverlustes pro Jahr
zwischen beiden Trepanationsverfahren (p=0,494/p=0,787).

In der Gegeniiberstellung der Endothelzelldichte der einzelnen Diagnosegruppen nach
Excimerlaser- oder mechanischer Trepanation konnte nur im Vergleich Fuchs«<>Keratokonus
je zur 12-Monatsuntersuchung grenzwertig ein signifikanter Unterschied mit hoherer
Endothelzelldichte in der Gruppe Keratokonus gesehen werden (p=0,041/0,048). Allerdings
war in dieser Gruppe die praoperative Endothelzelldichte vor mechanischer Trepanation
ebenfalls signifikant hoher (p=0,023).

Schlussfolgerung: In den ersten 24 Monaten nach perforierender Keratoplastik zeigt sich bei
der Gesamtheit der Patienten nach Excimerlaser-Trepanation eine signifikant hohere
Endothelzelldichte und ein signifikant niedrigerer prozentualer Endothelzellverlust pro Jahr.
In der differenzierten Betrachtung der Diagnosegruppen Keratokonus, Fuchs-Dystrophie und
»Sonstige Indikationen* kann kein signifikanter Unterschied der Endothelzelldichte bzw. des
Endothelzellverlustes gesehen werden. Dies gilt auch fiir den Vergleich der Diagnosegruppen

innerhalb der Trepanationsgruppen Excimerlaser<»mechanische Trepanation.
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1.2 Abstract: Development of endothelial cell density after
penetrating keratoplasty - comparison of Excimerlaser-
and mechanical trephination

Introduction: Many studies report an endothelial cell loss after penetrating keratoplasty, that
distinctly exceeds the physiological endothelial cell loss. The absolute postoperative
endothelial cell density as well as the decay of endothelium over time are crucial for the
transparency and ultimately for the prognosis of the graft. In this retrospective study, the
development of endothelial cell density after penetrating keratoplasty was investigated
depending on the underlying disease and the type of trephination (Excimerlaser vs.
Mechanical).

Patients and Methods: In 104 patients (35 patients with Fuchs dystrophy, 33 patients with
keratoconus, 36 patients with “other diagnoses™) a penetrating keratoplasty was performed.
The trephination was performed at the donor and recipient cornea from the epithelial side
either using 193-nm Excimerlaser laser (11 patients with Fuchs dystrophy, 12 patients with
keratoconus, 7 patients with “other diagnoses”) or with a mechanically guided trephine (24
patients with Fuchs dystrophy, 21 patients with keratoconus, 29 patients with “other
diagnoses”). The endothelial cell density was registered postoperatively after 1.5, 6, 12, 18,
24 months with a specular microscope (SP-2000P, Topcon). Using linear and exponential
regression models the cell loss was determined as absolute cell loss per year and percental cell
loss per year.

Results All patients: The postoperative endothelial cell density after 1.5, 6, 12, 18, 24 months
- except the 6-month findings — was significantly higher after Excimerlaser-trephination
(p=0.011/0.492/0.011/0.004/0.010). With linear regression model there was no significant
difference in the absolute endothelial cell loss per year (p=0.084), according to an exponential
regression model there was a significant difference in the percentage endothelial cell loss per
year (p=0.021) in favor of Excimerlaser-trephination.

Keratoconus: The postoperative endothelial cell density after 1.5, 6, 12, 18, 24 months was

- except the 24-month findings - not significantly different between Excimerlaser- and
mechanical trephination (p=0.128/0.743/0.359/0.125/0.035). With linear regression model
there was a significant difference in the absolute endothelial cell loss per year (p=0.015) in
favor of Excimerlaser-trephination, according to an exponential regression model there was
no significant difference in the percentage endothelial cell loss per year (p=0.088) between

the two kinds of threphination.
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Fuchs dystrophy: The postoperative endothelial cell density after 1.5, 6, 12, 18, 24 month did
not differ significantly - except the 1.5-month finding - between Excimerlaser- and
mechanical trephination (p=0.024/0.850/0.134/0.143/0.126). With linear/exponential
regression model, the endothelial cell loss per year was not significantly different in favor of
any kind of trephination (p=0.287/p=0.121).

"Other diagnoses": The postoperative endothelial cell density after 1.5, 6, 12, 18, 24 month
did not differ significantly between Excimerlaser- and mechanical trephination
(p=0.648/1.000/0.412/0.166/0.673). With linear/exponential regression model, the endothelial
cell loss per year was not significantly different in favor of any kind of trephination
(p=0.494/p=0.787).

In comparison of the endothelial cell density of the individual diagnostic groups within the
Excimerlaser-/mechanical-trephination-group only the 12-month investigation of the couple
Fuchs—Keratokonus achieved borderline significance (p=0.041/0.048) with higher
endothelial cell density in the group keratoconus. However, in this group the preoperative
endothelial cell count in the mechanical-trephination-group was also significantly higher
(p=0.023).

Conclusion: During the first 24 months after penetrating keratoplasty in contemplation of all
included patients a significantly higher endothelial cell density and a significantly lower
percentage of endothelial cell loss per year was observed after Excimerlaser-trephination.
When considering the different diagnostic groups keratoconus, Fuchs dystrophy and "other
diagnoses", no significant difference in endothelial cell density or endothelial cell loss was
noticed. This is also true for the comparison of the diagnostic groups within the threphination

groups Excimerlaser<-»mechanical trephination.
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2. Einleitung

2.1 Die Hornhaut

Die Kornea erfiillt am Auge unterschiedliche Funktionen. Zum einen ist sie die
,»Windschutzscheibe™ eines empfindlichen Organs und erfiillt somit eine Schutzfunktion vor
duBeren Einfliissen. Zum anderen ermoglicht der Lichteintritt durch die Kornea erst das
Sehen. Als brechendes Medium (Gesamtbrechkraft 43 dpt) ist die Hornhaut Teil des
dioptrischen Apparates des Auges.

M. rectus lateralis

Pars plana

Bindehaut

Ziliarmuskel
Schlemm-Kanal

Hornhaut

Regenbogenhaut Fovea
/ ‘. Sehachse Macula lutea
' Linse \ [T
== ; \ /— amina cribrosa
vordere Augenkammer——f’/ N/ Pap'"? \‘~ =

‘ / ~ N.opticus

hintere Augenkammer Glaskarper

Zonulafasern Netzhaut
Ziliarkdrper Aderhaut
M. rectus medialis Lederhaut

Abb. 1 Das menschliche Auge (Grehn 2011)

Sie liegt dhnlich einem Uhrglas eingelassen in der Sklera (Lederhaut) (Abb. 1). Der normale
Durchmesser der Kornea liegt zwischen 10 und 13 mm. Die Hornhautdicke betrdgt ca. 0,8
mm in der Peripherie, wobei sie nach zentripetal auf ca. 0,5 mm abnimmt (Smolin 1987). Der

fiinfschichtige histologische Autbau wird in Abbildung 2 dargestellt. Von auBBen nach innen
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gliedert sich die Hornhaut in ein mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel (Epithelium
corneae) mit angrenzender Bowman-Lamelle (Lamina limitans anterior), Stroma (Substantia
propria), Descemet-Membran (Lamina limitans posterior) und das Endothel (Endohelium

corneae).

T ] <= Unverhorntes Plattenepithel (50-100 pm)
100000000000C

—_— ]
S e’ % o eSss°o%o%]

¢&= Bowman-Lamelle

&= Stroma (500 um)

¢= Descemet-Membran (5-10 um)
—[—=I1—1—] = Endothel (50 um)

Abb. 2 Schnittbild der Kornea

(Tackmann)

Das mehrschichtige unverhornte Hornhautepithel dient dem mechanischen Schutz sowie der
Keimabwehr und ist Teil des optischen Systems. Aufgrund einer hohen Mitoserate findet
nach 7 bis 10 Tagen eine komplette Erneuerung der Epithelschichten durch die Stammzellen
am Limbus statt (Anderhuber ef al. 2002). Storungen der Epithelwundheilung werden nach
einer Schidigung des Hornhautepithels und der Basalmembran gesehen. Es erfolgt eine
schnelle Reepithelialisierung, die Anheftung an das Stroma ist jedoch verzogert. Sie kann

iiber mehrere Monate erfolgen.

An das Epithel schlieBen sich die Basalmembran und die bindegewebige Bowman-Lamelle
an, die der Hornhaut Stabilitit verleiht. Das breite Hornhautstroma besteht aus parallelen
Schichten von kollagenen Fasern. Die Descemet-Membran besteht vor allem aus

widerstandsfihigen elastischen Fasern und wird lebenslang durch die innen angelagerten
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Endothelzellen produziert (Augustin 2007). Das einschichtige Hornhautendothel besteht aus
hexagonalen Zellen (Abb. 3). Es hat zum einen die passive Funktion einer Barriere mit
Verhinderung eines willkiirlichen Einstromens von Kammerwasser in die Hornhaut (Mishima
et al. 1967), zum anderen eine Pumpfunktion mit aktivem Transport von Wasser aus der

Hornhaut in die Vorderkammer (Maurice 1972).

Abb. 3 Endothelzellschicht der Hornhaut

(Klinik fiir Augenheilkunde am Universititsklinikum des Saarlandes)

Im Gegensatz zum Epithel fehlt dem Endothel die Fihigkeit zur Regeneration und
Restitution, weil keine Zellteilung stattfindet. Die Endothelzellzahl nimmt physiologisch im
Laufe des Lebens ab. Im Durchschnitt betragt die Endothelzelldichte zwischen 2000 und 3000
Zellen/mm? (Yee et al. 1985). Eine Dekompensation der Endothelzellfunktion wurde bei
Zelldichten zwischen 300 und 500 Zellen/mm? beobachtet (Bourne et al. 1976). Als Folge
kann es zur Ausbildung eines epithelialen und stromalen Odems sowie epithelialer Bullae mit

resultierender Visusdegradation kommen.
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2.2 Erkrankungen der Hornhaut

Die Erkrankungen der Hornhaut werden in kongenitale oder konnatale Veridnderungen, in
Degenerationen, Dystrophien und erworbene Erkrankungen eingeteilt. Kongenitale und
konnatale Verdnderungen zeichnen sich durch einen abnormen Durchmesser und eine
abnorme Form der Hornhaut aus. Hierzu zédhlen die Mikro-/Makrokornea, der Keratoglobus
sowie der Keratokonus, auf den in einem eigenen Unterpunkt wegen der Relevanz fiir die
vorliegende Arbeit gesondert eingegangen wird. Degenerative Prozesse unterschiedlicher
Arten sind bekannt. Sie kdnnen altersbedingt sein und sich infolge von Ablagerungen bilden
(z.B. Arcus lipoides) und/oder infolge von generalisierten Erkrankungen entstehen (z.B.
Kayser-Fleischer-Ring bei Morbus Wilson). Dystrophische Hornhauterkrankungen sind
erblich bedingte Erkrankungen des Hornhautstoffwechsels, die alle Schichten der Hornhaut
betreffen konnen und zu kornealer Triibung mit konsekutiver Sehstorung fithren. Als
Vertreter dieser Gruppe wird die Fuchs-Dystrophie in einem Unterpunkt skizziert. Bei den
erworbenen Erkrankungen spielen Verletzungen (mechanisch, chemisch, thermisch) und
entziindliche Erkrankungen (Keratitis, Ulkus) eine Rolle. Nicht nur
penetrierende/perforierende Prozesse, sondern auch erregerbedingte Keratitiden konnen
fulminante Verldufe mit Einbeziehung aller kornealer Wandschichten zeigen, so dass eine

sofortige notfallméBige Intervention erforderlich wird.

2.2.1 Keratokonus

Der Keratokonus ist eine anlagebedingte Erkrankung von bisher weitgehend unbekannter
Atiologie, bei der es zur kegelférmigen Ausziehung und zu einer Verdiinnung des
Hornhautstromas kommt (Abb. 4). Die Privalenz liegt bei etwa 55/100.000 Einwohnern und
bevorzugt mit ca. 60% das ménnliche Geschlecht. Zumeist tritt die Erkrankung in der 2. bis 4.
Lebensdekade auf und kann schubformig oder progredient verlaufen (Zadnik et al. 1998).
Zunichst ist meist ein Auge betroffen, im Verlauf hiufig auch das andere. Eine Stagnation der

Erkrankung wird zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr beobachtet.

Es besteht eine Assoziation zu Erkrankungen verschiedener Formenkreise: Genetische
Aberrationen (Trisomie 21, Turner-Syndrom), Erkrankungen mit allergischer Disposition
(Neurodermitis, Asthma bronchiale), Bindegewebserkrankungen (Ehlers-Danlos-Syndrom,

Marfan-Syndrom).
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Patho-anatomisches Substrat ist eine Ausdiinnung des Hornhautstromas durch eine erhthte
Aktivitdt destruktiver Enzyme. Dies begiinstigt eine Verformung der Hornhaut mit

Vorwolbung und Ausbildung eines irreguldren Astigmatismus.

Leitsymptome sind Sehverschlechterung, Verzerrtsehen oder Doppelkonturen. Die Therapie
besteht zundchst in einem Ausgleich der irreguliren Hornhautoberfliche und des

Brechungsfehlers.

Abb. 4 Keratokonus

(Klinik fiir Augenheilkunde am Universititsklinikum des Saarlandes)

Im Anfangsstadium bietet sich eine Brillenanpassung oder die individuelle Anpassung von
harten, formstabilen Kontaktlinsen an, die sogar je nach Verlauf eine definitive Versorgung
darstellen. Bei progredientem Verlauf wird die Anwendung letztendlich durch eine
nachlassende/fehlende Haftung der Kontaktlinse limitiert. Ein weiterer Nachteil ist eine
Verschlechterung der kornealen Sauerstoffversorgung. Bei schlechtem Visus durch eine hohe
Brechungsmyopie kann eine Implantation von Ringsegmenten erwogen werden. Hierbei
werden zwei Ringe parallel zum Limbus nach vorangehender Tunnelpréiparation in das tiefe
Hornhautstroma eingefiigt. Insgesamt kommt es dadurch zu einer Abflachung der zentralen
Hornhautkurvatur. Dies fithrt zu einer Abnahme des Astigmatismus und zu einer

Verbesserung des Visus (Siganos et al. 2003).
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Eine weitere Behandlungsmethode ist die Applikation von Riboflavin (Vitamin B2) in
Tropfenform und anschlieBende Bestrahlung mit UV-Licht. Es entsteht eine Quervernetzung
von Kollagenfasern mit konsekutiver Stabilisierung der Hornhaut (Sporl et al. 1997).
Letztendlich kann eine Verzogerung der Progression der Erkrankung erreicht werden. Wenn
durch genannte MaBnahmen kein zufriedenstellendes Ergebnis mehr erreicht wird, kann eine
Keratoplastik mit Ersetzen der eigenen durch eine Spenderhornhaut notwendig werden.
Indikationen hierzu sind ein Visus < 0,1 mit bester Korrektur, eine zentrale Ausdiinnung
sowie eine zentrale Vernarbung (Biihren et al. 2011). Es kommen Verfahren zur
perforierenden und zur lamelldren Keratoplastik zur Anwendung. Nach aktuellem Stand
konnte eine Uberlegenheit eines Verfahrens nicht nachgewiesen werden (Bahar et al. 2008,

Cohen et al., Jones et al. 2009, Watson et al. 2004).

2.2.2 Fuchs-Dystrophie

Die Fuchs-Dystrophie ist eine autosomal dominant vererbte Hornhauterkrankung mit fast
immer bilateralem Befall. Sie tritt mit zwei Héufigkeitsgipfeln im mittleren bzw. hoheren
Lebensalter (3. Dekade bzw. 5. Dekade) auf und verlduft progredient. Bei Frauen tritt die
Erkrankung im Verhéltnis 2,5-3:1 hiufiger auf (Wilson et al. 1988). Sie zidhlt zum
Formenkreis der dystrophischen Hornhauterkrankungen und zeichnet sich primir durch
Endothelveridnderungen sowie Verdnderungen der Descemet-Membran aus. Durch
voranschreitenden  Untergang  verliert der Endothelzellverband die  suffiziente
Entwisserungsfunktion. Patho-anatomisch findet sich zunichst ein vergrofertes polymorphes
Endothel (Cornea guttata). Es kommt zu Fliissigkeitseinstrom und Quellung von Stroma und
Epithel (Adamis er al. 1993) mit blasiger Abhebung des Epithels (Abb. 5). Im Verlauf tritt
dann eine Eintriibung der Hornhaut sowie eine Vaskularisation und eine subepitheliale

Fibrose auf (Adamis et al. 1993).
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il
14.11.2014 ‘
n

(Klinik fiir Augenheilkunde am Universitatsklinikum des Saarlandes)

Abb. 5 Fuchs-Dystrophie

Klinisch imponiert eine initial schmerzlose Visusverschlechterung um die 4. bis 5.
Lebensdekade (Waring et al. 1978). Beim Aufplatzen von Epithelblasen konnen schmerzhafte
Erosionen entstehen. Bereits bevor Beschwerden bestehen, konnen die histologischen

Veridnderungen mittels Spaltlampe und Endothelmikroskopie gesehen werden.

Im nicht dekompensierten Stadium der Cornea guttata sind zunichst keine therapeutischen
MafBnahmen indiziert. Im dekompensierten Stadium kann das Stroma- und Epithelédem durch
die Gabe von hygroskopischen Tropfen (z. B. NaCl 5%) verringert werden. Ein
Voranschreiten der Erkrankung kann so hinausgezogert, aber nicht aufgehalten werden.
Letztendlich bleibt zur Visusverbesserung bzw. Beschwerdelinderung als kurativer Ansatz die

Entscheidung zur Keratoplastik (Lisch et al.).
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2.3 Die Keratoplastik

2.3.1 Geschichte der Keratoplastik

Bereits im alten Agypten um 2000 v. Chr. wurden Narben und triibende Erkrankungen der
Kornea mittels topischer Applikation von Mixturen sowie mit Ritualen, religidsen Zeichen
und Geisterbeschworung behandelt. Der erste invasive Angriff erfolgte nach Galens Konzept
der Abrasio (130-200 v. Chr.) durch Einbringung einer Tinktur. Eine Idee, die noch
Jahrhunderte spiter von Robert Mead (1775) verfolgt wurde. Erasmus Darwin (1731-1802)
hatte erstmals die Idee vom Ersatz der Kornea mittels Trepanation und Guillaume Pellier de
Quengsy (1750-1835) beschrieb eine kiinstliche Kornea aus Glas, gefasst in einem Silberring.
Aber erst das 19. Jahrhundert war geprigt von — vorwiegend erfolglosen — Versuchen eines
Hornhautersatzes.  Karl ~ Himly  (1772-1837) leistete  die  Vorarbeit  durch
Hornhautverpflanzungen von Tier zu Tier (Kaninchen). Sein Student Franz Riesinger regte
die Transplantation von Tier zum Mensch an und prigte 1824 den Begriff der
»Keratoplastik®. 1838 gelang Richard Sharp Kissam eine lamelldre Transplantation vom
Schwein zum Menschen. Allerdings kam es nach zwei Wochen zur Eintriibung und innerhalb
von einem Monat zur Absorption des Transplantates. Die Ursachen des Scheiterns waren
wiederholt frithe FEintriibungen und Infektionen. Es entwickelte sich zunehmend ein
Bewusstsein fiir sorgfiltige Lagerung und Behandlung des Spendergewebes, aseptische
Chirurgie, Auswahl des Handwerkzeugs sowie fiir die Art der Platzierung und Befestigung
des Transplantates. Zudem hielt ab Mitte des 19. Jahrhunderts die Anisthesie mittels Ather
und Chloroform Einzug. Zu diesem Zeitpunkt bestanden bereits zwei Lager mit
Verfechtungen der lamelldren bzw. der perforierenden Methode. Ernst Fuchs (1851-1930)
erkannte trotz wiederholter frustraner Transplantationsversuche den Vorteil von
menschlichem im Vergleich zu tierischem Spendermaterial. Es war Eduard Konrad Zirm
(1887-1944), dem am 7. Dezember 1905 die erste erfolgreiche perforierende Keratoplastik
gelang (Zirm 1906). Die Transplantation bei Hornhautverdtzung beider Augen verlief
zumindest an einem Auge erfolgreich, und es zeigte sich nach 6 Monaten ein klares
Transplantat. Durch weitere Verbesserungen der Operationswerkzeuge (Mikroskopie,
Trepan), der Operationstechniken sowie durch strenge Asepsis und mit Einfithrung von
Antibiotika (1940) und Kortikosteroiden im Verlauf konnten die FErgebnisse der
Hornhauttransplantationen deutlich verbessert werden. Bald ergab sich ein neues Problem

durch ein fehlendes Angebot an Spenderhornhéduten. Erstmals benutzte Vladimir Filatov
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(1875—-1956) Hornhéute Verstorbener und konservierte Augen in feuchten Glisern. Er leistete
damit die Vorarbeit zu den heutigen Hornhautbanken. Die erste Hornhautbank wurde 1944
von Richard Townley Paton (1901-1984) in New York gegriindet und schon bald breitete sich
ein Netzwerk an Hornhautbanken aus. Seit dieser Zeit hat sich der Ersatz von Hornhaut durch
weitere Verbesserungen von Umfeld (Lagerungsmedien, HLA-Typisierung), Instrumentarien
(Operationsmikroskop, Trepansystem) und Technik zu einer Routineoperation mit hoher

Erfolgsrate entwickeln (Moffatt et al. 2005).

Abb. 6 Eduard Konrad Zirm

(www.medgadget.com)

2.3.2 Formen der Keratoplastik

Die Keratoplastik ist mit ca. 5200 Eingriffen jdhrlich in Deutschland die héufigste
durchgefiihrte Transplantationsform (Seitz et al. 2004a). Nach dem Deutschen Keratoplastik-
Register der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft war im Jahr 2008 das Verhiltnis
perforierender zu lamelldrer Keratoplastiken ca. 9:1 (Seitz 2010), im Jahr 2012 ca. 3:2 (Seitz
et al. 2013).

Bei einer Keratoplastik wird irreguldre oder triilbe Hornhaut durch eine homologe

Spenderhornhaut ersetzt. Bei der Indikationsstellung kann eine FEinteilung nach optischer
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(Verbesserung der Sehschirfe), kurativer (Heilung der Erkrankung) oder tektonischer

(Gewebestabilisierung) Indikation erfolgen (Abb. 7) (Seitz 1999).

Es werden perforierende und lamellire Verfahren der Keratoplastik angewendet. Bei der
hiufigeren perforierenden Keratoplastik wird der Bulbus des Patienten erdffnet und die
Empfingerhornhaut in gesamter Dicke ersetzt. Beim lamelldren Verfahren werden jeweils nur
bestimmte dquivalente Hornhautschichten gleicher Dicke iibertragen, wobei der Bulbus nicht
erdffnet wird. Man unterscheidet eine vordere bzw. hintere Form des lamelldren Ersatzes. Bei
der DALK (deep anterior lamellar keratoplasty) wird der vordere Abschnitt der Hornhaut
inklusive des kompletten Stromaanteiles ausgetauscht. Bei der DS(A)EK (descemet stripping
(automated) endothelial keratoplasty) werden die Descemet-Membran und die erkrankte
Endothelzellschicht durch eine Spenderhornhautlamelle mit diinnem Stromaanteil ersetzt. Bei
der DMEK (descemet membrane endothelial keratoplasty) werden die Descemet-Membran

und die Endothelzellen durch Spendergewebe ersetzt (Lie ef al. 2008).

2.3.3 Die perforierende Keratoplastik

Bei der perforierenden Keratoplastik wird die Empfiangerhornhaut stets von epithelial, die
Spenderhornhaut mit Hilfe einer kiinstlichen Vorderkammer bevorzugt von der Epithelseite
(Sauer et al. 2003) mit einem Trepan unterschiedlichen Durchmessers jeweils mit Einbezug
aller Hornhautschichten trepaniert. Nach Einbringung des Transplantates in das
Transplantatbett wird zunéchst mit transienten Einzelkniipfndhten (,,Situationsnaht*), dann
mit einer doppelt fortlaufenden, gekreuzten Nylonnaht nach Hoffmann fixiert (Hoffmann

1976). Der erste Faden wird nach etwa 1 Jahr, der zweite nach etwa 1,5 Jahren entfernt.
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Optische Indikation
Pathologische Kriimmungen
Keratokonus

Keratoglobus

Keratotorus

Zentrale Triibungen
Dystrophien
Narben

Kurative Indikation
Endothel-Dekompensation
Primér: Fuchssche Dystrophie
Hintere polymorphe Dystrophie
Sekundir: nach intraookulédrer Chirurgie
nach Transplantatreaktion

Tiefe Keratitis
Herpetisch
Akanthamoben

Tektonische Indikation
Traumatische Hornhautdefekte
Perforiertes Hornhautulkus
Infektiose Keratitis
Rheumatoide Keratitis

Postoperative Wundfistel
nach antiglaukomatdser Therapie

Defekt nach ,,Blockexzision® bei uvealen Tumoren

Abb. 7: Indikationen zur Keratoplastik (Seitz 1999)
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234  Mechanische und Excimerlaser-Trepanation Dbei
perforierender Keratoplastik

Zu unterscheiden sind mechanische und nicht-mechanische Trepanationsverfahren. Seit der
ersten Hornhauttransplantation wurden die Keratoplastiken mit einem mechanischen
Trepanationssystem durchgefiihrt. Im Rahmen einer mechanischen Trepanation wird ein
Saugtrepan (z.B. guided trephine systeme (GTS) nach Krumeich (Abb. 8), Hessburg-Barron),

ein Motortrepan oder ein Handtrepan verwendet.

Abb. 8 Krumeich GTS

(www.uniklinik-duesseldorf.de)

Dabei wird primédr das Spendergewebe von der Leiche mit einem Handtrepan (15 mm
Durchmesser) von der Epithelseite her entnommen. Spender- und Empfingerhornhaut werden
wihrend der Operation mit einem GTS bzw. einem Motortrepan von epithelial zugeschnitten,
wobei das Spendergewebe auf einer kiinstlichen Vorderkammer aufgelagert wird (Krumeich
1990). Der Zuschnitt von endothelial ist zu vermeiden, da er zu einem ,,Unterschnitt auf dem

Niveau der Descemet-Membran und damit zu einer Inkongruenz der Schnittréander fiihrt (Seitz

et al. 2006)
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Zur mechanischen Trepanation des Patientenauges wird ebenfalls eines der oben genannten
Trepansysteme verwendet, wobei die Anwendung eines Saugtrepans (Abb. 8) die Stabilitiit
bei der Trepanation verbessert. Zusitzlich wird durch viskoelastische Substanzen die

Vorderkammer tonisiert (Seitz et al. 2004b).

Seit 1989 besteht die Moglichkeit einer nicht-mechanischen Trepanationsmethode der
Spender- und Empfingerhornhaut mittels Excimerlaser-Laser (1989) (Naumann et al. 1992,
Naumann et al. 1993, Seitz et al. 1999) bzw. mittels Femtosekundenlaser (2007) (Steinert et
al. 2007).

Bei der Excimerlaser-gefiihrten Trepanation wird bei Gewinnung der Spenderhornhaut ein
Korneoskleralscheibchen mit einem Durchmesser von 15 bis 16 mm entnommen und in eine
kiinstliche Vorderkammer eingespannt. Wie oben beschrieben, wird ein viskoelastisches
Mittel zur Tonisierung in die Kammer eingebracht. AnschlieBend wird eine Metallmaske mit
einem Durchmesser zwischen 7,6 und 8,1 mm mit einer Dicke von 0,5 mm mit 8 nach auflen
liegenden Orientierungszihnchen (Abb. 9a) auf die Hornhaut gelegt und horizontal
ausgerichtet. Der Laserstrahl wird entlang der Au3enseite der Maske gefiihrt (Abb. 10), bis an
einer Stelle eine Perforation eintritt. Es verbleibt stellenweise ein restlicher stromaler Anteil,

der gemeinsam mit der Descemet-Membran mit einer Katzin-Schere durchtrennt wird (Seitz

et al. 1998).

Abb. 9a Metallmaske auf Spenderhornhaut Abb. 9b Metallmaske auf Empfingerhornhaut

mit Orientierungszihnchen mit Orientierungskerben

(Seitz et al. 2004b)
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Fir die Trepanation der Empféngerhornhaut wird eine Metallmaske mit 8 nach auflen
liegenden Orientierungskerben (Abb. 9b) auf die Hornhaut gelegt und ebenfalls horizontal
ausgerichtet. Im Gegensatz zur Spenderhornhaut wird der Laserstrahl am inneren Maskenrand
bis zum Erreichen einer Perforation gefiihrt (Abb. 10). Verbliebener stromaler Anteil und
Descemet-Membran werden ebenfalls mittels Katzin-Schere durchtrennt. Der erwiinschte

Durchmesser der Empféangeroffnung liegt in der Regel zwischen 7,0 und 8,0 mm.

Rotierender Laserstrahl Rotierender Laserstrahl
gefihrt Ober HeNe-Laser gefOhrt Ober HeNe-Laser

|
.%//////

Photoablation des bestrahlten

kornealen Gewebes
~ —
7
durch die Maske geschitztes durch die Maske gesch(tztes
Hornhautgewebe Homhautgewebe
Spender Empfanger

Abb. 10 Prinzip der nichtmechanischen Trepanation mittels 193-nm-Excimerlasers entlang einer
Metallmaske im Sagittalschnitt. Links: Spendertrepanation. Rechts: Empfiingertrepanation

(Seitz et al. 2004b)

2.3.5 Peri- und postoperative Nachsorge

Direkt postoperativ beginnt die Nachsorge. In Abhiéngigkeit von der Diagnose und des
Operateurs wurden 150 bis 250 mg Prednisolon und Azetazolamid und bei zugrundeliegender
Herpeserkrankung bereits perioperativ Aciclovir verabreicht. Die lokale Behandlung erfolgte
mit einem antibiotischem Schutz bis zur abgeschlossenen Reepithelialisierung (Ofloxacin
Augensalbe) sowie zusitzlich mit Atropin Augensalbe und pflegenden Gelen (Seitz et al.
2004b). Nach Keratoplastik kommt eine lokale Immunmodulation mit Kortikosteroiden zur
Anwendung (Bertelmann et al. 2003). Begonnen wird ab dem 5. postoperativen Tag,
frithestens jedoch nach kompletter Reepithelialisierung. Typischerweise wird fiinfmal téglich
Prednisolonacetat iiber 6 Wochen gegeben, dann wird die Dosierung ausgeschlichen iiber 6

Monate bei jungen Patienten mit Keratokonus oder stromalen Dystrophien bzw. iiber 12
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Monate bei ilteren Patienten mit Fuchs-Dystrophie oder aphaken/pseudophaken bullésen
Keratopathien. Bei ursdchlicher herpetischer Erkrankung wird iiber Monate lokal Aciclovir
verordnet (Seitz et al. 2004b). Bei Fadenentfernung wird je nochmals Prednisolon topisch
ausschleichend fiir 4 bis 6 Wochen gegeben. Eine ausreichende Befeuchtung wird mit

»kinstlichen Trianen* und pflegenden Gelen erreicht (Kiichle et al. 2002).

Die ambulanten Verlaufskontrollen nach Operation werden in der Regel nach 6 Wochen, 3
Monaten, 6 Monaten und weiter vierteljahrlich in der ,,Hornhautsprechstunde* der Klinik fiir
Augenheilkunde am Universititsklinikum des Saarlandes durchgefiihrt. Die Entfernung des
ersten Fadens erfolgt geplant nach 12 Monaten, die des zweiten Fadens in der Regel nach 24

Monaten.

2.3.6 Endothelzellverlust nach perforierender Keratoplastik

Nach perforierender Keratoplastik treten quantitative, qualitative und darauf basierende
funktionelle Veridnderungen des Endothels auf. Es kommt zu einem gegeniiber der
Normalbevolkerung (0.6 £ 0.5%/Jahr) (Bourne et al. 1997) erhohten Endothelzellverlust, der
im frithen postoperativen Verlauf am hochsten ist und sich nach Jahren egalisiert (Patel et al.
2005). Begriindet wird dies mit morphologischen Verdanderungen, die zu einer Instabilitdt im
Endothel fiithren. In den ersten 1 bis 2 Monaten nach Keratoplastik kann eine Verdickung der
Kornea als Ausdruck einer voriibergehenden Dysfunktion des Endothels beobachtet werden,
die bei normalem postoperativem Verlauf zundchst komplett riicklaufig ist (Zajacz 1972,
Ehlers 1974). Im Langzeitverlauf jedoch nimmt die korneale Dicke zu. Auflerdem wird eine
kontinuierliche Abnahme des Anteils der hexagonalen Endothelzellen gesehen (Patel er al.

2005).
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2.4 Fragestellung und Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, in einer retrospektiven Studie die Entwicklung der
Endothelzelldichte nach Hornhauttransplantation in Abhéngigkeit von der zugrunde liegenden
Erkrankung und der gewdhlten Trepanationsart (mechanisch vs. Excimerlaser) iiber einen
Zeitraum von 24 Monaten zu untersuchen. Die Endothelzelldichte nimmt bereits
physiologisch im Laufe des Lebens ab. Ein gesteigerter Endothelzellverlust nach
perforierender Keratoplastik wurde bereits in einigen Studien belegt. Da ein wesentliches Ziel
der modernen Keratoplastik ein mdglichst endothelschonendes operatives Vorgehen ist, soll
in dieser Arbeit gezeigt werden, ob die Wahl des Trepanationsverfahrens (mechanische
Trepanation oder mittels Excimerlaser) zu einer signifikant hoheren Endothelzelldichte bzw.
einem signifikant niedrigeren Endothelzellverlust nach Transplantation und damit zu einer
besseren Prognose fiir das Transplantatiiberleben und die Transparenz nach einer

Keratoplastik fiihrt.
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3. Patienten und Methodik

3.1 Patienten

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Von 104 Patienten
(65 Frauen, 39 Minner), die sich zwischen 12/2000 bis 12/2006 einer perforierenden
Keratoplastik unterzogen, wurden prid- und postoperative Daten aufgenommen. Es wurde
neben dem pseudonymisierten Namen, Alter, Geschlecht und der indikationsgebenden
Erkrankung des Empfingers das Alter des Spenders, der Entnahmezeitpunkt der Kornea post
mortem (in Stunden), die Kulturdauer bis zur Transplantation (in Tagen), Tag der Operation
sowie das Verfahren der Trepanation (Excimerlaser- bzw. mechanische Trepanation) erfasst.
Zudem wurde als Zielmessgrofle die Endothelzelldichte des Transplantates (in Zellen/mm?)
prd- (Spender-Endothelzelldichte) sowie postoperativ im Verlauf in die Auswertung
eingeschlossen. Die Zielmessgrole wurde mindestens iiber 24 Monate im Rahmen einer
kompletten ophthalmologischen Kontrolluntersuchungen zu folgenden
Untersuchungszeitpunkten erfasst: 1,5 Monate, 6 Monate, 12 Monate, 18 Monate, 24 Monate.
In einigen Fiéllen wurden Untersuchungstermine nicht wahrgenommen bzw.
Zwischenkontrollen, die vom genannten zeitlichen Nachsorgeschema abweichen,
durchgefiihrt. Da die Nachuntersuchungen teils zeitlich von den geplanten Terminen
differierten, wurden Zeitintervalle festgelegt, nach denen die erhobenen Daten ausgewertet

wurden:

1. postoperativer Kontrolltermin nach 1,5 Monaten: Intervall ~ 1-4 Monate
2. postoperativer Kontrolltermin nach 6 Monaten: Intervall 5-10 Monate
3. postoperativer Kontrolltermin nach 12 Monaten: Intervall 11-16 Monate
4. postoperativer Kontrolltermin nach 18 Monaten: Intervall 17-22 Monate

5. postoperativer Kontrolltermin nach 24 Monaten: Intervall 23-28 Monate

Alle aktenkundigen Nachuntersuchungen mit Zielmesswerten wurden pro Auge erfasst und
nach Moglichkeit einem Untersuchungsintervall zugeteilt. Bei einigen

Nachuntersuchungsterminen konnten einzelne Ziel-Parameter zum Teil nicht erhoben werden.
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Es wurden Untersuchungsgruppen aus den dokumentierten Indikationen zur Keratoplastik

gebildet:

- Untersuchungsgruppe ,,Keratokonus*

- Untersuchungsgruppe ,,Fuchs-Dystrophie*

- Untersuchungsgruppe ,,Sonstige Indikationen® (enthélt samtliche Diagnosen, die zu einer
perforierenden Keratoplastik fiihrten, mit Ausnahme von Keratokonus und Fuchs-

Dystrophie).

3.1.1 Alter der Spender und Empfinger

Das mittlere Alter der Spender lag bei 60,4 Jahren, wobei der jiingste 19 Jahre und der dlteste
85 Jahre alt war (Median (MED) 62,0 Jahre, Standardabweichung (STD) 14,4 Jahre) (Abb.

11). Bei fiinf Spendern konnte das Alter nicht ermittelt werden.

Das mittlere Alter der Empfanger lag bei 56,3 Jahren mit einer Spannweite von 19 bis 86

Jahren (MED 61,0 Jahre, STD 19,2 Jahre) (Abb. 12).
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Anzahl der Spender
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Abb. 11 Altersverteilung der Spender (n = Anzahl der Spender)
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Abb. 12 Altersverteilung der Empfanger (n = Anzahl der Empfianger)
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3.1.2 Spendergewebe und Kulturdauer
Bis zu der Spenderhornhautentnahme vergingen im Mittel 12,2 Stunden (h) (MED 7,0 h, STD
16,4 h). Die friihzeitigste Entnahme erfolgte 20 Minuten, die spéteste 76 h nach Feststellung

des Todes. In sechs Fillen ist die post-mortem Zeit nicht bekannt.

Die mittlere Kulturdauer betrug 21,1 Tage (d) (MED 21,0 d, STD 5.9 d). Die kiirzeste Dauer
lag bei 11 Tagen, die langste bei 52 Tagen. In fiinf Fillen ist die Mediumzeit nicht bekannt.
Der Mittelwert der pridoperativen Endothelzelldichte lag bei 2257 Zellen/mm? (MED 2266
Zellen/mm?2, STD 237 Zellen/mm?2).

3.1.3 Verteilung der indikationsbildenden Erkrankungen

Die Verteilung der zugrundeliegenden Erkrankungen wird in Abbildung 13 dargestellt. Die
vorherrschenden Diagnosen, die zur Keratoplastik fiihrten, waren die Fuchs-Dystrophie sowie

der Keratokonus.

Haufigkeitsverteilungder
Erkrankungen

B Fuchs-Dystrophie
H Keratokonus

&l Sonstige Indikationen

Abb. 13 Hiufigkeitsverteilung der indikationsbildenden Erkrankungen
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3.2. Operationsverfahren und Trepanation

Die Trepanation zur Gewinnung der Spenderhornhaut sowie zur Bereitung des
Tranplantatbettes am Empfiangerauge erfolgte in 30 Féllen nichtmechanisch mittels 193 nm-
Excimerlaser und in 74 Fillen mittels mechanischem Gefiihrten Trepansystem. Die Art des
mechanischen Trepansystems wurde nicht erfasst. Die Vorgehensweise bei den einzelnen

Trepanationsmethoden wird im Punkt 2.3.4 erklart.

Es wurden von den 104 Keratoplastiken 83 als alleinige perforierende Keratoplastik
(Excimerlaser 24, mechanische Trepanation 59) und 21 im Rahmen einer Triple-Prozedur
(Excimerlaser 6, mechanische Trepanation 15) durchgefiihrt (Abb. 14). In 57 Fillen (54,8 %)
wurde das rechte, in 47 Fillen (45,2 %) das linke Auge operiert. Bei 5 Patienten handelte es

sich um eine Re-Keratoplastik.

Unter einer Triple-Prozedur versteht man die Kombination einer perforierenden Keratoplastik
mit extrakapsuldrer Kataraktextraktion und Implantation einer Intraokularlinse

(Hinterkammerlinse).

Verteilung der Trepanationsverfahren

70
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50

40
30

Anzahl n

20

10

0]
Perforierende KPL Triple Procedure

M Mechanisch 59 15
H Excimer 24 6

Abb. 14 Hiufigkeitsverteilung der Excimerlaser- bzw. der mechanischen Trepanationen
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Préaoperative Daten

Alle Exc Mech KK FD SO
Mittl. Alter Spender 60 63 59 49 69 62
(Jahre)
Mittl. Alter Empfanger 56 52 58 37 70 61
(Jahre)
Mittl. Post-mortem-Zeit 12,2 18,6 10,2 12,9 16,0 7,9
(Stunden)
Mittl. Mediumzeit 21,1 19,0 21,9 21,7 20,0 21,5
(Tage)
Anteil w/m 39/65 18/12 47/27 15/18 28/7 22/14
Auge re/li 57/47 14/16 43/31 20/13 20/15 17/19
Mittl. pra-operative 2257 2291 2243 2354 2197 2227
Endothelzelldichte
der Spender-HH
nach Kultivierung
(Zellen/mm?)
Exc.: Excimerlaser SO: Sonstige Indikationen
KK: Keratokonus Spender-HH: Spender-Hornhaut
FD: Fuchs-Dystrophie re/li: rechts/links
Mech: mechanische Trepanation w/m: weiblich/méannlich
Mittl.: Mittlere

Tab. 1 Demographische Daten und prioperative Spender-Endothelzelldichte in Bezug zu den
verschiedenen Erkrankungsgruppen und Trepanationsverfahren
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3.3 Zielparameter

Endothelzelldichte:

Die Bestimmung der Endothelzelldichte erfolgte préoperativ mit dem Spiegelmikroskop
Leica DM IL bzw. postoperativ mittels Non-Contact-Spiegelmikroskop Topcon SP-2000P.
Die Messung erfolgte durch Auswahl des Endothelausschnittes, Vorgabe der Zihlfeldgrofle
mit AusschnittsvergroBerung und manueller Markierung des Zellzentrums (,,Center*-
Methode) (Abb. 15). In der anschlieBenden Analyse werden Anzahl der Zellen, analysierter
Bereich (in pm?), Zelldichte (in Zellen/mm?), Zellgr6Ben (minimale/ maximale/
durchschnittliche  ZellgroBe) und  statistische = Parameter  (Standardabweichung,

Variationskoeffizient, gemittelter Fehler) aufgefiihrt.

Haupteinflussgrole auf die Endothelzellmessung ist die subjektive Markierung des
Zellzentrums. Bei schlechtem Kontrast werden Zellgrenzen eventuell nicht klar erkannt, so
dass eine Messung fehlerhafte Zellzahlen/-groBen ermitteln kann. Uber Filter kann eine
Kontrastverbesserung erreicht werden. Eine weitere FEinflussgroe auf die gemessene
Endothelzelldichte ist die Fokustiefe, da sich durch sie die effektive VergroBerung linear
veridndert. Bei diinner Hornhaut wird eine hohere, bei dicker Hornhaut eine verminderte
Zelldichte ermittelt. Dies muss vom Untersucher mittels Korrekturformel beriicksichtigt

werden. Der Gesamtfehler der ,,Center*“-Methode liegt bei 0,5-5% (McCarey et al. 2008).

Abb. 15 Markierung des Endothelzellzentrums (“Center”’-Methode) im Zihlfeld
(McCarey et al. 2008)
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In der vorliegenden Arbeit wurden die ermittelten Endothelzelldichten dem entsprechenden
Untersuchungszeitpunkt  (Untersuchungsintervall) sowie zu der entsprechenden

Indikationsgruppe bzw. nach Art der Trepanation zugeordnet.

Anhand der aktenkundigen Werte wurden folgende Parameter zu dem pridoperativen bzw. den

jeweiligen postoperativen Kontrollterminen tabellarisch aufgelistet:

- Anzahl der untersuchten Patienten

- Endothelzelldichte (Mittelwert (MW) + Standardabweichung (STD))

- Absoluter Endothelzellverlust (MW + STD): Differenz zwischen der Endothelzelldichte
zum Zeitpunkt der Untersuchung und der préoperativen Endothelzelldichte der Spender-
Hornhaut, gemessen in der Hornhautbank

- Relativer Endothelzellverlust: Quotient aus absolutem Endothelzellverlust und der

praoperativen Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut, gemessen in der Hornhautbank

3.4 Datenverarbeitung und statistische Methoden

Die Datenerfassung, Auswertung, Graphikerzeugung und der Quellennachweis erfolgten

mittels der unten angegebenen Anwendungsprogramme:

Word 2007 Microsoft Corp., Redmont, USA
Excel 2007 Microsoft Corp., Redmont, USA
SPSS Statistics 19.0 IBM, New York, USA

End Note 9 Thomson Reuters, Carlsbad, USA

Die Daten wurden mittels eines standardisierten Fragebogens aus Patientenakten ermittelt und
in einer Excel-Datenmatrix dokumentiert. Die Auswertung und Graphikerzeugung erfolgte
mit Excel 2007 bzw. mit SPSS 19.0. Zur Erhebung der Quellennachweise und Bibliographie

wurde End Note 9 verwendet.

Mit Hilfe der erfassten Parameter wurden die geschilderten Fragestellungen behandelt. Es
wurde zundchst eine allgemeine deskriptive Statistik anhand der demographischen, der
spender-/kulturspezifischen, der indikationsbezogenen und der operationsbezogenen Daten

erstellt (3.1.1., 3.1.2). Aufgefiihrt wurden Minimum, Maximum, Mittelwert =+
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Standardabweichung, Median. Numerische Ergebnisse der Zielparameter (3.3 Zielparameter)

wurden deskriptiv als MW + STD angegeben.

Als statistischer nichtparametrischer Test wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test gewdhlt,
um die Signifikanz der Ubereinstimmung zweier unabhiingiger Gruppen zu iiberpriifen. Die
Berechnung des Vertrauensbereiches und des Konfidenzintervalles erfolgte zweiseitig mit
einer Wahrscheinlichkeit von p = 95%. Es wurde jeweils mit zweiseitig formulierten
Gegenhypothesen gepriift. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit einem Signifikanzniveau

von p < 0,05 angegeben. Bei einem Wert von p < 0,05 bestand ein signifikanter Unterschied.

Fiir eine Liangsschnittanalyse wurde ein lineares- bzw. ein exponentielles Regressionsmodell
angewendet, um den Zellverlust als ,,Zellverlust pro Jahr bzw. ,,prozentualen Zellverlust pro
Jahr* darzustellen (Langenbucher et al. 2000). Voraussetzung war ein Zeitverlauf mit

mindestens 3 validen Endothelzellbefunden.



Ergebnisse 32

4. Ergebnisse

4.1. Praoperative Spender-Endothelzelldichte

Die prioperative Endothelzelldichte der Spenderhornhiute aller Patienten lag bei 2257+237
Zellen/mm? (MW+STD) bei einem Median von 2266 Zellen/mm?2, wobei die geringste
Endothelzelldichte 1833 Zellen/mm? und die hochste 2815 Zellen/'mm? betrug. Bei 3
Patienten (je ein Patient mit Fuchs-Dystrophie, Keratokonus und sonstige Indikation), die eine
mechanische Trepanation erhielten, ist die Endothelzelldichte des Transplantates vor
Operation nicht bekannt. Es zeigt sich nach linearer Regression eine Korrelation zwischen
Alter des Spenders und der Endothelzelldichte. Mit zunehmendem Alter nimmt die

Endothelzelldichte pro Lebensjahr um ca. 6,1 Zellen/mm? ab.

In den Gruppen ,,Excimerlaser (MW=STD 22914216 Zellen/mm?, MED 2254 Zellen/mm?)
und ,,mechanische Trepanation (MW=STD 2243+245 Zellen/mm? MED 2266 Zellen/mm?)

bestand vor Aufteilung in die Untergruppen keine signifikante Differenz hinsichtlich der

Ausgangsendothelzelldichte (p = 0,506).

In den Gruppen ,,Keratokonus* (MW=STD 23544230 Zellen/mm?, MED 2343 Zellen/mm?),
»Fuchs-Dystrophie (MW=STD 2197+108 Zellen/'mm?, MED 2223 Zellen/mm?) und
»donstige Indikationen® (MW=zSTD 22274296 Zellen/'mm?, MED 2266 Zellen/mm?)
unterschied sich die prioperative Spender-Endothelzelldichte jeweils signifikant im Vergleich
Fuchs-Dystrophie «» Keratokonus im Gesamtkollektiv (FD: MW+STD 2197+108
Zellen/mm?, KK: MW+STD 23544230 Zellen/'mm?, p = 0,006) und in der Gruppe
mechanische Trepanation (FD: MW+STD 21994103 Zellen/mm?, KK: MW+STD 23504230
Zellen/mm?, p = 0,023). Die Keratokonus-Patienten hatten jeweils eine signifikant hohere

praoperative Endothelzelldichte der Spenderhornhaut (Tab. 2).
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Prioperative Spender-Endothelzelldichte
Indikationsgruppe Mechanische p-Wert!
Excimerlaser
Trepanation
n 11 n 23
Fuchs-Dystrophie (FD) MW+STD 2191122 | MW£STD  2199+103 0,913
MED 2206 MED 2264
Min-Max 1955-2337 | Min-Max 2013-2355
n 12 n 20
Keratokonus (KK) MW+STD 23624267 | MWSTD  2350+230 0,954
MED 2322 MED 2355
Min-Max 2018-2815 | Min-Max 2020-2799
n 7 n 28
Sonstige Indikationen (SO) MW+STD  2327+201 | MW£STD  2201+£313 0,263
MED 2229 MED 2225
Min-Max 2065-2656 | Min-Max 1000-2679
) FD—KK: 0,006 FD<KK: 0,190 FD+KK: 0,023
p-Wert FD-SO: 0,279 FD-SO: 0,126 FD-SO: 0,649
KK<SO0: 0,136 KK<SO: 0,967 KK«S0: 0,119

Tab. 2 Prioperative Endothelzelldichte der Spenderhornhaut fiir die verschiedenen Diagnosegruppen
nach Aufteilung auf die Trepanationsverfahren. 'Vergleich der priioperativen Spender-Endothelzelldichte
innerhalb einer Diagnosegruppe nach Trepanationsverfahren (Mann-Whitney-U-Test). “Vergleich der
préioperativen Spender-Endothelzelldichte der Diagnosegruppen im Gesamtkollektiv bzw. innerhalb des
jeweiligen Trepanationsverfahrens (Mann-Whitney-U-Test).

4.2 Absoluter und relativer Endothelzellverlust aller
Patienten

Gezeigt wird hier die absolute und relative Entwicklung der Endothelzelldichte in der
Gesamtheit der Patienten. Es sind daher alle indikationsgebenden Erkrankungen
eingeschlossen. Die Nachbeobachtungsdauer der Gruppen Excimerlaser (MW=£STD 26,2+2,1
Monate) und mechanische Trepanation (MW=+STD 26,8+1,4 Monate) unterschied sich nicht
signifikant (p = 0,423). Zu den geplanten Nachuntersuchungsintervallen (siehe 3.1) konnten je
zwischen 63 Patienten (60,8 %) bis 77 Patienten (74,0 %) zugeordnet werden (Tab. 3).

In Tabelle 3 ist die Anzahl der untersuchten Patienten, die Endothelzelldichte, der absolute
Endothelzellverlust sowie der relative Endothelzellverlust seit der Operation zum Zeitpunkt
der jeweiligen Kontrolle fiir die Gesamtheit der Patienten bzw. nach Art der Trepanation
aufgefiihrt. Abbildung 16 zeigt die Endothelzelldichte iiber 24 Monate fiir die Gesamtheit

aller Patienten bzw. im Vergleich Excimerlaser zu mechanischer Trepanation. Es handelt sich
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hier und in den folgenden Abbildungen jeweils um Momentaufnahmen. Die eingezeichneten
Verbindungslinien zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten dienen der

Interpolierung und Veranschaulichung.

Es stellte sich bei der Gesamtheit der Patienten ein mittlerer absoluter Endothelzellverlust von
760441 Zellen/'mm2? (MW=STD) nach 12 Monaten dar. Das entspricht einem relativen
Zellverlust von 33,7 % gegeniiber der priaoperativen Endothelzelldichte der Spenderhornhaut.
Nach 24 Monaten zeigte sich insgesamt ein mittlerer absoluter Endothelzellverlust von
1050+469 Zellen/mm? (MW=+STD). Das entspricht einem relativen Zellverlust von 46,5 %
gegeniiber der priaoperativen Endothelzelldichte der Spenderhornhaut. In der Differenzierung
nach Art der Trepanation fillt ein deutlich geringerer absoluter Endothelzellverlust im 12-
bzw. 24-Monatsverlauf nach Excimerlaser-Trepanation (MW+STD 577+£368 Zellen/mm?
bzw. 859+360 Zellen/mm?) gegeniiber der mechanischen Trepanation (MW=+STD 845+450
Zellen/mm? bzw. 1155+492) auf. Dies entspricht einem relativen Zellverlust in der
Excimerlaser-Gruppe von 25,1% bzw. 37,5% und in der Gruppe mit mechanischer
Trepanation von 37,7% bzw. 51,1% gegeniiber der prioperativen Spender-Endothelzelldichte.
Statistisch besteht im postoperativen Verlauf nach 1,5 Monaten, 12 Monaten, 18 Monaten und
24 Monaten ein signifikant geringerer Endothelzellverlust nach Excimerlaser-Trepanation
gegeniiber der mechanischen Trepanation. In der 6-Monats-Kontrolle konnte keine

Signifikanz nachgewiesen werden (Tab. 4)

Nach linearem Regressionsmodell besteht zwischen beiden Trepanationsverfahren kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des absoluten Endothelzellverlustes pro Jahr (p =
0,084). Nach exponentiellem Modell ist der prozentuale Verlust pro Jahr in der Excimerlaser-

Gruppe allerdings signifikant niedriger (p = 0,021) (Tab. 5).
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Entwicklung der EZD: Alle Indikationen
Postoperative Zeit (n) EZD Absoluter Relativer
Kontrolle EZV EZV
(Monate) (Monate) (EZ/mm2) (EZ/mm?) (%)
praoperativ 101 2257237
1,5 1,940,6 73 1935339 324+317 14,4
- 6 6,6+1,5 70 1781414 509+370 21,5
g 12 13,0+1,6 77 15381479 760+441 33,7
4 18 19,1+1,6 63 14211466 860+448 38,1
(0} 24 26,6+2,3 64 1217497 1050+469 46,5
5 préoperativ 30 2291+216
@ 15 1,940,7 19 2090+217 161+241 7,0
5 6 6,1+1,1 20 1811354 484+303 21,1
£ 12 12,9+1,7 24 17471421 577+368 25,1
S 18 19,5+1,7 21 1676319 635+327 27,7
w 24 26,2+2,1 22 14434478 859360 37,5
praoperativ 74 22434245
a 15 1,9+0,6 54 1881358 383+322 17,0
F_—’ 6 6,8+1,5 50 17481438 520+398 23,2
< 12 13,0+1,6 53 14441478 845+450 37,7
S 18 18,8+1,5 42 12931451 981451 43,7
= 24 26,8+1,4 42 10981469 11551492 51,5
EZ: Endothelzellen Mech Trep: Mechanische Trepanation
EZD: Endothelzelldichte n: Anzahl der Patienten
EZV: Endothelzellverlust

Tab. 3 Verlauf der Endothelzelldichte sowie des absoluten und relativen Endothelzellverlustes bei der
Gesamtheit der Patienten sowie nach mechanischer bzw. Excimerlaser-Trepanation. EZD: mittlere
Endothelzelldichte (MW+STD) zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten.  Absoluter
Endothelzellverlust (MW+STD): Differenz zwischen der Endothelzelldichte zum Zeitpunkt der
Untersuchung und der priaoperativen Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut. Relativer
Endothelzellverlust: Quotient aus absolutem Endothelzellverlust und der prioperativen
Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut.
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Alle Patienten:

EZD EZD nach 1,5 | EZD nach 6 | EZD nach 12 | EZD nach 18 | EZD nach 24
Excimerlaser/ préoperativ Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
mechanische (Spender)
Trepanation
0,506 0,011 0,492 0,011 0,004 0,010
p-Wert!

Tab. 4 Vergleich der Endothelzelldichte der Gesamtheit der Patienten (Tab. 3) iiber 24 Monate: Priifung
auf Signifikanz nach mechanischer bzw. Excimerlaser-Trepanation; 'Mann-Whitney-U-Test (EZD:

Endothelzelldichte)

Alle Diagnosen Linear (Zellen/mm?/Jahr) Exponentiell (% pro Jahr)

-378+275 -25,2420,2

Alle Patienten

(-1488; 144) (-89.8; 8,7)

-300+217 -16,8+14,4

Excimerlaser (-864, 144) (-56,5, 8,7)

-413+293 -29,0£21,0

Mechanische Trepanation (-1488; 83) (-89.8: 3,9)

p-Wert! 0,084 0,021

Tab. 5

Absoluter und relativer Endothelzellverlust pro Jahr, ermittelt an einem linearen und

exponentiellen Regressionsmodell fiir die Gesamtgruppe sowie die Gruppen Excimerlaser und
mechanische Trepanation (Mittelwert+Standardabweichung, Minimum; Maximum); 'Vergleich Eximer
< mechanische Trepanation (Mann-Whitney-U-Test)
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Abb. 16 Verlauf der Endothelzelldichte der Gesamtheit der Patienten mit allen Diagnosen iiber 24
Monate nach Transplantation der Spender-Hornhaut: Darstellung fiir die Gesamtgruppe sowie die
Gruppen mechanische- und Excimerlaser-Trepanation (EZD: Endothelzelldichte, Mech Trep:
mechanische Trepanation, alle Trep: alle Trepanationsverfahren)
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4.3 Absoluter und relativer Endothelzellverlust bei Keratokonus

Gezeigt wird hier die absolute und relative Entwicklung der Endothelzelldichte aller
eingeschlossenen Patienten mit Keratokonus. Die Nachbeobachtungsdauer der Gruppen
Excimerlaser (MWzSTD 26,2+2,1 Monate) und mechanische Trepanation (MW=STD
25,6+2,0 Monate) unterschied sich nicht signifikant (p = 0,164). Zu den geplanten
Nachuntersuchungen (nach 1.5 Monaten, 6 Monaten, 12 Monaten, 18 Monaten, 24 Monaten)
erschienen je zwischen 23 Patienten (67,6 %) bis 28 Patienten (82,3 %) (Tab. 6). Ein
Unterschied besteht in der Anzahl der beobachteten Fille der jeweiligen
Untersuchungsgruppen zu den einzelnen Kontrollzeitpunkten, da urspriinglich insgesamt
n=20 Fille einer mechanischen- und n=12 Fille einer Excimerlaser-Trepanation zugefiihrt
wurden. Die mittlere praoperative Spender-Endothelzelldichte war nahezu gleich
(Excimerlaser: MW=STD 2362+267Zellen/mm?, mechanische Trepanation: MW=+STD
2350£230 Zellen/mm?) (p = 0,954).

Tabelle 6 zeigt die Anzahl der untersuchten Patienten, die Endothelzelldichte, den absoluten
Endothelzellverlust sowie den relativen Endothelzellverlust seit der Operation zum Zeitpunkt

der jeweiligen Kontrolle fiir alle Patienten mit Keratokonus bzw. nach Art der Trepanation.

Die Abbildung 17 zeigt die Endothelzelldichte iiber 24 Monate nach Transplantation der
Spenderhornhaut fiir alle Patienten mit Keratokonus bzw. fiir die Gruppen Excimerlaser-
Trepanation und mechanische Trepanation. Es stellte sich bei der Gesamtheit der
Keratokonus-Patienten ein mittlerer absoluter Endothelzellverlust von 643+453 Zellen/mm?
(MW+STD) nach 12 Monaten dar. Das entspricht einem relativen Zellverlust von 27,3%
gegeniiber der prédoperativen Spender-Endothelzelldichte. Nach 24 Monaten zeigte sich
insgesamt ein absoluter Endothelzellverlust von 963+502 Zellen/'mm? (MW=+STD). Das
entspricht einem relativen Zellverlust von 40,9 % gegeniiber der pridoperativen Spender-

Endothelzelldichte (Tab. 6).

In der Differenzierung nach Art der Trepanation fillt ein geringerer absoluter
Endothelzellverlust im 12- bzw. 24-Monatsverlauf nach Excimerlaser-Trepanation
(MW=STD 498+182 Zellen/mm? bzw. 695+205 Zellen/mm?) gegeniiber der mechanischen
Trepanation (MW=STD 736+550 Zellen/'mm? bzw. 11494567 Zellen/mm?) auf. Dies

entspricht einem relativen Zellverlust in der Excimerlaser-Gruppe von 21,1% bzw. 29,4% und
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in der Gruppe der mechanischen Trepanation von 31,3% bzw. 48,8% gegeniiber der
prdoperativen Spender-Endothelzelldichte. Statistisch besteht in der 24-Monats-Kontrolle ein
signifikant geringerer Endothelzellverlust nach Excimerlaser-Trepanation gegeniiber der
mechanischen Trepanation (p = 0,035). Fiir die anderen Untersuchungszeitpunkte kann kein

signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Tab. 7).

Nach linearem Regressionsmodell besteht nach Excimerlaser-Trepanation im Vergleich mit
der mechanischen Trepanation ein signifikant geringerer absoluter jdhrlicher
Endothelzellverlust (p = 0,015). Mit dem exponentiellen Modell ist der prozentuale Verlust
pro Jahr allerdings nicht signifikant (p = 0,088) (Tab. 8).
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Entwicklung der EZD bei Keratokonus

Postoperative Zeit (n) EZD Absoluter Relativer
Kontrolle EZV EZV
(Monate) (Monate) (EZ/mm2) (EZ/mm?) (%)
préoperativ 32 2354+230
1,5 1,9+0,7 25 2070+336 273+176 11,6
- 6 6,311,4 25 1903+280 509+308 21,6
g 12 12,9+1,6 28 1735475 643+453 27,3
2 18 19,4+1,4 25 1520470 832+418 35,3
O 24 26,1+2,1 23 13811524 9631502 40,9
5 préoperativ 12 2362+267
o 1,5 1,70,7 9 2168+249 214207 9,1
= 6 5,8+0,8 9 1954+163 491+194 20,7
g 12 3,2+1,8 11 18871273 498+182 21,1
Q 18 19,9+1,4 11 1724390 652+222 27,6
w 24 26,2+2,1 9 16931400 695+205 29,4
préoperativ 20 2350+230
> 15 2,0£0,7 16 2015+372 309+358 13,1
= 6 5,8+1,5 16 1874325 520+366 22,1
5 12 12,9+1,6 17 1636555 736550 31,3
§ 18 19,0+1,2 14 1360477 983+490 41,8
24 25,6+2,0 14 1180504 11491567 48,8
EZ: Endothelzellen Mech Trep: Mechanische Trepanation
EZD: Endothelzelldichte n: Anzahl der Patienten

EZV: Endothelzellverlust

Tab. 6 Verlauf der Endothelzelldichte sowie des absoluten und relativen Endothelzellverlustes bei der
Gesamtheit der Patienten mit Keratokonus sowie nach mechanischer bzw. Excimerlaser-Trepanation.
EZD: mittlere Endothelzelldichte (MW+STD) zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten. Absoluter
Endothelzellverlust (MW=STD): Differenz zwischen der Endothelzelldichte zum Zeitpunkt der
Untersuchung und der praoperativen Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut. Relativer
Endothelzellverlust: Quotient aus absolutem Endothelzellverlust und der prioperativen
Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut.
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Keratokonus: EZD EZD nach | EZD nach 6 | EZD nach 12 | EZD nach 18 | EZD nach 24
préoperativ 1,5 Monaten | Monaten Monaten Monaten Monaten
Excimerlaser/ (Spender)
mechanische
Trepanation
p-Wert' 0,953 0,128 0,743 0,359 0,125 0,035

Tab. 7 Vergleich der Endothelzelldichte der Patienten mit Keratokonus (Tab. 6) iiber 24 Monate:
Priifung auf Signifikanz nach mechanischer bzw. Excimerlaser-Trepanation; 'Mann-Whitney-U-Test
(EZD: Endothelzelldichte)

Keratokonus Linear (Zellen/mm?/Jahr) Exponentiell (% pro Jahr)

-365+258 -24,0+21,5

Alle Patienten
(-899; 132) (-70,5; 5,8)
-241+181 -13,9+10,7
Excimerlaser (-540; 132) (-31,8;5.8)
-448+272 -31,0+24,5
Mechanische Trepanation (-899: 85) (-70.5: 3.9)

p-Wert! 0,015 0,088

Tab. 8 Absoluter und relativer Endothelzellverlust pro Jahr, ermittelt an einem linearen und
exponentiellen Regressionsmodell fiir Patienten mit Keratokonus in den Gruppen Excimerlaser und
mechanische Trepanation (Mittelwert+Standardabweichung, Minimum; Maximum); 'Vergleich
Eximerlaser <~ mechanische Trepanation (Mann-Whitney-U-Test)
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EZD-Verlauf bei Keratokonus
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Abb. 17 Verlauf der Endothelzelldichte der Patienten mit Keratokonus iiber 24 Monate nach
Transplantation der Spender-Hornhaut: Darstellung fiir die Gesamtgruppe mit Keratokonus sowie die
Gruppen mechanische- und Excimerlaser-Trepanation (EZD: Endothelzelldichte, KK: Keratokonus,
Mech Trep: mechanische Trepanation, alle Trep: alle Trepanationsverfahren)
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4.4 Absoluter und relativer Endothelzellverlust bei Fuchs-
Dystrophie

Gezeigt wird hier die absolute und relative Entwicklung der Endothelzelldichte aller
eingeschlossenen Patienten mit Fuchs-Dystrophie. In den Gruppen Excimerlaser- (MW+STD
26,6£1,7 Monate) und mechanische Trepanation (MW+STD 28,3+2,3 Monate) unterschied
sich die Nachbeobachtungsdauer nicht signifikant (p 0,07). Die Nachuntersuchungen wurden
von je zwischen 20 Patienten (58,8 %) bis 26 Patienten (76,5 %) (Tab. 9) wahrgenommen.
Die Anzahl der beobachteten Fille der jeweiligen Untersuchungsgruppen zu den einzelnen
Kontrollzeitpunkten weicht voneinander ab, da insgesamt n=23 Fille einer mechanischen-
und n=11 Fille einer Excimerlaser-Trepanation zugefiihrt wurden. Die mittlere prdoperative
Spender-Endothelzelldichte unterschied sich nicht signifikant (Excimerlaser: MW=+STD
2191+£122 Zellen/mm?, mechanisch: MW=STD 2199+103 Zellen/mm?) (p = 0,913).

In Tabelle 9 ist die Anzahl der untersuchten Patienten, die Endothelzelldichte, der absolute
Endothelzellverlust sowie der relative Endothelzellverlust seit der Operation zum Zeitpunkt
der jeweiligen Kontrolle fiir alle Patienten mit Fuchs-Dystrophie bzw. nach Art der

Trepanation aufgelistet.

Abbildung 18 zeigt die endotheliale Zelldichte iiber 24 Monate nach Transplantation der
Spender-Hornhaut fiir alle Patienten mit Fuchs-Dystrophie bzw. fiir die Gruppen
Excimerlaser- zu mechanischer Trepanation. Es stellte sich bei allen Fuchs-Dystrophie-
Patienten ein mittlerer absoluter Endothelzellverlust von 8554427 Zellen/'mm2 (MW=+STD)
nach 12 Monaten dar. Das entspricht einem relativen Zellverlust von 38,9 % gegeniiber der
prdoperativen Spender-Endothelzelldichte. Nach 24 Monaten zeigte sich insgesamt ein
mittlerer absoluter Endothelzellverlust von 1128+454 Zellen/'mm? (MW=xSTD). Das
entspricht einem relativen Zellverlust von 51,3 % gegeniiber der prioperativen Spender-

Endothelzelldichte (Tab. 9).

In der Differenzierung nach Art der Trepanation fillt ein geringerer absoluter
Endothelzellverlust im 12- bzw. 24-Monatsverlauf nach Excimerlaser-Trepanation
(MW=STD 6584390 Zellen/mm? bzw. 949+420 Zellen/mm?2) gegeniiber der mechanischen
Trepanation (MW=STD 9474423 Zellen/mm? bzw. 1223+456) auf. Dies entspricht einem

relativen Zellverlust in der Excimerlaser-Gruppe von 30,0% bzw. 43,3% und in der
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mechanische-Trepanations-Gruppe von 43,2% bzw. 55,8% gegeniiber der prédoperativen
Spender-Endothelzelldichte. Statistisch besteht ein signifikant geringerer Endothelzellverlust
nach Excimerlaser-Trepanation gegeniiber der mechanischen Trepanation nur in der ersten
postoperativen Kontrolle nach 1,5 Monaten (p = 0,024). Fir die anderen
Untersuchungszeitpunkte kann kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Tab.

10).

Bei Betrachtung des absoluten Endothelzellverlustes pro Jahr mittels linearer Regression
besteht im Vergleich zwischen den beiden Trepanationsverfahren kein signifikanter
Unterschied (p = 0,287). Nach exponentiellem Modell ist die Differenz des prozentualen
Endothelzellverlustes pro Jahr ebenfalls nicht signifikant (p =0,121) (Tab. 11).
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Entwicklung der EZD bei Fuchs-Dystrophie

Postoperative Zeit (n) EZD Absoluter Relative
Kontrolle EzZV EZV
(Monate) (Monate) (EZ/mm?) (EZ/mm2) (%)
préoperativ 34 2197+108
1,5 2,0£0,8 24 18391315 3691333 16,8
= 6 6,3+1,3 23 17214338 4754338 21,6
é 12 13,3%1,7 26 13521446 8551427 38,9
o 18 18,5+1,5 20 14161491 7951498 36,2
o 24 27,7£2,2 24 10461476 11281454 51,3
= préoperativ 11 2191+122
2 15 2,0£0,8 7 2012+198 195+277 8,9
o 6 6,3+1,5 9 18001512 3891418 17,8
g 12 13,242,0 8 15504366 6581390 30,0
S 18 18,4+1,7 7 16444371 5611373 25,6
X 24 26,6117 8 12361482 9491420 43,3
préoperativ 23 2199+103
o 1,5 2,1+0,8 17 1768+331 4414334 20,1
= 6 6,4+1,2 14 16704269 5304279 249
= 12 13,311,7 18 12641459 947+423 43,2
o 18 18,611,4 13 12931516 9311524 42,4
= 24 28,3+2,3 16 9514458 12231456 55,8
EZ: Endothelzellen Mech Trep: Mechanische Trepanation
EZD: Endothelzelldichte n: Anzahl der Patienten

EZV: Endothelzellverlust

Tab. 9 Verlauf der Endothelzelldichte sowie des absoluten und relativen Endothelzellverlustes bei der
Gesamtheit der Patienten mit Fuchs-Dystrophie sowie nach mechanischer bzw. Excimerlaser-
Trepanation. EZD: mittlere Endothelzelldichte (MWSTD) zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten.
Absoluter Endothelzellverlust (MW=+STD): Differenz zwischen der Endothelzelldichte zum Zeitpunkt der
Untersuchung und der prioperativen Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut. Relativer
Endothelzellverlust: Quotient aus absolutem Endothelzellverlust und der prioperativen
Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut.
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s-Dys ie:

Fuchs-Dystrophie: | EZD . EZDnach | EZDnach | EZDnach | EZDnach | EZD nach
Excimerlaser/ ?é;(;fl Zrear)w 1,5 Monaten 6 Monaten 12 Monaten 18 Monaten | 24 Monaten
mechanische
Trepanation

p-Wertl 0,897 0,024 0,850 0,134 0,143 0,126

Tab. 10 Vergleich der Endothelzelldichte der Patienten mit Fuchs-Dystrophie iiber 24 Monate: Priifung
auf Signifikanz nach mechanischer bzw. Excimerlaser-Trepanation; 'Mann-Whitney-U-Test (EZD:

Endothelzelldichte)

Fuchs-Dystrophie

Linear (Zellen/mm?/Jahr)

Exponentiell (% pro Jahr)

-358+257 -24+£18,2
Alle Patienten

(-1130; 144) (-63,9; 8,7)

-282+229 -18,4£19,6
Excimerlaser (-651; 144) (-56,5: 8,7)
-394+264 -28,2+16,9
Mechanische Trepanation (-1130; 58) (-63,9;5,1)

p-Wert' 0,287 0,121

Tab. 11

Absoluter und relativer Endothelzellverlust pro Jahr, ermittelt an einem linearen und

exponentiellen Regressionsmodell fiir Patienten mit Fuchs-Dystrophie in den Gruppen Excimerlaser und

mechanische Trepanation

(Mittelwert+Standardabweichung,

Minimum;

Eximerlaser <~ mechanische Trepanation (Mann-Whitney-U-Test)

Maximum);

'Vergleich
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EZD bei Fuchs-Dystrophie

—@—Excimer

—— Mech Trep

Zellen/mm?

—&—2alle Trep

Monate

Abb. 18 Verlauf der Endothelzelldichte der Patienten mit Fuchs-Dystrophie iiber 24 Monate nach
Transplantation der Spender-Hornhaut: Darstellung fiir die Gesamtgruppe mit Fuchs-Dystrophie sowie
die Gruppen mechanische- und Excimerlaser-Trepanation (EZD: Endothelzelldichte, Mech Trep:
mechanische Trepanation, alle Trep: alle Trepanationsverfahren)
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4.5 Absoluter und relativer Endothelzellverlust in der Gruppe
wdonstige Indikationen*

Gezeigt wird hier die absolute und relative Entwicklung der Endothelzelldichte der Patienten
der Gruppe ,,Sonstige Indikationen“. Die Nachbeobachtungsdauer in den Gruppen nach
Excimerlaser- (MW=STD 24,7+1,7 Monate) und mechanischer Trepanation (MW=STD
26,442,2) unterschied sich nicht signifikant (p=0,104). Zu den geplanten Nachuntersuchungen
erschienen je zwischen 17 Patienten (48,6 %) bis 24 Patienten (68,6 %) (Tab. 12). Ein
relevanter Unterschied besteht in der Anzahl der beobachteten Fille der jeweiligen
Untersuchungsgruppen zu den einzelnen Kontrollzeitpunkten, da urspriinglich insgesamt
n=28 Fille einer mechanischen- und n=7 Fille einer Excimerlaser-Trepanation zugefiihrt
wurden. Die mittlere praoperative Spender-Endothelzelldichte unterschied sich nicht
signifikant (Excimerlaser: MW=£STD 23274201 Zellen/mm?, mechanisch: MW=+STD
22014313 Zellen/mm?) (p=0,263).

In der Tabelle 12 ist die Anzahl der untersuchten Patienten, die Endothelzelldichte, der
absolute Endothelzellverlust sowie der relative Endothelzellverlust seit der Operation zum
Zeitpunkt der jeweiligen Kontrolle fiir die Gesamtheit der Patienten der Gruppe ,,Sonstige

Indikationen* bzw. nach Art der Trepanation aufgelistet.

Abbildung 19 zeigt die endotheliale Zelldichte iiber 24 Monate nach Transplantation der
Spenderhornhaut fiir alle Patienten der Gruppe ,,Sonstige Indikationen* bzw. fiir die Gruppen
Excimerlaser- und mechanische Trepanation. Es stellte sich bei allen Patienten der Gruppe
»donstige Indikationen® ein mittlerer absoluter Endothelzelldichteverlust von 801+427
Zellen/mm? (MW=STD) nach 12 Monaten dar. Das entspricht einem relativen Zellverlust von
35,9 % gegeniiber der praoperativen Spender-Endothelzelldichte. Nach 24 Monaten zeigte
sich insgesamt ein mittlerer absoluter Endothelzelldichteverlust von 1056451 Zellen/mm?
(MW+STD). Das entspricht einem relativen Zellverlust von 47,4 % gegeniiber der
praoperativen Spender-Endothelzelldichte (Tab. 12).

In der Differenzierung nach Art der Trepanation féllt ein geringerer absoluter
Endothelzellverlust im 12- bzw. 24-Monatsverlauf nach Excimerlaser-Trepanation
(MW=STD 6244630 Zellen/mm? bzw. 1010+426 Zellen/mm?) gegeniiber der mechanischen
Trepanation (MW=STD 850+362 Zellen/mm? bzw. 1075+478) auf. Dies entspricht einem



Ergebnisse 49

relativen Zellverlust in der Excimerlaser-Gruppe von 24,6% bzw. 43,4% und in der Gruppe
nach mechanischer Trepanation von 38,6% bzw. 48,8% gegeniiber der préoperativen
Spender-Endothelzelldichte. Statistisch konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter

Unterschied des Endothelzellverlustes nachgewiesen werden (Tab. 13).

Bei Betrachtung des absoluten Endothelzellverlustes pro Jahr mittels linearer Regression
besteht im Vergleich zwischen den beiden Trepanationsverfahren kein signifikanter
Unterschied (p = 0,494). Nach exponentiellem Modell ist der prozentuale Verlust pro Jahr
ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,787) (Tab. 14).
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Entwicklung der EZD bei ,,Sonstige Indikationen*: gesamt
Postoperative Zeit (n) EZD Absoluter Relativer
Kontroll EZV EZV
(Monate) (Monate) (EZ/mm2) (EZ/mm?) (%)
préoperativ 35 2227+296
1,5 1,840,3 24 1933+362 314300 14,1
t 6 7,141,7 22 17021555 499+479 22,4
o 12 12,6+1,4 23 15101447 8011427 35,9
8 18 19,2+1,8 18 1289+421 973+435 43,7
24 25,9+2,2 17 12354431 10561451 47,4
5 préoperativ 7 2327+201
e 1,5 1,940,1 4 2041162 136180 5,8
5 6 6,310 3 17161155 384+106 16,5
£ 12 12,010,6 5 17544685 6241630 24,6
c 18 20,940,5 3 15754567 743606 26,8
w 24 24,7417 5 1324479 1010426 43,4
préoperativ 28 2201+313
3 1,5 1,8+0,3 21 19184385 3404313 15,4
= 6 7,241,7 20 1701+583 5124502 23,3
S 12 12,8+1,5 18 1442+355 850+362 38,6
7} 18 18,8+1,8 15 12324385 10221402 46,4
= 24 26,422 12 1198+426 1075478 48,8
EZ: Endothelzellen Mech Trep: Mechanische Trepanation
EZD: Endothelzelldichte n: Anzahl der Patienten
EZV: Endothelzellverlust

Tab. 12 Verlauf der Endothelzelldichte sowie des absoluten und relativen Endothelzellverlustes bei der
Gesamtheit der Patienten der Gruppe ,Sonstige Indikationen“ sowie nach mechanischer bzw.
Excimerlaser-Trepanation. EZD: mittlere Endothelzelldichte (MW+STD) zu den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten. Absoluter Endothelzellverlust (MW=+STD): Differenz zwischen der
Endothelzelldichte zum Zeitpunkt der Untersuchung und der prioperativen Endothelzelldichte der
Spender-Hornhaut. Relativer Endothelzellverlust: Quotient aus absolutem Endothelzellverlust und der
prioperativen Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut.
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wSonstige Indikationen®:

Excimerlaser/
mechanische
Trepanation

EZD
préoperativ
(Spender)

EZD nach
1,5 Monaten

EZD nach
6 Monaten

EZD nach
12 Monaten

EZD nach
18 Monaten

EZD nach
24 Monaten

p—Wertl

0,256

0,648

1,000

0,412

0,166

0,673

Tab. 13 Vergleich der Endothelzelldichte der Patienten der Gruppe ,,Sonstige Indikationen® iiber 24
Monate: Priifung auf Signifikanz nach mechanischer bzw. Excimerlaser-Trepanation; 'Mann-Whitney-U-

Test (EZD: Endothelzelldichte)

.Sonstige Indikationen* Linear (Zellen/mm?/Jahr) Exponentiell (% pro Jahr)
-415+319 -27,3+£21,5
Alle Patienten
(-1486; 13) (-89.,8; 12,7)
-462+214 -23,849,6
Excimerlaser (-863; -239) (-29,9; 12,7)
-403+346 -279+229
Mechanische Trepanation (-1486; 13) (-89.8; 0.8)
p-Wert! 0,494 0,787

Tab. 14 Absoluter und relativer Endothelzellverlust pro Jahr, ermittelt an einem linearen und

exponentiellen Regressionsmodell fiir Patienten mit ,,Sonstigen Indikationen*

in den Gruppen

Excimerlaser und mechanische Trepanation (Mittelwert+Standardabweichung, Minimum; Maximum);
1Vergleich Eximer < mechanische Trepanation (Mann-Whitney-U-Test)
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EZD bei "Sonstige"

3000

2500

NE 2000
= Excimer
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Abb. 19 Verlauf der Endothelzelldichte der Patienten der Gruppe ,,Sonstige Indikationen“ iiber 24
Monate nach Transplantation der Spender-Hornhaut: Darstellung fiir die Gesamtgruppe mit ,,Sonstigen
Indikationen“ sowie die Gruppen mechanische- und Excimerlaser-Trepanation (EZD: Endothelzelldichte,
Mech Trep: mechanische Trepanation, alle Trep: alle Trepanationsverfahren)
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4.6 Vergleich von absolutem und relativem Verlauf der
Endothelzelldichte der Gruppen Keratokonus, Fuchs-Dystrophie
und ,,Sonstige Indikationen*

Die Nachbeobachtungsdauer nach Excimerlaser-Trepanation war in allen drei
Untersuchungsgruppen @hnlich lang. Die Beobachtungsdauer nach mechanischer Trepanation
war in den Gruppen Keratokonus und ,,Sonstige Indikationen* vergleichbar (p = 0,247), in der
Gruppe Fuchs-Dystrophie jedoch signifikant ldnger als in den anderen beiden Gruppen (FD
«— KK: p = 0,003, FD < Sonstige: p = 0,047). Ein relevanter Unterschied bestand in der
Anzahl der beobachteten Fille in den jeweiligen Untergruppen der Excimerlaser- bzw. der

mechanischen Trepanation (Tab 15, Tab 16).

In den Tabellen 15 und 16 sind fiir die einzelnen Gruppen der indikationsbildenden
Erkrankungen die Endothelzelldichte, der absolute Endothelzellverlust sowie der relative
Endothelzellverlust seit der Operation zum Zeitpunkt der jeweiligen Kontrolle nach Art der

Trepanation aufgelistet.

Im Vergleich der drei Diagnosegruppen vor Aufteilung auf die Trepanationsart zeigt sich in
der Gruppe Keratokonus nach 24 Monaten die hochste Endothelzelldichte (MWSTD
1381+524 Zellen/'mm?), gefolgt von der Gruppe ,Sonstige Indikationen* (MW=STD
12354431 Zellen/m?) und der Gruppe mit Fuchs-Dystrophie (MW=STD 1046+476
Zellen/mm?). Mit Ausnahme der 18-Monats-Kontrolle besteht zu allen Untersuchungszeiten
ein  signifikanter =~ Unterschied der Endothelzelldichte im  Vergleich  Fuchs-
Dystrophie«»Keratokonus, allerdings auch in der Anzahl der pridoperativen Spender-
Endothelzelldichte (Tab. 17). Im Vergleich Keratokonus«>*“Sonstige Indikationen* besteht
nur zur 12-Monatsuntersuchung eine signifikant hohere Endothelzelldichte in der
Keratokonus-Gruppe (p = 0,037). Die Paarung Fuchs-Dystrophie<>‘“Sonstige Indikationen*
zeigt keinen signifikanten Unterschied zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten. Bei
Betrachtung des Endothelzellverlustes mit linearem bzw. exponentiellem Regressionsmodell
kann im Vergleich der verschiedenen Diagnosegruppen zu keinem Untersuchungszeitpunkt

ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Tab. 18).
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Nach Excimerlaser-Trepanation sahen wir in der Gruppe Keratokonus nach 24 Monaten die
hochste Endothelzelldichte (MW+£STD 1693+400 Zellen/mm?), gefolgt von der Gruppe
»Sonstige Indikationen® (MW=STD 13244479 Zellen/m?) und der Gruppe Fuchs-Dystrophie
(MW+STD 12364482 Zellen/'mm?). Die préaoperative Spender-Endothelzelldichte der
einzelnen Diagnosegruppen war vergleichbar. Bis auf eine Ausnahme (12-Monats-Kontrolle
FD-KK; p = 0,041) bestand im gesamten zeitlichen Verlauf kein signifikanter Unterschied
der Endothelzelldichte in den einzelnen Gruppen (Tab. 19). Bei Betrachtung des absoluten
Endothelzellverlustes pro Monat mit dem linearen Regressionsmodell im Vergleich der
verschiedenen Diagnosegruppen kann nur zwischen den Gruppen KK« SO ein signifikanter
Unterschied gefunden werden (p = 0,041). Mit dem exponentiellen Modell ist der prozentuale

Verlust pro Jahr fiir keine Diagnosegruppe signifikant (Tab. 20).

Nach mechanischer Trepanation zeigt sich in der Gruppe ,,Sonstige Indikationen* nach 24
Monaten die hochste Endothelzelldichte (MWSTD 11984426 Zellen/mm?), gefolgt von den
Gruppen Keratokonus (MW=STD 1180+£504 Zellen/m?) und Fuchs-Dystrophie (MW+STD
9514458 Zellen/mm?). Zur 12-Monats-Kontrolle besteht zwischen den Gruppen Fuchs-
Dystrophie<»Keratokonus ein grenzwertig signifikanter Unterschied (p = 0,048), allerdings
auch bei der pridoperativen Spender-Endothelzelldichte (p = 0,023) (Tab. 21). Im Vergleich
der iibrigen Gruppen bestechen weder pridoperativ. noch zu den einzelnen Kontrollen
signifikante Unterschiede der Endothelzelldichte. Bei Betrachtung des Endothelzellverlustes
mit dem linearen bzw. exponentiellen Regressionsmodell kann im Vergleich der
verschiedenen Diagnosegruppen zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter

Unterschied nachgewiesen werden (Tab. 22).
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Entwicklung der EZD nach Excimerlaser-Trepanation

Postoperative Zeit (n) EZD Absoluter Relativer
Kontrolle EZV EZV
(Monate) (Monate) (EZ/mm?) (EZ/mm2) (%)
@ préoperativ 12 23621267
2 1,5 1,70,7 9 2168+249 2141207 9,1
S 6 5,840,8 9 1954+163 491+194 20,7
° 12 13,241,8 11 18874273 4984182 21,1
[ 18 19,9+1,4 11 1724390 6521222 27,6
S 24 26,2+2,1 9 16931400 695+205 29,4
2
= préaoperativ 11 2191+122
© 15 2,0£0,8 7 2012+198 195+277 8,9
z 6 6,3+1,5 9 18001512 3891418 17,8
o 12 13,242,0 8 1550+366 658+390 30,0
2 18 18,441,7 7 16444371 5611373 25,6
g 24 26,6+1,7 8 1236+482 949+420 43,3
'S
préoperativ 7 2327+201
.“g’; 1,5 1,940,1 4 2041162 13680 5,8
@ 6 6,310 2 1716£155 3841106 16,5
5 12 12,0+0,6 5 17541685 6241630 24,6
@ 18 20,9+0,5 3 15751567 7431606 26,8
24 24,7417 5 13244479 10101426 43,4
EZ: Endothelzellen n: Anzahl der Patienten

EZD: Endothelzelldichte
EZV: Endothelzellverlust

Tab. 15 Verlauf der Endothelzelldichte sowie des absoluten und relativen Endothelzellverlustes bei
Patienten mit Keratokonus, Fuchs-Dystrophie und der Gruppe ,Sonstige Indikationen“ nach
Excimerlaser-Trepanation. EZD: mittlere Endothelzelldichte (MWz+STD) zu den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten. Absoluter Endothelzellverlust (MW=+STD): Differenz zwischen der
Endothelzelldichte zum Zeitpunkt der Untersuchung und der prioperativen Endothelzelldichte der
Spender-Hornhaut. Relativer Endothelzellverlust: Quotient aus absolutem Endothelzellverlust und der
préaoperativen Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut.
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Entwicklung der EZD nach mechanischer Trepanation
Postoperative Zeit (n) EZD Absoluter Relativer
Kontrolle EZV EZV
(Monate) (Monate) (EZ/mm2) (EZ/mm?) (%)
préoperativ 20 2350+230
8 15 2,0£0,7 16 2015+372 309+358 13,1
5 6 5,8+1,5 16 1874325 520+366 22,1
S 12 12,9+1,6 17 1636555 736550 31,3
® 18 19,0+1,2 14 1360477 983+490 41,8
2 24 25,6+2,0 14 1180504 11491567 48,8
2
< préoperativ 23 2199+103
o 15 2,110,8 17 1768+331 441+334 20,1
® 6 6,4£1,2 14 16701269 530+279 24,9
a 12 13,3+1,7 18 12641459 947+423 43,2
2 18 18,611,4 13 12931516 9311524 42,4
S 24 28,3+2,3 16 951+458 12231456 55,8
'S
praoperativ 28 2201+313
o 1.5 1,840,3 21 1918385 340+313 15,4
2 6 7,241,7 20 1701+583 5124502 23,3
4 12 12,8+1,5 18 14421355 850+362 38,6
] 18 18,8+1,8 15 1232385 10221402 46,4
2 26,4+2,2 12 11981426 1075478 48,8
EZ: Endothelzellen n: Anzahl der Patienten
EZD: Endothelzelldichte
EZV: Endothelzellverlust

Tab. 16 Verlauf der Endothelzelldichte sowie des absoluten und relativen Endothelzellverlustes bei
Patienten mit Keratokonus, Fuchs-Dystrophie und der Gruppe ,Sonstige Indikationen“ nach
mechanischer Trepanation. EZD: mittlere Endothelzelldichte (MW+STD) zu den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten. Absoluter Endothelzellverlust (MW=+STD): Differenz zwischen der
Endothelzelldichte zum Zeitpunkt der Untersuchung und der prioperativen Endothelzelldichte der
Spender-Hornhaut. Relativer Endothelzellverlust: Quotient aus absolutem Endothelzellverlust und der
préaoperativen Endothelzelldichte der Spender-Hornhaut.
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EZD EZD nach EZD nach EZD nach 12 EZD nach 18 EZD nach 24
Alle Trepanationsverfahren préaoperativ 1,5 Monaten 6 Monaten Monaten Monaten Monaten
(Spender)

Fuchs-Dvstrophic n 34 n 24 n23 n 26 n 20 n24
ystrop 2197+108 18394315 1721+338 13524446 1416+491 1046+476

Keratok n 32 n25 n25 n 28 n25 n23
cratokonus 23542230 20704336 19032280 17352475 15202470 13814524

Sonstige Indikationen n 35 n24 n22 n23 nl8 nl7
»SONSHES one 22274296 19334362 17024555 1510447 12892421 12354431
FD < KK 0,006 0,035 0,014 0,002 0,532 0,020
p-Wert' FD < SO 0,279 0,163 0,647 0,373 0,522 0,131
KK < SO 0,136 0,444 0,139 0,037 0,153 0,420

Tab. 17 Vergleich der Endothelzelldichte aller Patienten (Excimerlaser und mechanische Trepanation)
der Gruppen Fuchs-Dystrophie, Keratokonus und ,,Sonstige Indikationen* iiber 24 Monate; "Mann-
Whitney-Test (n: Anzahl, EZD: Endothelzelldichte, FD: Fuchs-Dystrophie, KK: Keratokonus, SO:

»donstige Indikationen*)

Alle Trepanationsverfahren Linear (Zellen/mm?/Jahr) Exponentiell (% pro Jahr)
-358+257 -24,7%18,2
Fuchs-Dystrophie
(-1130; 144) (-63,9; 8,7)
-365+258 -24,0£21,5
Keratokonus (-899; 132) (-70,5, 5,8)
-415+£319 -27,3%¥21,5
,.Sonstige Indikationen* (-1486; 13) (-89.8: 12.7)
FD<KK: 0,762 FD+KK: 0,633
p-Wert! FD-SO0: 0,563 FD-SO0: 0,639
KK~SO0: 0,803 KK<SO0: 0,452

Tab. 18 Absoluter und relativer Endothelzellverlust, ermittelt an einem linearen und exponentiellen
Regressionsmodell fiir die verschiedenen Diagnosegruppen vor Differenzierung nach Art der Trepanation
(Mittelwert+Standardabweichung, Minimum; Maximum);
Diagnosegruppen gegeneinander (Mann-Whitney-U-Test)(FD: Fuchs-Dystrophie, KK: Keratokonus, SO:

wdonstige Indikationen*)

'Vergleich des Endothelzellverlustes der
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EZD EZD nach EZD nach EZD nach 12 EZD nach 18 | EZD nach 24
Excimerlaser prioperativ 1,5 Monaten 6 Monaten Monaten Monaten Monaten
(Spender)
Fuchs-Dystrophie nll n7 nod n8 n7 n8
s-Uystrop 2191£122 2012+198 1800£512 1550+366 1644+371 12364482
Keratokonus nl12 n9 n9 nll nll n9
) 23624267 2168+£249 1954+£163 18874273 1724£390 1693+400
Sonstige Indikationen* n7 nd n2 n3 n3 ns
» g 2327201 2041+62 1716£155 1754+685 15754567 13244479
FD < KK 0,190 0,252 0,136 0,041 0,791 0,590
p-Wert' FD < SO 0,126 1,000 0,909 0,724 1,000 0,943
KK < SO 0,967 0,482 0,218 0,441 0,769 0,240

Tab. 19 Vergleich der Endothelzelldichte der Gruppen Fuchs-Dystrophie, Keratokonus und ,,Sonstige
Indikationen“ nach Excimerlaser-Trepanation iiber 24 Monate; 1Mann-Whitney-Test (n: Anzahl, EZD:
Endothelzelldichte, FD: Fuchs-Dystrophie, KK: Keratokonus, SO: ,,Sonstige Indikationen*)

Excimerlaser Linear (Zellen/mm?/Jahr) Exponentiell (% pro Jahr)
-2824229 -18,4+19,6
Fuchs-Dystrophie
(-651; 144) (-56,5; 8,7)
-241+181 -13,9+10,7
Keratokonus (-540; 132) (-31,8: 5.8)
-462+214 -23,849,6
,.Sonstige Indikationen® (-863; -239) (-29,9: 12.7)
FD—KK: 0,771 FD—KK: 0,808
p-Wert! FD+SO0: 0,118 FD<SO0: 0,482
KK<SO0: 0,041 KK+SO0: 0,180

Tab. 20

Regressionsmodell fiir

die verschiedenen

(Mittelwert+Standardabweichung, Minimum; Maximum);
Diagnosegruppen gegeneinander (Mann-Whitney-U-Test)(FD: Fuchs-Dystrophie, KK: Keratokonus, SO:

wdonstige Indikationen*)

Diagnosegruppen

Absoluter und relativer Endothelzellverlust, ermittelt an einem linearen und exponentiellen

nach Excimerlaser-Trepanation
1Vergleich des Endothelzellverlustes der
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EZD EZD nach EZD nach EZD nach 12 EZD nach 18 EZD nach 24
Mechanische Trepanation préioperativ 1,5 Monaten 6 Monaten Monaten Monaten Monaten
(Spender)
Fuchs-Dvstrophic n23 nl7 n 14 nl8 nl3 n 16
ystrop 2199+103 1768+331 1670+269 1264459 12934516 9514458
Keratokonus n 20 nl6 nl6 nl17 n 14 n 14
23504230 2015+372 18744325 1636+555 1360477 1180+£504
Sonstige Indikati « n28 n2l n 20 nl8 nl5 nl2
»>onstige indikationen 2201313 1918438 1701583 14424355 1232385 11984426
FD < KK 0,023 0,126 0,097 0,048 0,682 0,196
p-Wert! FD < SO 0,649 0,091 0,662 0,189 0,846 0,095
KK < SO 0,119 0,894 0,306 0,262 0,467 0,913

Tab. 21 Vergleich der Endothelzelldichte der Gruppen Fuchs-Dystrophie, Keratokonus und ,,Sonstige
Indikationen“ nach mechanischer Trepanation iiber 24 Monate; 1Mann-Whitney-Test (n: Anzahl, EZD:
Endothelzelldichte, FD: Fuchs-Dystrophie, KK: Keratokonus, SO: ,,Sonstige Indikationen*)

Mechanische Trepanation Linear (Zellen/mm?/Jahr) Exponentiell (% pro Jahr)
-394+264 -28,2+16,9
Fuchs-Dystrophie
(-1130; 58) (-63,9;5,1)
-448+272 -31,0+£24,5
Keratokonus (-899; 85) (-70,5; 3,9)
-403+£346 -27,9422.9
,.Sonstige Indikationen* (-1486; 13) (-89.8: 0.8)
FD<KK: 0,306 FD<KK: 0,885
p-Wert' FD<SO: 0,838 FD<SO0: 0,908
KK+SO0: 0,325 KK+SO: 0,684

Tab. 22 Absoluter und relativer Endothelzellverlust pro Jahr, ermittelt an einem linearen und
exponentiellen Regressionsmodell fiir die verschiedenen Diagnosegruppen nach mechanischer
Trepanation  (Mittelwert+Standardabweichung, @ Minimum; Maximum); 1Vergleich des
Endothelzellverlustes der Diagnosegruppen gegeneinander (Mann-Whitney-U-Test)(FD: Fuchs-
Dystrophie, KK: Keratokonus, SO: ,,Sonstige Indikationen“
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5. Diskussion

Ein intaktes Hornhautendothel ist die Voraussetzung fiir die Aufrechterhaltung der
Hydrierungskontrolle der Hornhaut und damit fiir ihre Transparenz. Das Hornhautendothel
besteht aus einem nicht teilungsfihigen Zellverband ohne Moglichkeit zur Regeneration. Eine
Wundheilung findet daher iiber Polymorphismus und Polymegetismus der Zellen sowie iiber
Zellwanderung statt. Die Angaben iiber eine fiir die Hornhautfunktion kritische Grenze zur
Endotheldekompensation sind uneinheitlich (250-500 Zellen/mm?) (Obata et al. 1991). Fiir
die Langlebigkeit der Hornhaut nach Keratoplastik ist ein moglichst geringer
Endothelzellverlust im postoperativen Verlauf entscheidend, da bereits physiologisch die
Endothelzelldichte kontinuierlich abnimmt (Normalbevolkerung 0.6 + 0.5%/Jahr) (Bourne
1983). Die Korrelation der Endothelzelldichte mit dem Alter konnte auch in der vorliegenden
Untersuchung gezeigt werden. Mit Einfiihrung der Excimerlaser-Laser-Trepanation bei der
perforierenden Keratoplastik besteht seit 1989 eine Alternative zur konventionellen
mechanischen Keratoplastik. So koénnen einige Nachteile der mechanischen Trepanation
vermieden und der Endothelzellverlauf sowie das funktionelle Ergebnis (Visus,
Astigmatismus) giinstig beeinflusst werden (Seitz et al. 2011). In der vorliegenden
retrospektiven ~ Studie  wurde die  Entwicklung der Endothelzelldichte  nach
Hornhauttransplantation in Abhéngigkeit der zugrundeliegenden Erkrankung und der
gewihlten Trepanationsart (Excimerlaser <» Mechanische Trepanation) iiber einen Zeitraum
von 24 Monaten untersucht. Es sollte in dieser Arbeit gezeigt werden, ob die Wahl des
Trepanationsverfahrens (mechanische Trepanation oder mittels Excimerlaser) zu einer
signifikant hoheren Endothelzelldichte bzw. einem signifikant niedrigeren Endothelzellverlust
nach Transplantation und damit zu einer besseren Prognose fiir die Transparenz und das

Transplantatiiberleben nach einer Keratoplastik fiihrt.
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5.1 Spender- und Empfangerparameter

In der vorliegenden Studie stellten die Erkrankungen Fuchs-Dystrophie (33,7%), Keratokonus
(31,7%) ungefihr den gleichen Anteil und damit die beiden hédufigsten Indikationen fiir eine
perforierende Keratoplastik. Der Anteil der Gruppe ,,Sonstige Indikationen* lag bei 34,6%.
Dass die Verteilung fiir die Klinik fiir Augenheilkunde am Universititsklinikum des
Saarlandes nicht représentativ ist, zeigt eine Analyse der Indikationen fiir eine perforierende
Keratoplastik von Wang et al. von 1200 Patienten fiir den Zeitraum 2001-2010 aus gleichem
Haus (Wang et al. 2013). Die fiihrende Diagnose war demnach der Keratokonus mit 23,3%,
die Fuchs-Dystrophie lag bei 18,2%. 58,5% der Indikationen fielen auf die {ibrigen
Indikationen. Die Ursache der Diskrepanz der Verteilung in der vorliegenden Untersuchung
ist durch die Studienart und die erwidhnte Dokumentenabhéngigkeit sowie die Compliance der
Patienten zu erkldren. Untersuchungen von Seitz et al. an 1100 Patienten, die eine
Excimerlaser-Keratoplastik zwischen 07/1989-04/2002 an der Augenklinik der Universitit
Erlangen-Niirnberg in Erlangen erhielten, zeigten einen Anteil der Diagnosen Keratokonus
32,9%, Fuchs-Dystrophie 18,4% und ,,Sonstige Indikationen* 48,7% (Seitz et al. 2004b). Es
bestehen allerdings geographisch unterschiedliche Angaben iiber die Hiufigkeiten der zur
perforierenden Keratoplastik fithrenden Indikationen, so dass die Literatur hierzu

uneinheitlich ist (Ghosheh et al. 2008, Sony et al. 2005, Xie et al. 2007).

Da in der vorliegenden Untersuchung der Anteil der mechanischen Trepanationen gegeniiber
den Excimerlaser-Trepanationen mehr als das Doppelte betrug, ist ebenso die Verteilung der
Anzahl der Fille (mechanische-/Excimerlaser-Trepanation) pro Diagnosegruppe (Fuchs-
Dystrophie, Keratokonus, Sonstige Indikationen) in beiden Gruppen unausgeglichen. Zudem
resultieren nach Aufteilung auf die Trepanations- bzw. Diagnosegruppen teils geringe

Fallzahlen, v.a. in der Gruppe ,,Sonstige Indikationen®.
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5.2 Trepanationstechnik

Verglichen wurden Patienten, die sich einer Keratoplastik mittels Excimerlaser bzw.
mechanischer Trepanation unterzogen. In dem Zeitraum von 12/2000 bis 12/2006 wurden ca.
500 Keratoplastiken in der Klinik fiir Augenheilkunde am Universitéitsklinikum des
Saarlandes durchgefiihrt. Aufgrund verschiedener Faktoren fanden nicht alle Félle Einlass in
die Studiengruppen. Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, bestand eine
Abhingigkeit von der vorhandenen Dokumentation. Wegen unvollstindigem Datensatz, v.a.
wegen Nichtwahrnehmung der Kontrolluntersuchungen iiber 24 Monate bzw.
Patientenvorstellung im niedergelassenen Bereich konnte wiederholt kein Einschluss
erfolgen. Nach der Einteilung in Gruppen nach Art der Trepanation bzw. der
Operationsindikation resultierten wie erwihnt hdufig kleine Fallzahlen, deren Aussagekraft
kritisch betrachtet werden muss. Die deutlich hohere Anzahl der Patienten in der Gruppe
“Mechanische Trepanation” erkldart sich dadurch, dass erst seit 03/2006 die ersten
Trepanationen mittels Excimerlaser an der Klinik fiir Augenheilkunde am
Universitétsklinikum des Saarlandes durchgefiihrt wurden. Bis dahin wurde in dem oben
genannten Untersuchungszeitraum hauptsdchlich das GTS-System zur Trepanation eingesetzt.
Alternativ wurde mit einem Motortrepan und in seltenen Fillen mit anderem Trepansystem
(Hessburg-Barron-Trepan) operiert (Fejza et al. 2013). In der vorliegenden Untersuchung
wurde das jeweilige mechanische Trepanations-System nicht dokumentiert. Ebenso ist bei
den mechanischen Trepanationen der jeweilige Operateur nicht bekannt. Mangelnde
Operationserfahrung kann Einfluss auf das Behandlungsergebnis nehmen. Die Excimerlaser-

Trepanationen wurden in allen Fillen durch den gleichen Operateur durchgefiihrt.

In mehreren Studien ist die Bedeutung der Erfahrung des Operateurs sowie der Auswahl des
Trepanationsverfahrens fiir die postoperative Entwicklung der Endothelzelldichte und das
funktionelle Ergebnis (Visus, Refraktion) beschrieben worden. Eine mechanische Trepanation
kann durch Deformation und Dekompression des Gewebes eine Dezentrierung, eine
horizontale Torsion und eine vertikale Verkippung des Transplantates begiinstigen und damit
das Auftreten eines Astigmatismus fordern bzw. das visuelle Ergebnis beeintrichtigen (Seitz
et al. 2005). Durch den FEinsatz des Excimerlaser-Lasers ist es gelungen, kontaktfrei zu
arbeiten und eine Deformation aufgrund von axialen oder Scherkriften zu vermeiden.
Zusitzlich wird das Spendertransplantat durch acht Zihnchen am Rande der Spenderhornhaut
und acht korrespondierende Kerben beim Patienten nach dem "Schliissel-Schloss-Prinzips"

eingebracht (Seitz et al. 2004b). Hierdurch zeigen sich gegeniiber der mechanischen



Diskussion 63

Trepanation signifikant bessere Ergebnisse hinsichtlich des objektiven Astigmatismus nach
Keratoplastik. Die Auswirkungen auf die Endothelzelldichte werden im weiteren Verlauf

diskutiert.

5.3 Entwicklung der Endothelzelldichte

Nach perforierender Keratoplastik wird ein gegeniiber der Normalbevolkerung erhohter
Endothelzellverlust im postoperativen Verlauf beobachtet (Bourne er al. 1997). Der hochste
Endothelzellverlust wird 1 bis 2 Monate nach der Transplantation registriert und wird durch
die Indikation, die Auswahl des Transplantates, den Operateur und durch das ausgeloste
Trauma beeinflusst. In den folgenden 3 bis 5 Jahren nimmt der Zellverlust exponentiell ab, bis
eine Plateauphase erreicht wird (Bourne 1983). Zu diesem Zeitpunkt hat der Zellverband
wieder ein hexagonales Zellmuster mit vergroferten Zellen ausbildet (Matsuda ef al. 1985).
Dies scheint physikalisch gesehen der stabilste Zustand fiir den Monolayer zu sein (Honda
1983). Es wird ein Polymorphismus und Polymegetismus der Zellen sowie eine
Zellwanderung, v.a. in die Peripherie des Transplantates, beschrieben. Diese anatomischem
Veridnderungen werden auch in der gesunden Hornhaut eines Erwachsenen bei
Endothelzellverlust gesehen (Bourne er al. 1997). Eine Erkldrung fiir den langfristigen

Verlust des Endothels nach Transplantation gibt es bislang nicht.

Alle Patienten

In der vorliegenden Studie lag der relative Endothelzellverlust von allen Patienten in Bezug
zum praoperativen Ausgangswert (Spender-Endothelzelldichte) nach 1,5, 12, 24 Monaten in
den Gruppen Excimerlaser- bzw. mechanische Trepanation 7,0%, 25,1%, 37,5% bzw. 17,0%,
37, 7%, 51,5%. Statistisch besteht bei der Gesamtheit der Patienten zu diesen
Kontrollzeitpunkten eine signifikant hohere Endothelzelldichte nach Excimerlaser-
Trepanation als nach mechanischer Trepanation (p=0,01/0,01/0,01). Bei Untersuchungen von
Bourne nach 253 mechanischen perforierenden Keratoplastiken wurde der Endothelzellverlust
nach 2 Monaten, 12 Monaten, 24 Monaten mit 21%, 36%, 50% bestimmt (Bourne 1983).
Dies entspricht in etwa dem, was wir in der Gruppe der mechanischen Trepanation messen
konnten. Bourne stellte in seinen Untersuchungen nach mechanischer perforierender
Keratoplastik fest, dass die Endothelzelldichte graphisch aufgetragen gegen die Zeit in den
ersten 3 Jahren einem exponentiellen Verlauf folgt. Er konnte hieraus ein exponentielles

Regressions-Modell ableiten (Bourne 1983). In Untersuchungen von Bourne et al. iiber 15
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Jahre nach mechanischer perforierender Keratoplastik (Fuchs-Dystrophie 27%, Keratokonus
21%, Sonstige Indikationen 52%) fanden sich in den ersten drei Jahren nach Transplantation
ein jahrlicher Endothelzellverlust von etwa 20-30% (Bourne et al. 1978), nach drei bis fiinf
Jahren von 7.8%/Jahr (Bourne et al. 1994) und nach 5 bis 10 Jahren nach Transplantation von
4.2%/Jahr (Ing et al. 1998). Nach 10 bis 15 Jahren ist der Endothelzellverlust dhnlich dem
Endothelzellverlust in der Normalbevolkerung. Bourne et al. gingen daher von einer relativen
Stabilitit des Endothels in diesem Zeitraum aus (Patel er al. 2005). Langenbucher et al.
untersuchten das Regressionsverhalten des Hornhautendothels bei 296 Augen von 268
Patienten mit Fuchs-Dystrophie bzw. Keratokonus (101 bzw. 195 Augen) nach nicht-
mechanischer perforierender Keratoplastik mittels Excimerlaser in einem Verlauf iiber 2 Jahre
mit verschiedenen Modellen. Letztendlich erwies sich das exponentielle Regressionsmodell
gegeniiber einem linearen bzw. einem polynomialen als am ehesten geeignet. Es wurde ein
jéhrlicher Endothelzellverlust von 9,5% in den ersten beiden postoperativen Jahren
beschrieben (Langenbucher et al. 2000). Bohringer et al. konnten in einer Untersuchung von
58 Patienten (26 Keratokonus, 22 Fuchs-Dystrophie, 10 Pseudophakiebullosa) nach
mechanischer perforierender Normalrisiko-Keratoplastik tiber 3 Jahre zeigen, dass sowohl
eine lineare als auch eine exponentielle Regression unabhiingig von der zugrundeliegenden
Diagnose geeignet ist, um den zeitlichen Verlauf des Endothelzellverlustes postoperativ zur
beschreiben. Statistisch betrachtet zeigte sich jedoch das exponentielle Modell dem linearen
signifikant tiberlegen (p<0,01) (Bohringer et al. 2001). Armitage et al. konnten aus einer
retrospektiven Analyse verschiedener Studien fiir den Endothelzellverlust nach mechanischer
perforierender Keratoplastik zeigen, dass neben einer grundlegenden langsamen Komponente
eine schnelle Komponente des Endothelzellverlustes in der frithen postoperativen Phase eine
Rolle spielt. Als Ursachen fiir die erhohten frithen Verluste wurden das chirurgische Trauma,
zellvermittelte ~ AbstoBungsreaktionen und andere postoperative  Komplikationen
angenommen. Es konnte eine Halbwertzeit der schnellen bzw. langsamen Komponente von
8,6 bzw. 257 Monaten ermittelt werden (Armitage et al. 2003). Aus den vorgenannten
Untersuchungen erschliet sich, dass der Verlauf der Endothelzelldichte sowohl nach
mechanischer als auch nach Excimerlaser-Trepanation mit einer exponentiellen bzw. besser
mit einer biexponentiellen Gleichung abgeschitzt werden kann. In Betrachtung der eigenen
Untersuchung stellte sich mit einem exponentiellen Regressions-Modell ein jdhrlicher
Endothelzellverlust aller Patienten von 25,2420,2% (Mechanische Trepanation 29,0+21,0%,
Excimerlaser 16,8+14,4%) dar. Demnach besteht ein signifikant geringerer Verlust nach

Excimerlaser-Trepanation (p=0,021). Der jdhrliche prozentuale Endothelzellverlust in der
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Gruppe der mechanischen Trepanation entspricht dem Ergebnis von Bourne et al. Der
jahrliche prozentuale Endothelzellverlust in der Gruppe Excimerlaser liegt iiber dem, was
Langenbucher et al. nach Excimerlaser-Trepanation ermitteln konnten. Die Ursache mag im
unserem Patientenkollektiv liegen. Zusitzlich zu den Diagnosegruppen Fuchs-Dystrophie und
Keratokonus umfasst die vorliegende Untersuchung die inhomogene Diagnosegruppe
»donstige Indikationen mit einem Anteil von 34,6%, in der einzelne Erkrankungen
bekanntermallen zu einem erhohten Endothelzellverlust nach perforierender Keratoplastik

fiihren, z.B. bullose Keratophathie (Langenbucher et al. 2003).

Seitz et al. untersuchten den Einfluss der Trepanationsart (Excimerlaser vs. Motortrepan) auf
das Transplantatendothel an 179 Patienten (Excimerlaser: 53 Keratokonus, 35 Fuchs-
Dystrophie, Motortrepan: 53 Keratokonus, 38 Fuchs-Dystrophie). Als zeitliche Eckpunkte
wurden die Zeitpunkte der Entfernung einer der beiden fortlaufenden Nihte (1.1+0.4 Jahre
postoperativ) und der Entfernung der 2. Naht (1.7+0.6 Jahre postoperativ) gewihlt. Die
Endothelzelldichte unterschied sich zu keinem der genannten Zeitpunkte signifikant zwischen
der Excimerlaser-Gruppe und der mechanischen Trepanation-Gruppe: 1953+426/1804+385
Zellen/'mm?2, 1629+439/1765+440 Zellen/mm?2, 1259+493/1294+532 Zellen/'mm?2. Es konnte
keine Uberlegenheit, jedoch auch keine Unterlegenheit der Excimerlaser-Trepanation
hinsichtlich des Endothelzellverlustes gegeniiber der mechanischen Trepanation festgestellt

werden (Seitz et al. 2001).

Insgesamt muss in der vorliegenden Arbeit von einer Uberlegenheit der Excimerlaser-
Trepanation gegeniiber der mechanischen Trepanation bei Betrachtung der Gesamtheit aller
Patienten ausgegangen werden. Ein moglicher entscheidender Unterschied zu der Arbeit von
Seitz et al. ist auch hier wieder im unterschiedlichen Patientenkollektiv und dem Einfluss
einzelner Erkrankungen, die in der Gruppe ,,Sonstige Indikationen* zusammengetfasst sind,

begriindet.

Keratokonus, Fuchs-Dystrophie, Sonstige Indikationen:

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Endothelzelldichte innerhalb jeder einzelnen
Diagnosegruppe (Fuchs-Dystrophie, Keratokonus, ,,Sonstige Indikationen*) aber auch
gegeneinander nach Trepanationsart (Excimerlaser, mechanische Trepanation) prioperativ
(Spender-Endothel) bzw. zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten iiber 24 Monate auf

Signifikanz tiberpriift.
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Betrachtet man die Entwicklung der Endothelzelldichte innerhalb der verschiedenen
Diagnosen, so muss die Anzahl der Fille nach Zuordnung auf die Trepanationsarten
Excimerlaser-und mechanische Trepanation beachtet werden. In der Gruppe ,,Sonstige
Indikationen®  konnten = nach  Excimerlaser-Trepanation @ zu  den  einzelnen
Nachuntersuchungszeiten nur zwischen 3 bis 5 Patienten eingeschlossen werden. Es besteht
daher statistisch eine eingeschriankte Aussagekraft. Aus diesem Grund, aber auch wegen der
Inhomogenitidt der Diagnosegruppe an sich sowie einer schlechten Vergleichbarkeit mit
anderen Untersuchungen werden im Folgenden nur die Diagnosegruppen Keratokonus und

Fuchs-Dystrophie in die Betrachtung eingeschlossen.

In der Gruppe Keratokonus bestand numerisch zu jedem postoperativen Kontrollzeitpunkt
nach Excimerlaser-Trepanation eine hohere Endothelzelldichte als in der Gruppe der
mechanischen Trepanation. Statistisch konnte im postoperativen Verlauf nur in der 24-
Monats-Kontrolle eine signifikant hohere Endothelzelldichte nach Excimerlaser-Trepanation
gegeniiber der mechanischen Trepanation nachgewiesen werden (p=0,035). Der jéhrliche
Endothelzellverlust war nach Errechnung mit einem exponentiellen Regressionsmodell
zwischen den Gruppen Excimerlaser- und mechanische Trepanation nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,088). Nach Berechnung eines linearen Regressionsmodelles wird
Signifikanz erreicht (p=0,015). Langenbucher et al. konnten zeigen, dass ein lineares
Regressionsmodell geeignet ist, Aussagen iiber den absoluten Zellverlust pro Jahr zu treffen.
Da jedoch zumindest in den ersten Jahren nach Keratoplastik nicht von einem linearen
Zellverlust auszugehen ist, bietet sich eine exponentielle Schitzung an (Langenbucher et al.
2000). Demnach muss im hier vorliegenden Fall davon ausgegangen werden, dass nach
Excimerlaser-Trepanation zwar ein numerischer, jedoch kein signifikant geringerer relativer

Endothelzellverlust pro Jahr erreicht werden kann.

Es gibt nur wenige Untersuchungen, in denen der Endothelzellverlauf von
Keratokonuspatienten nach Excimerlaser- und mechanischer Trepanation miteinander
verglichen werden. In der oben genannten Untersuchung von Seitz et al. wurden in den
Vergleichsgruppen Excimerlaser <> mechanische Trepanation die Diagnosegruppen
Keratokonus bzw. Fuchs-Dystrophie zusammengefasst betrachtet (Seitz et al. 2001). Eine
Gegeniiberstellung dieser Daten mit unseren kann also nur unter der Annahme erfolgen, dass
der Verlauf der Endothelzelldichte von Keratokonus und Fuchs-Dystrophie nach

Keratoplastik nicht signifikant unterschiedlich verlduft. Es wurde nach zweiter
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Fadenentfernung (1.7+0.6 Jahre postoperativ) ein statistischer Trend zu einer hoheren
Endothelzelldichte bei Keratokonus als bei Fuchs-Dystrophie beschrieben, allerdings zu
keinem Untersuchungszeitpunkt Signifikanz erreicht (p=0,27/0,95/0,07) (Seitz et al. 2001).
Unter dieser Annahme erscheinen die Werte mit den unseren dennoch nur eingeschrinkt
vergleichbar, da die Zeitpunkte der Nachuntersuchungen nicht iibereinstimmen. Weitere
Literatur mit einer Gegeniiberstellung des Endothelzellverlaufes von Keratokonuspatienten

nach Excimerlaser- bzw. mechanischer Trepanation ist nicht bekannt.

In der Gruppe Fuchs-Dystrophie bestand numerisch zu jedem postoperativen
Kontrollzeitpunkt nach Excimerlaser-Trepanation eine hohere Endothelzelldichte als in der
Gruppe der mechanischen Trepanation. Statistisch konnte im postoperativen Verlauf nur in
der 1,5-Monats-Kontrolle eine signifikant hohere Endothelzelldichte nach Excimerlaser-
Trepanation gegeniiber der mechanischen Trepanation nachgewiesen werden (p=0,024). Der
jahrliche Endothelzellverlust war weder nach Berechnung mit einem exponentiellen noch mit
einem linearen Regressionsmodell zwischen den Gruppen Excimerlaser- und mechanische
Trepanation signifikant unterschiedlich (p=0,121 bzw. p=0,287). Es muss daher nach den
vorliegenden Ergebnissen davon ausgegangen werden, dass sich der Verlauf der
Endothelzelldichte bzw. der Endothelzellverlust nach Excimerlaser- bzw. mechanischer
Trepanation bei Fuchs-Patienten nicht signifikant unterscheiden. Auch hier kann der
Vergleich mit der Studie von Seitz et al (Seitz et al. 2001) aus den vorangehend genannten

Griinden nur eingeschrinkt erfolgen.

Aus den Daten der vorliegenden Arbeit ldsst sich keine iiberzeugende Signifikanz der
Excimerlaser-Trepanation gegeniiber der mechanischen Trepanation in den Gruppen
Keratokonus und Fuchs-Dystrophie ableiten, obwohl dies bei Betrachtung der Gesamtheit
aller Patienten der Fall war. Im Vergleich der Gruppen gegeneinander konnten keine
signifikanten Unterschiede gefunden werden. Die signifikante Uberlegenheit der
Excimerlaser-Trepanation beim Gesamtkollektiv kann als Summationseffekt erkldrt werden,
da in allen Diagnosegruppen der absolute Wert der Endothelzelldichte zu allen
Untersuchungszeitpunkten zwar hoher waren als in der Mechanische-Trepanations-Gruppe,

jedoch in Betrachtung der einzelnen Erkrankungen keine Signifikanz erreicht werden konnte.
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Vergleich der Diagnosegruppen Keratokonus, Fuchs-Dystrophie und ,.Sonstige Indikationen‘‘:

Vergleicht man die Endothelzelldichte aller Patienten der drei Untersuchungsgruppen
untereinander vor Differenzierung nach Trepanationsart, zeigt sich aufler zum
Untersuchungszeitpunkt nach 18 Monaten eine signifikant hohere Endothelzelldichte in der
Keratokonus-Gruppe gegeniiber der Fuchs-Dystrophie-Gruppe iiber 24 Monate. Pridoperativ
bestand hier allerdings auch eine signifikant hohere Spender-Endothelzelldichte (p=0,006). Es
kann also hieraus keine Abhidngigkeit des Zellverlustes von der Grunderkrankung abgeleitet
werden. Im Vergleich des absoluten bzw. relativen Endothelzellverlustes in dieser Paarung
bestand zwar numerisch ein groBerer Verlust in der Fuchs-Dystrophie-Gruppe nach 24
Monaten, Signifikanz konnte jedoch nicht erreicht werden. Eine hohere Endothelzelldichte
bzw. ein geringerer Endothelzellverlust bei Keratokonus-Patienten gegeniiber Fuchs-Patienten
im Verlauf nach perforierender Keratoplastik ist bekannt und in einer geringfiigigeren
Endothelzellmigration in Richtung der Wirtshornhaut nach Transplantation begriindet. Bei
Keratokonus werden gewohnlich keine krankheitsbedingten Endothelzellminderungen in der
Peripherie der Wirtshornhaut gesehen, wohingegen bei Fuchs-Dystrophie zentrale und
periphere Endothelzellverdanderungen nachweisbar sind (Offret et al. 1977). In einer
Untersuchung von Langenbucher et al. von 589 Patienten (273 Keratokonus, 187 Fuchs-
Dystrophie, teils als Triple-Prozedur, 129 Bullose Keratopathie) nach Trepanation mittels
Excimerlaser tiber 2,4+1,8 Jahre zeigte sich in der Keratokonus-Gruppe gegeniiber der Fuchs-
Gruppe nach 24 Monaten eine signifikant hohere Endothelzelldichte (1616553, 1222+520;
p=0,048) bzw. ein signifikant geringerer jdhrlicher Endothelzellverlust (2,9+28,0%,
11,2421,8%; p=0,0001) (Langenbucher et al. 2002).

Im Vergleich der Gruppen Fuchs-Dystrophie < ,,Sonstige Indikationen* und Keratokonus <
wdonstige Indikationen® bestanden bis auf eine Ausnahme (Keratokonus < ,,Sonstige
Indikationen® nach 6 Monaten; p=0,037) keine signifikanten Unterschiede der
Endothelzelldichte. Es kann daher angenommen werden, dass zwischen diesen Gruppen kein
signifikanter Unterschied in der Entwicklung der Endothelzelldichte iiber 24 Monate besteht.
In der Literatur sind die Resultate iiber den postoperativen Endothelzellverlauf verschiedener
Erkrankungen uneinheitlich. So zeigte sich in der oben erwihnten Studie von Bourne et al der
Endothelzellverlust am hochsten bei Patienten mit Keratokonus, ohne jedoch im Vergleich
mit den iibrigen Diagnosegruppen Signifikanz zu erreichen (p=0,61, Kruskal-Wallis-Test)
(Patel et al. 2005). Reinhard et al. beschrieben in ihrer Untersuchung von 715 Patienten (273

Keratokonus, 254 Fuchs-Dystrophie, teils als Triple-Prozedur, 188 Bullose Keratopathie nach
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Kataraktchirurgie) nach mechanischer perforierender Keratoplastik iiber einen Zeitraum bis 5
Jahre einen signifikant geringeren Endothelzellverlust von Keratokonuspatienten im
Vergleich zu Patienten mit bulloser Keratopathie (p=0,01). Die iibrigen Vergleiche der
Untersuchungsgruppen waren nicht signifikant (p>0,05) (Reinhard et al. 2002). In der oben
genannten Untersuchung von Seitz et al. konnte kein signifikanter Unterschied der
Endothelzelldichte bei Keratokonus- bzw. Fuchs-Dystrophie-Patienten nachgewiesen werden.
Es wurde jedoch nach Entfernung der 2. fortlaufenden Naht (1.7+£0.6 Jahre postoperativ) ein
statistischer Trend (1337+494 Zellen/mm?2, 1187+£534 Zellen/mm?2; p=0,07) zu einer hoheren
Endothelzelldichte bei Keratokonus als bei Fuchs-Dystrophie beschrieben (Seitz et al. 2001).
Es wurde hierbei nicht nach Trepanationsart (Excimerlaser «» mechanische Trepanation)
unterschieden, sondern jeweils die Gesamtheit der beiden Diagnosegruppen mit allen

Trepanationen gegeniibergestellt.

Excimerlaser <> Mechanische Trepanation

Betrachtet man die Priifung auf Signifikanz der Endothelzelldichte der drei Diagnosegruppen
nach Differenzierung der Trepanationsart (Excimerlaser «» mechanische Trepanation), so
bestanden bis auf zwei Ausnahmen (Excimerlaser: Fuchs-Dystrophie <> Keratokonus nach 12
Monaten, p=0,041, Mechanische Trepanation: Fuchs-Dystrophie «<» Keratokonus nach 12
Monaten, p=0,048) keine signifikanten Unterschiede der Endothelzelldichte. Es bestand
praoperativ eine signifikant hohere Spender-Endothelzelldichte in der Keratokonus-Gruppe
als in der Fuchs-Dystrophie-Gruppe bei mechanischer Trepanation, so dass auch hier nur eine
eingeschrinkte Aussagekraft besteht. Im Vergleich des absoluten bzw. relativen
Endothelzellverlustes dieser Paarung bestand numerisch ein groBerer Verlust in der Fuchs-

Dystrophie-Gruppe nach 24 Monaten, Signifikanz konnte jedoch nicht erreicht werden.

Fiir die iibrigen Paarungen der Diagnosegruppen kann vermutet werden, dass auch nach
Differenzierung des Gesamtkollektivs nach Trepanationsart kein signifikanter Unterschied

hinsichtlich der Endothelzelldichte besteht.
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5.4 Fazit

Die perforierende Keratoplastik mittels Excimerlaser-Trepanation zeigt gegeniiber der
mechanischen Trepanation neben den bekannten Vorteilen einer postoperativen
Visusverbesserung und eines verringerten Astigmatismus keine Uberlegenheit, jedoch auch
keine Unterlegenheit in Hinblick auf den Endothelzellverlust innerhalb einer
Erkrankungsgruppe. In keiner der Diagnosegruppen Keratokonus, Fuchs-Dystrophie und
»donstige Indikationen konnte ein signifikanter Unterschied in der Entwicklung der
Endothelzelldichte im Vergleich nach Trepanationsart innerhalb dieser Gruppe erreicht
werden. Die signifikante Uberlegenheit der Excimerlaser-Trepanation gegeniiber der
mechanischen Trepanation bei Betrachtung der Gesamtheit der Patienten wird als
Summationseffekt der einzelnen Diagnosegruppen gewertet. In der Gegeniiberstellung der
Endothelzelldichte der einzelnen Diagnosegruppen innerhalb einer Trepanationsgruppe
(Excimerlaser/Mechanische Trepanation) konnte insgesamt keine Signifikanz gesehen
werden. Trotz Ungleichverteilungen der Patienten in den beiden Trepanations- bzw. den drei
Diagnosegruppen ist wegen den insgesamt fast gleichen Spender-Endothelzelldichten von
einer ausreichend guten Vergleichbarkeit beider Trepanationsarten auszugehen. Um zu
iberpriifen, ob es sich um valide Ergebnisse handelt, sollten kiinftige Studien mit hoheren
Fallzahlen und ausgewogener Verteilung der Diagnosegruppen durchgefiihrt werden. Vorab
sollte eine Stichprobenabschitzung (Poweranalyse) erfolgen, um die notwendige Anzahl n
pro Gruppe zu ermitteln, bei der ein signifikanter Effekt zu erwarten ist. Zu achten ist auf eine
Erfassung samtlicher relevanter Parameter (z.B. Anzahl der Operateure, Transplantatgrof3e)
und vollstindiger Datensitze, um einen Bias, z.B. durch Untersuchungsverzicht von

beschwerdefreien Patienten zu vermeiden.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

alle Trep Alle Trepanationen
bzw. beziehungsweise

d Tage

dpt Dioptrien

Exc. Excimerlaser

EZ Endothelzellen

EZD Endothelzelldichte
EzZV Endothelzellverlust
FD Fuchs Dystrophie
GTS Gefiihrtes Trepansystem
HH Hornhaut

KK Keratokonus

KPL Keratoplastik

li links

m minnlich

Max Maximum

Mech Mechanische Trepanation
MED Median

Min Minimum

Mittl. Mittlere

MW Mittelwert

n Anzahl

pra-OP pra-operativ
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SO Sonstige Indikationen
STD Standardabweichung
Tab. Tabelle
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