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Zusammenfassung

Keratokonus bezeichnet eine meist bilaterale, nicht entzindliche Erkrankung, die
mit einer progredienten Ausdinnung der Hornhaut sowie mit Bildung eines irre-
gularen Astigmatismus einhergeht. Damit verbundene Veranderungen im stro-
malen Kollagengerust beeinflussen biomechanische Eigenschaften der Kornea.
Diagnostische Apparaturen zur Detektion und Verlaufsbeurteilung eines Kerato-
konus wie die Hornhauttopographie und -tomographie erlauben lediglich eine
Evaluation der veranderten Hornhautform. Aussagen Uber Veranderungen kor-
nealer Biomechanik kdnnen damit nicht getroffen werden.

Bei dem von der Firma Oculus Optikgerate GmbH entwickelten Gerat Corvis ST
handelt es sich um ein Non-Kontakt-Tonometer mit integrierter Scheimpflug-Ka-
mera, welches nach einem erfolgten Luftimpuls auf die Hornhaut deren Reaktion
mit 4330 Bildern pro Sekunde tomographisch erfasst und biomechanische Para-
mater der Hornhaut generiert, die bedeutsam fur Diagnostik, Verlaufsbeurteilung
und Therapieerfolg bei Keratokonus sein kdnnen.

Vorliegende Arbeit zielt darauf ab, Veranderungen kornealer Biomechanik unbe-
handelter und mit UV-Crosslinking behandelter Keratokonuspatienten zu ermit-
teln sowie diese im Vergleich zu einer gesunden Normpopulation zu bewerten.
Dafur wurden Messdaten von insgesamt 70 Personen ausgewertet und unbe-
handelte Keratokonuspatienten, mit UV-Crosslinking behandelte Keratokonuspa-
tienten sowie gesunde Kontrollpersonen in drei Gruppen eingeteilt.

Der Gruppenvergleich zeigte, dass zahlreiche Parameter signifikant unterschied-
liche Messwerte aufweisen und das Potenzial besitzen, einen Stellenwert im
Keratokonusmanagement einzunehmen. Als besonders bedeutsame Parameter
wurden die Deformationsamplitude (DA), der Radius am Deformationsendpunkt
(RoC), die Geschwindigkeiten (A1V, A2V) und Zeiten (A1T, A2T) sowie die Lan-
gendifferenzen (A1L-A2L) wahrend der beiden messungsinharenten Applanatio-
nen identifiziert.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass durch Etablierung und fort-
laufende Weiterentwicklung des Corvis ST sowohl| die Keratokonusdiagnostik op-
timiert wurde als auch ein Therapieerfolg durch UV-Crosslinking evaluiert werden
und somit von einer klinischen Anwendung der Apparatur im Keratokonusma-

nagement profitiert werden kann.



Abstract

Keratoconus is a mostly bilateral non-inflammatory disease which is associated
with a progressive thinning of the cornea and the development of irregular astig-
matism. Changes of the stromal structure have an effect on biomechanical char-
acteristics of the cornea. Diagnostic instruments like corneal topography and to-
mography allow an evaluation of the abnormal corneal shape but statements
about changes in corneal biomechanics cannot be made.

The corvis ST is a non-contact-tonometer with an integrated Scheimpflug-camera
which detects the reaction of the cornea with 4330 frames per second after an
induced air puff has been released. It generates biomechanical parameters which
can be useful for diagnostic, disease progression and therapy monitoring of ker-
atoconus.

The purpose of the thesis is to detect changes in corneal biomechanics in kera-
toconus and to evaluate these changes in comparison to a healthy reference
population. Data of 70 persons have been analyzed and categorized into three
groups: Measurements of untreated keratoconus patients, UV-crosslinked kera-
toconus patients and a healthy reference population have been evaluated.
Numerous biomechanical parameters have shown significant differences in the
group comparison and showed to have potential in having an impact on the dis-
ease management. Deformation amplitude (DA), radius of curvature (RoC),
applanation times (A1T, A2T), velocities (A1V, A2V) as well as the difference of
the two length parameters (A1L-A2L) could be identified as parameters with clin-
ical importance.

Through the establishment of the Corvis ST and its ongoing development, the
diagnostic procedure of keratoconus could be improved and the therapeutic suc-
cess of UV-crosslinking could be evaluated. Furthermore, the device might allow
to detect early stages of keratoconus.



Abkurzungsverzeichnis

Abkilirzung Definition/Erlauterung
Lange der abgeflachten Hornhaut an der ersten
A1L :
Applanation
Zeit, die die Hornhaut beim Erreichen der ersten
A1T : .
Applanation zurtckgelegt hat
A1V Geschwindigkeit wahrend der ersten Applanation
Lange der abgeflachten Hornhaut an der zweiten
A2L :
Applanation
Zeit, die die Hornhaut beim Erreichen der zweiten
A2T : .
Applanation zurtckgelegt hat
A2V Geschwindigkeit wahrend der zweiten Applanation
ANOVA Analysis of variance, Varianzanalyse
Corneal-Ectasia-Screening-Modul nach Belin  und
BAD Ambrésio, | | |
Hornhaut-Ektasie-Screening-Modul nach Belin und
Ambrésio
CBI Corvis Biomechanical Index,
Corvis Biomechanischer Index
CCT Central Corneal Thickness, Zentrale Hornhautdicke
cm Zentimeter
Corvis ST Corneal V/s.uallz.a.t/on Sche/mpflug Technology, |
Hornhaut visualisierende Scheimpflug Technologie
CXL korneales Crosslinking, korneale Quervernetzung
D Gesamtabweichungsindex
DA Deformationsamplitude
DALK deep anterior lammelar keratoplasty,
tiefe vordere lamellare Keratoplastik
Diff. A1L-A2L Differenz der Applanationslangenparameter A1L-A2L
dpt Dioptrien
HCT Highest Concavity Time,
Zeit wahrend der hochsten Hornhautkonkavitat
Hz Hertz
IOP Intraocular Pressure, Intraokularer Druck

ISV

Index of Surface Variance, Index der Oberflachenvarianz




Index of Vertical Asymmetry,

IVA
Index der Vertikalasymmetrie

kg Kilogramm

Ki Keratokonusindex, Konfidenzintervall

LED Licht emittierende Diode

m/s Meter pro Sekunde

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

mW Milliwatt

nm Nanometer

Pachy Pachymetrie
Peak Distance,

PD Distanz zwischen den beiden hochsten Punkten der
Hornhautoberflache wahrend der maximalen Hornhaut-
deformation

PKP Perforierende Keratoplastik

r Korrelationskoeffizient
Radius Of Curvature,

RoC Krimmungsradius wahrend der maximalen Hornhautde-
formation

ROC Receiver Operating Characteristics,
Grenzwertoptimierungskurve

TBI Tomographisch Biomechanischer Index

TKC Topographical Keratoconus Classification,
Topografische Keratokonus Klassifikation

uv Ultraviolett
Ultraviolettstrahlung im Wellenlangenbereich von 315 bis

UVA
380 Nanometer

VA Voltampere

VAC Volts alterning current, VVolt Wechselstrom

Mm Mikrometer



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 Keratokonus
1.1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie
1.1.2 Mit Keratokonus assoziierte Krankheitsbilder
1.1.3 Krankheitsstadien
1.1.4 Klinische Symptomatik
1.1.5 Histopathologie
1.1.6 Biomechanische Einflussfaktoren
1.1.7 Keratokonusdiagnostik
1.1.8 Therapieoptionen
1.1.9 Korneales kollagenes UV-Crosslinking
1.2 Fragestellung und Ziele der Arbeit

2 Material und Methoden

2.1 Verfahrensweise der verwendeten Messgerate
2.1.1 Corvis ST
2.1.2 Pentacam

2.2 Patientenkollektiv

2.3 Statistische Auswertung

3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.2 Applanationslangen

3.3 Differenz der Applanationslangen
3.4 Applanationsgeschwindigkeiten
3.5 Applanationszeiten

3.6 Deformationsamplitude

3.7 Krimmungsradius am Deformationsendpunkt
3.8 Highest concavity time

3.9 Pachymetrie

3.10 Augeninnendruck

3.11 Korrelationskoeffizienten

4 Diskussion

4.1 Applanationslangen

4.2 Differenz der Applanationslangen

4.3 Applanationsgeschwindigkeiten

4.4 Applanationszeiten

4.5 Deformationsamplitude

4.6 Krimmungsradius am Deformationsendpunkt
4.7 Highest concavity time

4.8 Pachymetrie

4.9 Augeninnendruck

4.10 Schlussfolgerungen

5 Literatur- und Quellenverzeichnis

6 Danksagung

IR
NOO~NODOPLPOWON_AA -

-
=N

NNDN ==
A2O~D

N
~

A B WOWWWWWWNN
NOOONOTW-~~0ONN

n
S

(SIS IS ) B R S I i i
OO0 OVWO~NOLO O

A
(=]



1 Einleitung

1.1 Keratokonus

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Keratokonus bezeichnet eine meist bilaterale, nicht entzundliche Hornhauter-
krankung, die mit einer Verdinnung der Kornea einhergeht (Rabinowitz, 1998;
Burns et al., 2004). Sie wird neben der pelluzidalen marginalen Degeneration und
dem Keratoglobus zur Gruppe der Hornhautektasien gezahlt (Feder et al., 2005).
Der Begriff leitet sich aus dem Griechischen Kerato (Hornhaut) und Konus (Ke-
gel) ab (Romero-Jimenez et al., 2010). Die Krankheit verlauft schubweise pro-
gressiv und fuhrt zur Bildung einer irregularen, kegelférmigen Hornhautdeforma-
tion (Rabinowitz, 1998).

In der Regel liegt dabei die Spitze des Kegels knapp unterhalb der optischen
Achse. Der Krankheitsverlauf ist sehr variabel und kann zu moderater bis hin zu
stark ausgepragter Seheinschrankung fuhren (Feder et al., 2005).

Daten uber die Pravalenz des Keratokonus variieren stark, was unter anderem
auf unterschiedliche Diagnosekriterien zuriickzufuhren ist. Am haufigsten werden
Fallzahlen zwischen 50 und 230 Betroffenen pro 100.000 Einwohner genannt
(Krachmer et al., 1984).

Keratokonus betrifft alle Ethnien sowie beide Geschlechter, wobei bisher noch
unklar ist, inwieweit Unterschiede zwischen Frauen und Mannern bestehen
(Romero-Jimenez et al., 2010). Die Studienlage ist nicht einheitlich: Es gibt Ver-
offentlichungen, in denen kein Pravalenzunterschied zwischen weiblichen und
mannlichen Betroffenen gefunden wurde (Li et al., 2004), andere Publikationen
verweisen auf einen hoheren Anteil an Frauen (Krachmer et al., 1984), wahrend
wiederum andere auf einen erhdhten Manneranteil hinweisen (Wagner et al.,
2007).

Eine eindeutige Ursache fur die Krankheitsgenese konnte beim Keratokonus bis-
her nicht ausgemacht werden. Es handelt sich vermutlich um einen multifaktori-
ellen Mechanismus, bei dem Umweltfaktoren wie auch genetische Determinan-
ten eine Rolle spielen (Mcghee, 2009). Fest steht dabei, dass keratokonus-er-
krankte Hornhaute eine erhohte Hydroxylase-Aktivitat sowie eine verminderte
Expression von Proteinase-Inhibitoren aufweisen (Sawaguchi et al., 1989;



Sawaguchi et al., 1990). Mehrere Studien verweisen auf einen mdglichen Zu-
sammenhang zwischen mechanischen Traumata wie beispielsweise Augenrei-
ben und der konsekutiven Induktion von Keratokonus (Mcmonnies, 2007,
Rabinowitz, 1998; Rahi et al., 1977). Weitere Faktoren wie das Tragen von harten
Kontaktlinsen scheinen einen Einfluss auf die Progression der Erkrankung zu ha-
ben (Gasset et al., 1978): Die durch Kontaktlinsen ausgeubten Krafte auf die
Hornhaut fuhren wahrend des Tragens zur Freisetzung pro-inflammatorischer
Mediatoren, welche wiederum dazu fuhren konnen, dass in Keratozyten
Apoptose eingeleitet wird (Kallinikos et al., 2004; Weed et al., 2007). Jedoch
bleibt unklar, ob durch Kontaktlinsen ein Keratokonus direkt induziert werden
kann (Rabinowitz, 1998).

Die Hornhautveranderungen beginnen bei Keratokonus in der Regel im jungen
Erwachsenenalter, schreiten im weiteren Verlauf mit unterschiedlich starker Aus-
pragung fort und sistieren meist in der dritten bis vierten Lebensdekade
(Rabinowitz, 1998) .

Am haufigsten tritt die Erkrankung isoliert auf (Kennedy et al., 1986), jedoch ist
auch bekannt, dass Keratokonus mit genetischer Veranlagung in Zusammen-
hang steht (Ilhalainen, 1986; Li et al., 2013), auch wenn nur bei einer Minderheit
der betroffenen Patienten Familienmitglieder tatsachlich ebenfalls miterkrankt
sind (Etzine, 1954).

Am genauesten ist der genetische Zusammenhang an monozygoten Zwillingen
untersucht worden, wenngleich sich aus den Studien kein eindeutiger Verer-
bungsmechanismus ableiten liel3 (Edwards et al., 2001). Mehrere Wissenschaft-
ler vermuten einen autosomal dominanten Erbgang mit variabler phanotypischer

Auspragung (Falls et al., 1969; Rabinowitz et al., 1992; Gonzalez et al., 1992).

1.1.2 Mit Keratokonus assoziierte Krankheitsbilder

Keratokonus steht in Verbindung mit zahlreichen genetisch bedingten Krankhei-
ten. Rados beschrieb bereits 1948 den Zusammenhang zwischen Keratokonus
und Down-Syndrom (Rados, 1948). Die Pravalenz wird hier mit Werten zwischen
0,5 und 15% angegeben, was eine funktionelle Interaktion zwischen Keratokonus
und Chromosom 21 nahe legt (Rabinowitz, 1998; Shapiro et al., 1985; Cullen et
al., 1963).



Ob ein Zusammenhang zwischen atopischen Erkrankungen und Keratokonus
besteht, ist nicht abschlieRend geklart. Fest steht jedoch, dass Allergien und Hy-
persensitivitatsreaktionen zu vermehrtem Augenreiben fuhren, was wiederum als
moglicher Einflussfaktor in der Pathogenese des Keratokonus diskutiert wird
(Rabinowitz, 1998; Harrison et al., 1989; Wachtmeister et al., 1982).

Es existieren einige Bindegewebskrankheiten, die mit Keratokonus in Zusam-
menhang gebracht werden. So weisen beispielsweise sowohl Patienten mit Eh-
los-Danlos-Syndrom als auch solche mit Osteogenesis imperfecta eine Assozia-
tion mit Keratokonus auf (Robertson, 1975; Beckh et al., 1995). Mehrere Analy-
sen zeigen einen inversen Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ 2
und Keratokonus (Naderan et al., 2014; Kuo et al., 2006; Seiler et al., 2000).
Gut untersucht wurde die Korrelation von Keratokonus mit Mitralklappenprolap-
sen: Beardsley und Foulks fanden in ihren Untersuchungen bei 44 % der Patien-
ten mit fortgeschrittenem Keratokonus gleichzeitig einen Mitralklappenprolaps,
Sharif et al. sogar bei 58% (Beardsley et al., 1982; Sharif et al., 1992). Diese
Ergebnisse legen nahe, dass beide Erkrankungen auf eine Kollagendysfunktion
mit unterschiedlicher Auspragung zuriackzufuhren sind (Edwards et al., 2001).

1.1.3 Krankheitsstadien
In der Literatur werden unterschiedliche Klassifikationsschemata fiir Keratokonus

beschrieben. Diese basieren auf Morphologie, Krankheitsstadien sowie auf In-
dex-Systemen.

Bereits um 1940 hat Marc Amsler den Keratokonus in 4 Stadien eingeteilt
(Amsler, 1946). Eine erganzende Einteilung nach Krumeich ist in nachfolgender
Tabelle dargestellt. Dabei gilt das jeweilige Stadium, sobald eines der klinischen

Kriterien erfullt ist.



Stadium 1

exzentrische Hornhautversteilung

induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von < 5 dpt
Hornhautradien < 48 dpt

Vogt'sche Linien, keine Narben

Stadium 2

induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von > 5 bis
< 8 dpt

Hornhautradien < 53 dpt

keine zentralen Hornhautnarben

Hornhautdicke = 400 ym

Stadium 3

induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von > 8 dpt
bis < 10 dpt

Hornhautradien > 53 dpt

keine zentralen Hornhautnarben

Hornhautdicke 200-400 ym

Stadium 4

Refraktion nicht messbar
Hornhautradien > 55 dpt
zentrale Narben

Hornhautdicke < 200 ym

Tabelle 1: Klinische Stadieneinteilung des Keratokonus (Krumeich et al., 1997)

1.1.4 Klinische Symptomatik

Die Ausdunnung des Hornhautstromas fuhrt zur kornealen Vorwolbung und da-
mit zu Myopie und irregularem Astigmatismus. Daraus resultiert eine mehr oder
minder starke Sehverschlechterung (Krachmer et al., 1984). Die Symptome kon-
nen abhangig vom Krankheitsstadium stark variieren. So konnen im frihen
Krankheitsverlauf fur den Patienten selbst keinerlei Auffalligkeiten bestehen.
Erste Hinweise auf einen Keratokonus geben haufige Anderungen der Brillen-
starke, insbesondere Veranderungen des Zylinderwertes oder der Zylinderachse
(Kohlhaas, 2008; Buhren et al., 2011). Ein weiteres Verdachtsmoment kann sich
fur den Untersucher ergeben, wenn der Patient nicht einen Visus von 1,00 er-
reicht (Rabinowitz, 1998). Im fortschreitenden Verlauf kann es zu Verzerrungen

in der Bildwahrnehmung sowie zu deutlicher Seheinschrankung kommen.



Bei Keratokonuspatienten mit fortgeschrittener Klinik, welche Uber eine plotzlich
auftretende, ausgepragte Sehverschlechterung sowie uber Augenschmerzen
klagen, kann ein Hydrops vorliegen (Rabinowitz, 1998). Dieser kommt durch
Risse in der Descemet-Membran zustande, wodurch Wasser ungehindert ins
Hornhautstroma diffundieren kann und ein Hornhautédem verursacht wird
(Rabinowitz, 1998). In der Spaltlampenuntersuchung fallt eine diffuse Horn-
hauteintribung auf (Rabinowitz, 1998).

Bemerkenswert ist die vielfaltige Krankheitsauspragung von Keratokonus am
Partnerauge eines Patienten. Haufig manifestiert sich der Keratokonus an einem
Auge starker, wahrend das andere Auge zum gleichen Zeitpunkt womaoglich nur
subtile Hinweise auf die Erkrankung zeigt (Maguire, 1998). Bereits 1946 wurde
von Amsler eine Studie veroffentlicht, die die Diversitat der Erkrankung gut be-
legt: Bei 600 untersuchten Keratokonuspatienten wurde bei 22 % ein klinisch er-
kennbarer Keratokonus an beiden Augen diagnostiziert, bei 26 % fand sich dieser
nur auf einem Auge, wahrend das Partnerauge lediglich eine latente Keratoko-
nusform zeigte. 52 % wiederum hatten einen latenten Keratokonus auf beiden
Augen (Amsler, 1946).

1.1.5 Histopathologie

Duke-Elder beschrieb 1965 sieben wesentliche histopathologische Merkmale bei
Keratokonus: Zentral oder parazentral gelegene stromale Ausdinnung; En-
dothelreflex an der Konusspitze; Vogt'sche Linien (vertikale Linien im Hornhaut-
stroma); vermehrte Sichtbarkeit kornealer Nervenfasern; Fleischer-Ring (Eisen-
ablagerungen an der Konusbasis); Risse in der Descemet-Membran; Risse in der
Bowman-Membran (Fernandes et al., 2008). Andere Autoren verweisen auf drei
typische Charakteristika: Ausdunnung des Hornhautstromas, Bruchstellen in der
Bowman-Membran und Ferritin-Ablagerungen in den basalen Epithelschichten
(Rabinowitz, 1998; Krachmer et al., 1984; Romero-Jimenez et al., 2010). Abhan-
gig vom Krankheitsstadium kann jede Schicht der Hornhaut pathologische Ver-
anderungen aufweisen (Rabinowitz, 1998). In einer retrospektiven Studie analy-
sierten Fernandes et al. entnommene Hornhaute von 49 transplantierten Kerato-
konuspatienten und beschrieben nach Haufigkeit sortiert die folgenden histopa-
thologischen Veranderungen: Epitheliale Ausdunnung (82 %), Risse in der Bow-

man-Membran (71 %), Verdichtung stromaler Fasern (63 %), Descemet-Falten



(63 %), oberflachliche Eisenablagerungen (29%), stromale Narben (24 %),
epitheliale Narben (22 %), Endothelzellverlust (22%), Risse in der Descemet-
Membran (18 %) (Fernandes et al., 2008).

Sherwin et al. beobachteten bei Patienten mit Keratokonus in deren Hornhaut-
stroma eine geringere Anzahl an Lamellen und Keratozyten sowie einen Abbau
von Fibroblasten (Sherwin et al., 2004). Der Keratozytenverlust korreliert mit dem
Schweregrad der Erkrankung (Ku et al., 2008). Daruber hinaus beschreiben
Meek et al. eine ungleiche Kollagenverteilung innerhalb des Hornhautstromas,
wobei diese im Bereich der Konusspitze besonders stark ausgepragt ist (Meek
et al., 2005). Untersuchungen mittels konfokaler Mikroskopie zeigen insbeson-
dere im hinteren Stroma helle und dunkle Banden, die strahlenformig von der
Konusspitze ausgehen. Diese Banden entsprechen den an der Spaltlampe beo-
bachteten Vogt'schen Linien. Vermutlich entstehen die Linien aufgrund gestress-
ter und damit in ihrer Funktion veranderter Kollagenlamellen (Hollingsworth et al.,
2005).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Hornhautsensibilitat bei Kerato-
konus herabgesetzt ist: Korneale Nervenendigungen weisen eine geringere Fa-
serdichte auf (Patel et al., 2009). Dies legt die Vermutung nahe, dass die Horn-
hautinnervation an der Pathogenese des Keratokonus beteiligt sein konnte, auch
wenn allein anhand der Befunde nicht geklart werden kann, inwieweit es sich um

primare oder sekundare Veranderungen handelt (Patel et al., 2009).

1.1.6 Biomechanische Einflussfaktoren

Die Hornhaut besteht sowohl aus viskdsen wie auch aus elastischen Gewebsan-
teilen (Brown et al., 2006). Ihre Biomechanik wird von Faktoren wie Hornhautdi-
cke, Flussigkeitsgehalt, Viskositat, Elastizitat sowie weiteren, bisher unbekann-
ten Determinanten bestimmt (Dupps et al., 2006). Sie hangt Uberwiegend von
der Beschaffenheit des Stromas ab, welches 90% der Hornhautdicke ausmacht
und eine hohere mechanische Rigiditat aufweist als die tbrigen Schichten (Boyce
et al., 2008; Elsheikh et al., 2008). Die stromale Mikrostruktur der Hornhaut ver-
andert sich altersbedingt und weist mit den Jahren eine hohere Steifheit auf
(Meek et al., 1993; Elsheikh et al., 2007). Beim Keratokonus ist die Dicke der
Lamellen im Stroma nicht verandert, ihre Anzahl ist jedoch reduziert (Takahashi

et al., 1990). Dies liefert eine mogliche Erklarung fur den Verlust kohasiver Krafte



als Ausdruck mechanischer Instabilitat, die in keratokonischen Hornhauten vor-
zufinden ist (Meek et al., 2005).

Daruber hinaus werden oxidative Schaden als Einflussfaktoren fur den Krank-
heitsverlauf beschrieben, die beispielsweise durch UV-Strahlung, Atopie und me-
chanische Traumata wie Augenreiben oder das Tragen von Kontaktlinsen aus-
gelost werden konnen (Kenney et al., 2003): Sowohl die Aktivitat der Aldehyd-
Dehydrogenase als auch die der Superoxid-Dismutase ist in Hornhauten mit
Keratokonus erniedrigt (Gondhowiardjo et al., 1993; Behndig et al., 1998). Dies
fuhrt in Folge zur Akkumulation reaktiver Sauerstoffspezies. Die reaktiven Sau-
erstoffmolekule sind wiederum verantwortlich flr die Ablagerung zytotoxischer
Produkte wie Malondialdehyd und Peroxynitrit, welche das Hornhautgewebe
schadigen (Kenney et al., 2003).

1.1.7 Keratokonusdiagnostik

Es gibt eine Reihe klinischer Zeichen, die an der Spaltlampe detektiert werden
konnen und hinweisend auf einen Keratokonus sind: Stromale Ausdinnung der
Hornhaut, meist inferior; konische Vorwolbung der Hornhaut; Eisenablagerungen
in der Hornhaut, welche teilweise oder ganz den Hornhautkegel umgeben (Flei-
scher-Ring); feine vertikale Linien, welche im tieferen Hornhautstroma sowie der
Descemet-Membran liegen und bei leichtem Druck auf das Auge nicht mehr
sichtbar sind (Vogt'sche Linien) (Rabinowitz, 1998). In der Strichskiaskopie lasst
sich ein postives Scherenphanomen beobachten. Dabei handelt es sich um einen
meist inferior gelegenen verbreiterten Lichtreflex der Hornhaut, der bei Beleuch-
tung der Netzhaut sichtbar wird (Buhren et al., 2011).

Liegen oben genannte Befunde vor, so ist die Krankheit haufig mittels Spaltlam-
penbiomikroskop diagnostizierbar (Goebels et al., 2015). In frihen Krankheits-
stadien oder bei Keratokonusverdacht fehlen jedoch zunachst haufig klinische
Zeichen, sodass zur genauen Diagnosestellung weitere Verfahren herangezo-
gen werden mussen (Rabinowitz et al., 2014). Nicht zuletzt aufgrund steigender
Fallzahlen in der refraktiven Chirurgie nimmt die Friherkennung bereits subklini-
scher Keratokonusstadien an Bedeutung zu, um einer iatrogenen Ektasie-Indu-
zierung durch hornhautchirurgische Eingriffe vorzubeugen (Chiang et al., 2003;
Randleman et al., 2003; Binder et al., 2005). Besonderen Stellenwert besitzt da-

bei die Anwendung hornhauttopographischer Messgerate. Inzwischen wurden



diverse Index-basierte Klassifikationsschemata zur Keratokonusdetektion etab-
liert, deren Werte auf dieser Messmethode basieren (Romero-Jimenez et al.,
2010).

Topographische Analysen der Hornhaut werden klinisch haufig anhand der Pen-
tacam der Firma Oculus Optikgerate GmbH generiert, weshalb im Weiteren spe-
ziell auf die Maoglichkeiten der Keratokonusdetektion mit Hilfe dieser Apparatur
eingegangen wird (Spira et al., 2015).

Alleine fur die Pentacam existieren funf verschiedene keratokonusspezifische In-
dizes: Das Corneal-Ectasia-Screening-Modul nach Belin und Ambrésio (BAD),
der Keratokonusindex (Kl), der Index of Vertical Asymmetry (IVA), der Index of
Surface Variance (ISV) sowie die Topographical Keratoconus Classification
(TKC) (Kanellopoulos et al., 2013; Rabinowitz, 1995; Spira et al., 2015).

Das Corneal-Ectasia-Screening-Modul nach Belin/Ambrésio erfolgt beispiels-
weise durch einen Vergleich der Hohendaten von Hornhautvorder- und Ruckfla-
che mit einer spharischen Referenzflache, der so genannten best fit sphere (Belin
et al., 2009). Die Abweichung zu dieser best fit sphere wird hervorgehoben (Belin
et al., 2009). Des Weiteren wird die Pachymetrie berlcksichtigt (Spira et al.,
2015). AnschlieRend werden funf Indizes generiert. Jede Abweichung stellt dabei
die Differenz zu einem Normkollektiv dar (Spira et al., 2015). Man erhalt also die
Abweichung der Differenzkarte von Hornhautvorderflache (Ds) und -rtckflache
(Dv), die Abweichung der Progression (Dy), die der Hornhautdicke (Dt), sowie die
Abweichung der vertikalen Position der dinnsten Stelle zur Apex (Dy) (Spira et
al., 2015). Abschlielend werden die funf Indizes in einen Gesamtabweichungs-
index D integriert (Spira et al., 2015; Ambrosio et al., 2011; Belin et al., 2013;
Fukuda et al., 2013). Zusammen mit Regressionsanalysen von Topographieda-
ten aus der Normpopulation lassen sich nun Aussagen uber das Vorliegen einer
Keratektasie wie dem Keratokonus treffen (Belin et al., 2013; Fukuda et al.,
2013).

1.1.8 Therapieoptionen

Die Behandlungsprinzipien des Keratokonus sind vom jeweiligen Krankheitssta-
dium abhangig. Nach konventioneller Ansicht werden im Anfangszeitraum Bril-
lenglaser verschrieben, in milden bis moderaten Fallen harte Kontaktlinsen

(Romero-Jimenez et al., 2010). Brillen konnen nur in begrenztem Mal} die



optische Qualitat der Patienten verbessern. Sobald sich ein irregularer Astigma-
tismus entwickelt und dieser fortschreitet, stellt diese Form der Sehkorrektur
meist keine zufriedenstellende Option mehr dar (Rabinowitz, 1998).

Die gangigste Therapieoption bei milden bis moderaten Keratokonusverlaufen
stellte bis vor wenigen Jahren der Einsatz von Kontaktlinsen dar (Romero-
Jimenez et al., 2010). Seit ihrer Erstbeschreibung 1888 haben Keratokonus-Kon-
taktlinsen eine enorme Entwicklung bezlglich Material und Tragekomfort durch-
laufen (Fick, 1988). Dem Patienten steht inzwischen ein breites Spektrum an
Kontaktlinsen aus unterschiedlichen Materialien wie Hydrogel oder dem sauer-
stoffdurchlassigeren Silikon-Hydrogel zur Verfugung. Gasdurchlassige Kontakt-
linsen finden am haufigsten Verwendung, da ein hoher irregularer Astigmatismus
in der Regel von anderen Linsentypen nur unzureichend ausgeglichen werden
kann (Lim et al., 2002; Zadnik et al., 1998).

Im fortgeschrittenen Verlauf ist eine Keratoplastik zu erwagen (Romero-Jimenez
et al., 2010). Hierbei haben sich die tiefe anteriore lamellare Keratoplastik (deep
anterior lamellar keratoplasty, DALK) sowie die perforierende Keratoplastik
(PKP) etabliert (Seitz et al., 2013). Bei der DALK wird lediglich das Hornhaut-
stroma bei erhaltener Descemet-Membran transplantiert, wahrend bei der PKP
alle Schichten der Hornhaut durch Spendergewebe ersetzt werden (Seitz et al.,
2013; Maier et al., 2009). Der wesentliche Vorteil der DALK besteht darin, dass
anders als bei der PKP eventuell auftretende Immunreaktionen des Endothels
vermieden werden konnen, da jenes Gewebe bei der DALK nicht mit entfernt wird
(Seitz et al., 2013). Das Verfahren ist chirurgisch anspruchsvoll und gelingt nicht
immer (Seitz et al., 2013). Die DALK machte 5% aller im Jahre 2012 durchge-
fuhrten Keratoplastiken in Deutschland aus, die PKP ist die am haufigsten durch-
gefuhrte Keratoplastik-Methode bei Keratokonus (Seitz et al., 2013).

Neben der Keratoplastik finden weitere operative Verfahren wie die photorefrak-
tive Keratektomie und die Implantation intrakornealer Ringe bei der Behandlung
des Keratokonus Verwendung (Rabinowitz, 1998).

Jedoch sollte angemerkt werden, dass diese Verfahren die dem Keratokonus zu-
grunde liegenden Ursachen weder behandeln noch seine Progression aufhalten
(Wollensak et al., 2003b). Sie korrigieren lediglich die refraktiven Auswirkungen
dieser Erkrankung (Wollensak et al., 2003b).



Durch die Etablierung des kornealen Crosslinkings (CXL) tritt eine Behand-
lungsoption in den Vordergrund, die den Krankheitsverlauf von Keratokonus ver-
langsamen, stoppen oder sogar zu einem gewissen Grad umkehren kann (Spoerl
et al., 1998; Wollensak et al., 2003a).

1.1.9 Korneales kollagenes UV-Crosslinking

Kollagenes Crosslinking ist ein seit langem bekanntes Verfahren im so genann-
ten tissue engineering: Innerhalb und zwischen Molekulketten kollagenen Mate-
rials werden neue chemische Bindungen geschaffen, wodurch die Gewebsarchi-
tektur biochemisch wie auch biomechanisch verandert werden kann. Dieses Prin-
zip wird beispielsweise zum Gerben von Leder angewandt, aber auch die mo-
derne Medizintechnik macht sich das Verfahren zur Stabilisierung von Membra-
nen oder Implantaten zunutze (Wollensak et al.,, 2003a; Chan et al., 2005;
Cannon et al., 1978).

Die Technik des kornealen kollagenen UV-Crosslinkings wurde mafgeblich an
der Dresdener Universitat von Spoerl und Seiler entwickelt und fahrt zu einer
Erhéhung der Hornhautrigiditat (Spoerl et al., 1997; Kohlhaas, 2008).

Bei dieser Behandlung induzieren Riboflavin und UVA-Strahlung eine photoche-
mische Reaktion, in deren Folge Sauerstoffradikale gebildet werden (Kohlhaas,
2008). Diese kurzlebigen Radikale induzieren wiederum neue kollagene Quer-
vernetzungsverbindungen (Koller et al., 2007). Das Riboflavin dient zum einen
als Photosensibilisator bei der Erzeugung reaktiver Sauerstoffspezies, zum an-
deren absorbiert es die UV-Strahlung im Stroma. Dies ist wichtig, da Strahlung
nur an dem Ort eine Wirkung erzeugt, an dem sie auch absorbiert wird. Infolge-
dessen wird erreicht, dass 95 % der UV-Strahlung in der Hornhaut absorbiert
werden und Linse sowie Retina nicht durch die Strahlung beschadigt werden
(Kohlhaas, 2008). Fur das korneale Crosslinking hat sich UVA-Strahlung im Wel-
lenlangenbereich von 370 nm etabliert, da ein Absorptionsmaximum von Ribof-
lavin in diesem Bereich liegt (Koller et al., 2007).

Die etwa einstindige Prozedur wird in der Regel ambulant in Tropfanasthesie
durchgefuhrt und gilt als sicheres operatives Verfahren mit geringer Komplikati-
onsrate (Kohlhaas, 2008). Voraussetzung fir eine kollagene Quervernetzung ist
eine Hornhautdicke von mindestens 400 um (Koller et al., 2007). Zu Beginn der

Behandlung wird zunachst das Hornhautepithel mechanisch entfernt. Dieses
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dient physiologischerweise als UV-Schutz und wurde bei Belassen einen Grol3-
teil der applizierten UV-Strahlung, welche ins Stroma gelangen soll, absorbieren.
Auch konventionelles Riboflavin konnte die epitheliale Barriere ins Stroma nicht
uberwinden. Vor der UV-Bestrahlung wird das Hornhautstroma zunachst fur 30
Minuten mit 0,1 %iger Riboflavinlosung aufgesattigt (Kohlhaas, 2008; Koller et
al., 2007). Anschliel3end beginnt die 30-minutige UV-Bestrahlung mit einer Leis-
tungsdichte von 3 mW/cm? am liegenden Patienten nach zuvor eingesetzter Lid-
sperre: Parallel wird im Abstand von 5 Minuten weiter Riboflavinlosung getropft:
Einerseits um ein Austrocknen der Hornhaut zu vermeiden, andererseits um die
notwendige Absorption im Stroma aufrecht zu erhalten. Die Hornhaut wird an-
schlielend fur mehrere Tage mit Antibiotikasalbe zur Infektionsprophylaxe und
einer Verbandslinse bis zum Epithelschluss versorgt, der in der Regel bereits am
2. postoperativen Tag erreicht wird (Koller et al., 2007). Nachfolgende Abbildung
zeigt einen Patienten wahrend der Bestrahlung mit UV-Licht.

Abb. 1: Korneales UV-Crosslinking: Nach erfolgter Abrasio und Aufsattigung der Hornhaut
mit Riboflavin wird das Stroma mit ultraviolettem Licht bestrahlt (Quelle: Praxis Zeitz Franko
Zeitz).

Erste klinische Ergebnisse uber die Wirksamkeit des kollagenen UV-Crosslin-
kings wurden 2003 verdffentlicht: In einer 23-monatigen Beobachtungsstudie an
22 Patienten fuhrte das UV-Crosslinking in allen Fallen zu einem Sistieren der
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zuvor beschriebenen Progression, in 60% der Falle zu einer Reduktion der ma-
ximalen Hornhautbrechkraft um mehr als 1 Dioptrie. Sogar Visusverbesserungen
konnten durch das Verfahren erreicht werden. Weder Hornhauttransparenz noch
die Endothelzellzahl wurden dabei kompromittiert (Wollensak et al., 2003a).
Analysen von Wollensak et al. zeigten, dass Keratozyten durch UV-Quervernet-
zung irreversibel geschadigt werden konnen (Wollensak et al., 2004). Es wird
angenommen, dass beim UV-Crosslinking innerhalb der dul3eren stromalen 300
pum Keratozyten in die Apoptose gehen. Hervorgerufen wird dies durch zytotoxi-
sche Eigenschaften der gebildeten Sauerstoffradikale (Koller et al., 2007). Mittels
konfokaler Mikroskopie konnte allerdings gezeigt werden, dass es in den aul3e-
ren Hornhautarealen innerhalb von 6 Monaten zu einer Wiederbesiedelung durch
eingewanderte Keratozyten kommt (Mazzotta et al., 2007). Es wird vermutet,
dass im Rahmen dieses Repopulationsmechanismus eine Abnahme der Horn-
hautverkrimmung um bis zu 2-3 Dioptrien durch Kontraktionskrafte der Kerato-
zyten bewirkt werden kann (Kohlhaas, 2008).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass durch die Etablierung des kornea-
len UV-Crosslinkings eine komplikationsarme und zugleich effektive Keratoko-
nusbehandlung zur Verfugung steht, welche die Progredienz der Krankheit auf-
zuhalten vermag und deren Effektivitat inzwischen durch zahlreiche klinische
Studien belegt wurde.

1.2 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Das biomechanische Verhalten keratokonischer Hornhaute wurde in vivo bisher
wenig erforscht. Dies liegt mitunter an einer geringen Anzahl geeigneter Gerat-
schaften, die biomechanische Parameter der Hornhaut erfassen und interpretie-
ren konnen. Die genaue Kenntnis Uber korneale Biomechanik ist insbesondere
bei der Fruherkennung von Hornhauterkrankungen von grol3er Bedeutung
(Valbon et al., 2013). Neben dem Ocular Response Analyzer der Firma Reichert
steht mit dem Corvis ST nun eine weitere Apparatur zur Verfugung, die das Po-
tenzial besitzt, strukturelle korneale Veranderungen in vivo zu messen. Ziel der
Arbeit ist die Auseinandersetzung mit folgenden Fragestellungen:
e Unterscheiden sich die Messergebnisse des Corvis ST zwischen unbe-
handelten und behandelten keratokonischen Hornhauten untereinander

und im Verhaltnis zu gesunden Hornhauten?
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Kann der das Hornhautstroma stabilisierende Effekt durch UV-Crosslin-
king mit Hilfe von Analysen durch das Corvis ST abgebildet werden?
Welche Messparameter besitzen eine besonders hohe Aussagekraft in
Bezug auf das biomechanische Verhalten keratokonischer Hornhaute?
Koénnen die Messergebnisse Einfluss auf das Therapieregime des Kerato-

konus nehmen?
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2 Material und Methoden

2.1 Verfahrensweise der verwendeten Messgerate

2.1.1 Corvis ST

Die Bezeichnung Corvis ST steht fur Corneal Visualization Scheimpflug Techno-

logy und wurde von der Firma Oculus Optikgerate GmbH aus Wetzlar, Deutsch-
land, entwickelt.

Bei dem Gerat handelt es sich um ein Non-Kontakt-Tonometer mit integrierter
Scheimpflug-Kamera, welches nach einem abgegebenen Luftimpuls auf die
Hornhaut ihre dynamische Reaktion mit 4330 Bildern pro Sekunde tomogra-
phisch erfasst (Frings et al., 2015; Brettl et al., 2018). Durch diese innovative
Technologie ist es moglich, Informationen Uber das biomechanische Verhalten
wie die Viskoelastizitat der Hornhaut zu gewinnen und diese beispielsweise im
Keratokonusmanagement zu berlcksichtigen (Valbon et al., 2013; Brettl et al.,
2018).

Abb. 2: Corvis Scheimpflug Tonometer: Schemazeichnung mit Abmessungen in Millimeter
(mm) (Quelle: Firma Oculus Optikgerate GmbH)

Nachfolgende Tabelle gibt Auskunft Uber die technischen Eigenschaften des Ge-
rats:
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Tonometer

Messbereich
Messabstand
Internes Fixationslicht
Scheimpflugkamera

1 bis 60 mmHg
11 mm
Rote LED

Bildrate

Messbereich
Pachymeter-Messbereich
Messpunkte
Bildauflésung

4330 Bilder/Sekunde
8,5 mm horizontal
200 - 1200 um

576 pro Bild

640 x 480 Pixel

Lichtquelle Blaue LED (455 nm, UV-frei)
Elektrischer Anschluss

Spannungsversorgung Extern, 110/220 VAC
Frequenz 50/60 Hz
Leistungsaufnahme 49,5 VA

Abmessungen und Gewicht
Abmessungen (B x T x H) 265 x 538 x 520 mm
Gewicht 12 kg

Tabelle 2: Technische Daten Corvis ST: Die verwendeten Abkilirzungen sind im Folgenden
chronologisch sortiert: Millimeter Quecksilbersaule (mmHg), Millimeter (mm), Licht-emittierende
Diode (LED), Mikrometer (um), volts alterning current (VAC), Hertz (Hz), Voltampere (VA), Breite
(B), Tiefe (T), Hohe (H), Kilogramm (kg) (Quelle: Firma Oculus Optikgerate GmbH).

Das Messverfahren der Kamera basiert auf der Scheimpflug-Regel, die von dem
Osterreichischen Marineoffizier Theodor Scheimpflug zu Beginn des 20. Jahrhun-
derts aufgestellt wurde und in der Optik von grofRer Bedeutung ist (Mayer, 1994).
Sie besagt, dass sich bei einer optischen Abbildung die Bild-, Objektiv- und
Scharfeebene entweder in einer gemeinsamen Ebene schneiden oder diese pa-
rallel zueinander liegen (Auffarth et al., 2008). Geneigte Objekte werden in der
Fotografie nur bedingt scharf gestellt, namlich lediglich jener Bereich, der in der
Fokusebene liegt. Die restlichen Areale erscheinen verzerrt oder unscharf. Durch
die Kippung der Darstellungsebene gegenuber der Bildebene gelang es Theodor
Scheimpflug, dass Bild-, Objekt- und Hauptebene einen gemeinsamen Schnitt-
punkt haben, wodurch die Darstellung einer verzerrungsfreien Fotografie sowie
die scharfe Abbildung eines geneigten Objekts moglich wurde (Herrmann et al.,
2008). Wie auch bei der Pentacam findet dieses Prinzip im Corvis ST Verwen-
dung.

Die Kombination aus Non-Kontakt-Tonometer und Hochgeschwindigkeits-Ka-
mera erlaubt mit Hilfe des Corvis ST die Darstellung einer dynamischen
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Schnittbildanalyse der Hornhaut wahrend der durch den Luftimpuls induzierten
Deformation. Das Gerat generiert wahrend der Aufnahme die Darstellung eines
8,0 mm breiten horizontalen Ausschnittes der Hornhaut sowie ein korneales De-
formationsprofil, aus dem zahlreiche biomechanische Paramater abgeleitet wer-
den (Correia et al., 2013). Die Abkurzungen, Definitionen und Einheiten dieser
Parameter sind in nachfolgender Tabelle 3 sowie in den Abbildungen 3 — 5 be-
schrieben. Daruber hinaus werden Pachymetrie (Pachy) in Mikrometer (um) und
Augeninnendruck (IOP) in Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) ermittelt.
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Abkiirzung Definition Einheit
Lange der abgeflachten Hornhaut an der ersten | Millimeter
A1L :
Applanation [mm]
S Meter/
A1V SoenschW|nd|gke|t wahrend der ersten Applana- Sekunde
[m/s]
beim Erreichen d ten Apolanati fasst Millise-
A1T eim Erreichen der ersten Applanation erfasste | |\,
Zeit
[ms]
A2L Lange der abgeflachten Hornhaut an der zweiten | Millimeter
Applanation [mm]
S _ Meter/
A2V Ei.‘uoenschwmdlgkelt wahrend der zweiten Applana- Sekunde
[m/s]
beim Erreichen d iten Aoplanati fasst Millise-

AT eim Erreichen der zweiten Applanation erfasste | |\,
Zeit

[ms]
Deformationsamplitude:
Verschiebung der Hornhautoberflache in der Ver- | Millimeter

DA ; , :
tikalebene vom Ausgangszustand bis zum Errei- [mm]
chen der maximalen Konkavitat
Radius of Curvature: -

. . . . Millimeter
RoC Krimmungsradius wahrend der maximalen
: [mm]
Hornhautdeformation
Peak Distance:

PD Distanz zwischen den beiden hdchsten Punkten | Millimeter
der Hornhautoberflache wahrend der maximalen [mm]
Hornhautdeformation
Highest Concavity Time: Millise-

HCT beim Erreichen der héchsten Konkavitét erfasste | Kunden
Zeit [ms]

Tabelle 3: Abkiirzungen, Definitionen und Einheiten der mittels Corvis ST erfassten bio-
mechanischen Parameter.
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AlL

A1T A1V

Abb. 3: Parameter wiahrend der ersten Applanation A1: Lange (A1L) in Millimeter, Ge-
schwindigkeit (A1V) in Meter/Sekunde und Zeit (A1T) in Millisekunden (Quelle: Firma Oculus
Optikgerate GmbH)

DA

PD

HCT .1.6.(; ms

RoC

Abb. 4: Parameter wahrend der hochsten Konkavitét: Deformationsamplitude (DA) in Milli-
meter, Peak distance (PD) in Millimeter, Radius of Curvature (RoC) in Millimeter, Highest Con-
cavity Time (HCT) in Millisekunden (Quelle: Firma Oculus Optikgerate GmbH)

A2L

A2T 225 ms e ; A2v

Abb. 5: Parameter wahrend der zweiten Applanation A2: Lange (A2L) in Millimeter, Ge-
schwindigkeit (A2V) in Meter/Sekunde und Zeit (A2T) in Millisekunden (Quelle: Firma Oculus
Optikgerate GmbH)

Des Weiteren wurden bei der Analyse die Differenz der beiden messungsinha-
renten Applanationslangen A1L-A2L (Diff. A1L-A2L) in Millimeter ermittelt. Dieser
Differenzparameter wird nicht in der Softwareausgabe des Herstellers bertck-
sichtigt. Er wurde generiert um zu prufen, ob die Differenzermittlung der beiden
Applanationslangenparameter einen zusatzlichen Nutzen im Keratokonusma-

nagement haben kann.
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Fur die Untersuchung am Corvis ST werden die Patienten zunachst so positio-
niert, dass das Kinn in der dafur vorgesehenen Auflage eingestutzt und die Stirn
gegen eine Halterung gedruckt wird. Anschlieend wird das Gerat vom Untersu-
cher in der Mitte der Hornhaut positioniert. Dabei weist das Corvis ST auf seinem
Display durch mehrere Pfeile dem Untersucher die korrekte Lage des Gerats zum
Patienten an. Sobald das Gerat richtig ausgerichtet ist wird aus 11 mm Entfer-
nung automatisch ein Luftsto® mit 60 mmHg auf die Hornhaut abgegeben (Ali et
al., 2014). Nachfolgende Abbildung zeigt den Messvorgang.

Abb. 6: Messvorgang Corvis ST: Der Messvorgang wird automatisch nach korrekter manu-
eller Ausrichtung des Gerates ausgefiihrt (Quelle: Brettl).

Die von der Scheimpflugkamera aufgenommene Videosequenz gibt anschlie-
Rend in Zeitlupe die Bewegung der Hornhaut wahrend der Deformation wieder.
Dargestellt werden: Die erste Applanation bzw. das Flattern der Hornhaut nach
innen, die maximale Krimmung der Hornhaut wahrend der Deformation und die
zweite Applanation nach aul3en, nach dieser die Hornhaut ihre urspringliche
Form wieder einnimmt (Ali et al., 2014). Der Augeninnendruck wird dabei wie bei
konventionellen Non-Kontakt-Tonometern wahrend der ersten Applanation ermit-
telt (Ali et al., 2014). Nachfolgende Abbildung zeigt eine Softwareausgabe der
mit dem Corvis ST ermittelten Messergebnisse.
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¥ OCULUS Corvis® ST

Patient Examination Display Export Settings

=0l

E-Mail AVI JPG | Print

Name: Eye: Left(0S) Exam. Date: Time: 124422
1D: 93758 Date of birth: Age:
Info: Qs: 0K
Deformation Amplitude (Apex) Applanation Length Comeal Velocity (Apex)
[mm] [mm] [m/s]
150 .00 0.50 —‘
1.00 200 0.00 - b
0.50 ; i
- 100 _- 050
0.00 1 T T T 1 1 1 =k ! : !
] 10 20 0 ms 0 10 20 30 ms 0 10 20 30 ms
Length Velocity IoP
Applanation 1 1.78 mm 012mss I0Pnct {no com.) 22 5mmHg
Applanation 2 1.50 mm 0.21m/fs
Peak Distance Radius Deform. Amplitude | Pachymetry
Highest Concavity 1.89 mm 821 mm 0.24 mm CCT B65 pm

Applanation 1 |

Highest Concavity |

Applanation 2 |

0.00 ms

Abb. 7: Darstellung der Messergebnisse mittels Corvis ST-Software: Graphisch werden
die Deformationsamplitude, beide Applanationslangen sowie die Geschwindigkeit wahrend der
Deformationen auf die Zeit aufgetragen, eine Videosequenz des kornealen Deformationsver-
haltens wahrend des Messvorgangs kann im unteren Bereich abgespielt werden (Quelle: Ocu-

lus Optikgerate GmbH).

2.1.2 Pentacam

Mit der Pentacam wird mit Hilfe einer automatisch rotierenden Scheimpflugka-

mera der vordere Augenabschnitt vermessen, ohne dabei direkten Kontakt zur

Hornhaut aufzubauen (Auffarth et al., 2008). Auch dieses Gerat wurde von der

Firma Oculus Optikgerate GmbH entwickelt. Das Messverfahren beruht ebenfalls

auf der in 2.1.1. erlauterten Scheimpflug-Regel. Dabei werden Daten Uber die

Hohe der Hornhautvorder- und Ruckflache sowie die Pachymetrie ermittelt, was

die Darstellung einer ortsaufgeldsten Hornhautdickenkarte ermdglicht (Buhren et
al., 2011; Belin et al., 2009). Damit wird ein Uberblick (iber die gesamte
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Hornhautoberflachenstruktur gewahrleistet und korneale Aberrationen kdnnen
detektiert werden (Belin et al., 2009).

Bei der Untersuchung mit der Pentacam wird der Patient zunachst in Position
gebracht, indem er Kinn und Stirn in die dafur vorgesehenen Halterungen ein-
stutzt. Der Proband fixiert nun einen blau leuchtenden Strahl. Dem Untersucher
wird anschlieRend auf dem Bildschirm des an die Pentacam angeschlossenen
Computers das zu vermessende Auge dargestellt, zudem weisen auf dem Dis-
play rote Pfeile den Weg fur eine korrekte manuelle Positionierung des Gerats.
Wurde die Pentacam mittels Handsteuerhebel korrekt justiert, erfolgt im Weiteren
die automatische Vermessung des vorderen Augenabschnittes. Die
Scheimpflug-Kamera der Pentacam rotiert nun einmal 360° um die zentrale opti-
sche Achse der Hornhaut und generiert ein dreidimensionales Abbild des vorde-
ren Augenabschnitts. Die durch das Messverfahren darstellbaren Strukturen
sind: Krimmung von Hornhautvorder- und Ruackflache sowie Vorderkammer mit

Kammerwinkel und Linse. Des Weiteren wird die Hornhautdicke ermittelt.

2.2 Patientenkollektiv

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Daten von insgesamt 70 Probanden

ausgewertet. Bei den untersuchten Personen handelt es sich ausschliefldlich um
Patienten der Augenarztpraxis Dres. Zeitz Franko Zeitz in Dusseldorf.
Das Patientenkollektiv verteilt sich auf 3 Gruppen:

e Gruppe 1 (CXL)

e Gruppe 2 (KK)

e Gruppe 3 (KO)
Gruppe 1 und 2 beinhalten die an Keratokonus erkrankten Patienten. Die in
Gruppe 1 (CXL) eingeteilten Patienten waren vor der Corvis-Messung mit UV-
Crosslinking behandelt worden, Gruppe 2 (KK) reprasentiert die unbehandelte
Keratokonusgruppe. Die 3. Gruppe stellt die gesunde Kontrollgruppe (KO) dar.
Detaillierte Angaben uber Alters-, Geschlechts- und Messverteilungen sind in
nachfolgender Tabelle sowie in Abbildung 8 dargestellt:
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CXL KK KO

Anzahl Probanden 18 23 29
Anzahl gemessene Augen 28 39 50
Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt
der Aufnahme in Jahren Mittel- 30/30 32/31 31/31
wert/Median

Geschlechtsverteilung Anzahl Pro-

banden mannlich/weiblich 16/2 2112 14/15

Geschlechtsverteilung Anzahl ge-

messene Augen mannlich/weiblich 24/4 36/3 24126

Tabelle 4: Anzahl, Alters- und Geschlechtsverteilung der untersuchten Probanden in den
Gruppen UV-Crosslinking (CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO).

CXL KK

20 25 30 35 40 45 20 25 30 35 40 45 20 25 30 35 40

Anzahl| Probanden

Alter der Probanden in Jahren

Abb. 8: Altersverteilung: Dargestellt wird die Altersverteilung der Probanden in den 3 unter-
suchten Gruppen Kontrolle (KO), UV-Crosslinking (CXL) und Keratokonus (KK).

In die Gruppe CXL wurden ausschlie3lich Patienten inkludiert, bei denen klinisch
sowie mittels Pentacam ein Keratokonus diagnostiziert wurde. Grundlage fur die
Diagnostik bildete dabei das Belin/Ambrdésio Enhanced Ectasia Screening (Abk.:
BAD-Farbdarstellung). Neben Anwendung der BAD-Farbdarstellung wurden bei
der Inklusion folgende Pentacamdaten evaluiert: Pachymetrie, K1, K2 und Kmax.
Des Weiteren haben sich alle Personen aus der Gruppe CXL einem UV-Cross-

linking unterzogen. Dabei divergieren die Termine zwischen operativem Eingriff
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und Datenerfassung mittels Corvis ST um mindestens 10 Monate, um unzuver-
lassige Messergebnisse aufgrund einer noch nicht vollstandig abgeheilten Horn-
haut zu vermeiden.

Gruppe KK besteht aus Probanden mit diagnostiziertem Keratokonus, die sich
keinem UV-Crosslinking unterzogen haben. Fur sie gelten die gleichen Diagno-
sekriterien mittels Pentacam wie bei Gruppe CXL.

Die dritte Gruppe stellt die gesunde Kontrollgruppe dar. Probanden der Kontroll-
gruppe sind weder an Keratokonus noch an anderen Hornhautpathologien er-
krankt. Dies wurde vorab mittels Anamnese, Visusbestimmung, Pentacam-Mes-
sung sowie einer ausfuhrlichen Untersuchung an der Spaltlampe klinisch ausge-
schlossen. Patienten mit Hornhautdystrophien, Hornhautnarben und Keratitiden
wurden in der Auswertung demnach nicht erfasst. Patienten, die sich bereits ei-
nem refraktivchirurgischen Eingriff, Linsen- oder Hornhaut-Operationen unterzo-
gen haben wurden nicht miteinbezogen. Der bestkorrigierte Visus lag in der Kon-
trollgruppe bei 0,8 oder hoher. Die refraktiven Abweichungen lagen nicht Uber -
7,5 dpt bzw. Uber +1 dpt und ein eventuell vorhandener Astigmatismus lag nicht
hoher als -2 dpt.

In der Regel wurden beide Augen eines Patienten vermessen und ausgewertet.
Ausnahmen bildeten Personen, bei denen nur die Messwerte von einem Auge
die klinischen Rahmenbedingungen erflllten. Messwerte von Patienten mit
Keratokonus, bei denen lediglich 1 Auge mittels UV-Crosslinking behandelt
wurde, wurden fur das behandelte Auge in der Gruppe CXL, fur das unbehan-
delte Auge in der Gruppe KK berucksichtigt.

Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tGber die mit Hilfe der Pentacam er-
mittelten Parameter mit Mittelwerten und Standardabweichungen, die fur die Eva-
luation des Patientenkollektivs in den drei Gruppen erfasst wurden.
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Pentacam- CXL KK KO
Parameter Mittelwert + SD Mittelwert £+ SD  Mittelwert + SD

BAD 10,08 + 5,12 8,20 * 3,81 0,55+0,48

K1 (dpt) 45,98 + 3,87 45,32 + 3,58 43,11 +1,40
K2 (dpt) 48,45 + 4,46 47,61 + 3,98 44,10 + 1,30
Kmax (dpt) 55,00 +£7,48 54,09 £ 6,95 44,52 + 1,37

Zentrale Hornhaut-

. 436 + 45 479 £ 32 557 + 29
dicke (um)

Tabelle 5: Pentacam-Parameter: Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen
(SD) der mittels Pentacam erfassten Parameter: Belin/Ambrésio Enhanced Ectasia Screening
(BAD), K1, K2, Kmax in Dioptrien (dpt) sowie die zentrale Hornhautdicke in Mikrometer (um) in
den Gruppen UV-Crosslinking (CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO).

2.3 Statistische Auswertung

Nachfolgende Corvis-Parameter wurden in der statistischen Auswertung beruck-
sichtigt:

e Applanationsparameter: Lange A1L, A2L (in mm), Geschwindigkeit A1V,
A2V (in m/s) sowie Zeit A1T, A2T (in ms) wahrend den beiden messungs-
inharenten Applanationen

o Differenz der Applanationslangen 1 und 2 (Diff. A1L-A2L, in mm)

e Deformationsamplitude DA (in mm)

e Krimmungsradius (Radius of curvature, RoC) am Deformationsendpunkt
(in mm)

e Zeit bis zum Erreichen der maximalen Deformation (highest concavity
time, HCT) (in ms)

e Pachymetrie (Pachy) (in pm)

e Augeninnendruck (Intraocular pressure, |IOP) (in mmHg)

Die statistische Analyse wurde mit R (R Core Team, R Foundation for Statistical
Computing, Wien, C)sterreich), Version 3.2.1, durchgefuhrt. Einverstandniserkla-
rungen zur Datenverarbeitung der untersuchten Patienten liegen entsprechend
den Vorgaben der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf vor (Studiennummer 4628).
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Die statistische Auswertung erfolgte durch Anwendung einer einfaktoriellen Vari-
anzanalyse (ANOVA). Sie pruft, inwiefern sich die Mittelwerte einer abhangigen
Variable zwischen mehreren Gruppen unterscheiden. Als Post-hoc-Test wurde
der Tukey honest significance difference (HSD) Test verwendet. Werte mit p <
0,05 wurden als signifikant festgelegt.

Zur Ermittlung eines linearen Zusammenhanges zwischen zwei Variablen wurde
der Korrelationskoeffizient r nach Pearson angewendet. Korrelationskoeffizien-
ten konnen Werte zwischen -1 und +1 annehmen, wobei Werte nahe +1 eine
positive, Werte nahe -1 eine negative und Werte um 0 keine Korrelation zwischen
den beiden untersuchten Variablen implizieren (Wang et al., 2015).

Die graphische Ergebnisdarstellung erfolgt anhand von Boxplots sowie durch An-
gabe der 95% Konfidenzintervalle. Boxplots beschreiben numerische Daten mit
Hilfe folgender funf Messwerte: Minimalwert, 25. Perzentile, Median (50.
Perzentile), 75. Perzentile und Maximalwert. Die Box selbst wird begrenzt durch
die 25. und 75. Perzentile. In diesem Intervall liegt der Median, also der Wert, der
genau in der Mitte der Beobachtungswerte liegt, wenn diese der Gro3e nach ge-
ordnet sind. Von der Box abgehende Linien, sogenannte whiskers, begrenzen
die Lage der beiden Extremwerte (Minimal- und Maximalwert) (Hazra et al.,
2016). Mit Hilfe eines Boxplots kann die Verteilung der mittels Corvis ST erhobe-
nen Messdaten dargestellt werden. Nachfolgende Abbildung zeigt eine schema-
tische Darstellung eines vertikalen Boxplots:
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Abb. 9: Boxplot: Schematische Darstellung eines vertikalen Boxplots mit Benennung seiner
Bestandteile (Quelle: Brettl)

Das 95% Konfidenzintervall beschreibt die Spanne der Messwerte, welche bei
endloser Messwiederholung die wahre Lage des Parameters zu 95% mitein-
schlie3t. Beinhaltet das 95% Konfidenzintervall die Null nicht, dann ist die Diffe-
renz der verglichenen Mittelwerte in vorliegender Arbeit zum Niveau von 5% sig-
nifikant.

Untersucht und begleitet wurde die statistische Analyse von Herrn Dr. Wolfgang
Kaisers aus der Klinik fur Anasthesiologie der Universitatsklinik Dusseldorf.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die errechneten Mittelwerte und

Standardabweichungen der analysierten Corvis-Parameter:

CXL KK KO
Parameter Mittelwert + Mittelwert Mittelwert £ E
SD +SD sD
AL 1624027 1644024  174+012 | [mm]
A2L 1274040  163+047  176%024 | [mm]
AL 036+0,40  001+049  -0,03+027 | [mm]
A1V 017+0,02  016+0,02  0,15+0,02 | [m/s]
A2V 049+009 -040+008 -036+006 | [m/s]
A1T 691:029  695+021  7,39+023 | [ms]
A2T 2194+043 2198+035 21654031 | [ms]
DA 119+£011  113£008  1,03£008 | [mm]
RoC 568+112  641+108  773:089 | [mm]
HCT 16,92+ 043 1691+043 17004038 | [ms]
Pachy 451 + 43 497 + 33 554 + 28 [um]
IoP 10,41+3,01 1086+283 15864232 | [mmHg]

Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) aller analysierten Paramater in den
Gruppen UV-Crosslinking (CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) mit Angabe der
MaRBeinheiten (E): Applanationslange 1 (A1L), Applanationsldnge 2 (A2L), Differenz zwischen
Applanationslange 1 und 2 (Diff. A1L - A2L) jeweils in Millimeter (mm), Geschwindigkeit wahrend
der ersten (A1V) und zweiten (A2V) Applanation in Meter pro Sekunde (m/s), Zeit wahrend der
ersten (A1T) und zweiten (A2T) Applanation jeweils in Millisekunden (ms), Deformations-
amplitude (DA) in Millimeter (mm), Radius am Deformationsendpunkt (Radius of curvature, RoC)
in Millimeter (mm), Highest concavity time (HCT) in Millisekunden (ms), Pachymetrie (Pachy) in
Mikrometer (um), Augeninnendruck (Intraocular pressure, IOP) in Millimeter Quecksilbersaule
(mmHg).

3.2 Applanationslangen

Mittels ANOVA wurde Uberprift, ob sich die Applanationslangen in den 3 Grup-
pen voneinander signifikant unterscheiden. Die Applanationslange 2 ist bei be-
handelten Keratokonuspatienten signifikant niedriger als in der unbehandelten
Gruppe sowie signifikant niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die erste
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Applanationslange zeigt keinen signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich.
Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber das Signifikanzniveau im jewei-

ligen Gruppenvergleich sowie Uber die Mittelwerte und Standardabweichungen
der beiden Applanationslangen.

Signifikanzniveau Signifikanzniveau Signifikanzniveau
Parameter p o] p
CXL vs. KK CXL vs. KO KK vs. KO

A1L 0,912 0,052 0,089

A2L < 0,001 < 0,001 0,239
Parameter CXL KK KO

arameter | Mittelwert+SD  Mittelwert +SD  Mittelwert + SD
A1L 1,62 + 0,27 [mm] 1,65 + 0,24 [mm] 1,74 + 0,12 [mm]
A2L 1,27 + 0,40 [mm] 1,63 £ 0,47 [mm] 1,76 + 0,24 [mm]

Tabelle 7: Signifikanztest Applanationsléangen: Gepriift wurde auf einen signifikanten Unter-
schied der Applanationslangen 1 (A1L) und 2 (A2L) im Vergleich der Gruppen UV-Crosslinking
(CXL) versus (vs.) Keratokonus (KK), CXL vs. Kontrolle (KO) sowie KK vs. KO. Zudem sind Mit-

telwerte und Standardabweichungen (SD) der Applanationslangen in Millimeter (mm) angege-
ben.

Die folgenden 2 Abbildungen zeigen die Boxplots sowie das jeweilige 95% Kon-

fidenzintervall der beiden messungsinharenten Applanationslangen:
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Abb. 10: Boxplots und Konfidenzintervalle Applanationslénge 1 (A1L): Linker Graph zeigt
anhand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-Crosslinking
(CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, die Applanationslange 1 in Milli-
meter (mm) auf der y-Achse. Die in Gruppe KO dargestellien Punkte stellen Ausreil3er dar. Der
rechte Graph gibt Auskunft liber das 95% Konfidenzintervall im jeweiligen Gruppenvergleich:
Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-Achse sind in Millimeter angegeben.

A2L
95% Konfidenzintervall
L ]
25=
20 3 ®
€
= CXL-KO |—|—|
1.5-
10= | | CXL-KK - '
T T T T
-06 -04 -02 0.0
KIO K'K C)I(L Differenzen der Mittelwerte

Abb. 11: Boxplots und Konfidenzintervalle Applanationslénge 2 (A2L): Linker Graph zeigt
anhand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-Crosslinking
(CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, die Applanationslange 2 in Milli-
meter (mm) auf der y-Achse. Die in Gruppe CXL dargestellten Punkte stellen Ausreif3er dar.
Der rechte Graph gibt Auskunft Uber das 95% Konfidenzintervall im jeweiligen Gruppenver-
gleich: Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-Achse sind in Millimeter angegeben.

Abb. 11 rechts zeigt, dass bei dem Parameter Applanationslange 2 die Differenz

der Mittelwerte im Gruppenvergleich CXL versus KO am gréften ist. Die mittlere
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Differenz betragt dort -0,497 mm (95% KI = [-0,704; -0,290 mm)]). Die mittlere
Differenz der Messwerte liegt im Gruppenvergleich CXL versus KK bei
-0,369 mm (95% KI = [-0,586; -0,152 mm]), im Vergleich KK versus KO bei
-0,128 mm (95% Kl = [-0,316; +0,059 mm)]).

3.3 Differenz der Applanationslangen

Die Differenz der beiden Applanationslangen A1L und A2L unterscheidet sich
signifikant im Vergleich der Gruppe CXL zu KK sowie im Vergleich der Gruppe
CXL zu KO. Die Messwerte unbehandelter keratokonischer Augen zeigen im Ver-
haltnis zur Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied, was aus Tabelle 8

hervorgeht:
Signifikanzniveau Signifikanzniveau Signifikanzniveau
Parameter o] p p
CXL vs. KK CXL vs. KO KK vs. KO
Dift 0,0022 0,0001 0,6983
A1L - A2L
Parameter e KK KO
Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Diff 0,36 + 0,40 [mm 0,01 £ 0,49 [mm 0,03 £ 0,27 [mm
A1L - A2L 56 £ 0,40 [(mm] 01£0.49 [mmi 03 20,27 [mm]

Tabelle 8: Signifikanztest Differenz der Applanationsldangen: Gepriift wurde auf einen signifi-
kanten Unterschied in der Differenz der Applanationslangen A1L-A2L im Vergleich der Gruppen
UV-Crosslinking (CXL) versus (vs.) Keratokonus (KK), UV-Crosslinking vs. Kontrolle (KO) sowie
KK vs. KO. Zudem sind Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der Applanationslangendif-
ferenzen in Millimeter (mm) angegeben.

Nachfolgende Boxplots beschreiben die Verteilung der Messwerte der Applana-

tionslangendifferenz innerhalb der drei untersuchten Gruppen:
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Abb. 12: Boxplots Differenz der Applanationsléangen (Diff. A1L — A2L): Dargestellt wird die
Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen Kontrolle (KO), Keratokonus (KK) und UV-
Crosslinking (CXL) auf der x-Achse sowie die Differenz der Applanationslangen in Millimeter
(mm) auf der y-Achse. Uber den jeweiligen Boxplots sind die Mittelwerte und Standardabwei-
chungen angezeigt. Die Klammern zeigen einen jeweils signifikanten Unterschied im Gruppen-
vergleich an.

Dabei wird deutlich, dass die Differenz der messungsinharenten Applanations-
langen in der Gruppe CXL am groften ist.

3.4 Applanationsgeschwindigkeiten

Aus nachfolgender Tabelle wird ersichtlich, dass die Geschwindigkeit wahrend
der zweiten Applanation in beiden Keratokonusgruppen signifikant hoher ist als
in der Kontrollgruppe sowie in Gruppe CXL signifikant hoher ist als in Gruppe KK.
Ein signifikanter Unterschied in der Geschwindigkeit wahrend der ersten Appla-
nation liegt im Vergleich der Gruppen CXL zu KO vor: A1V liegt dabei im Mittel
in der Gruppe CXL um 0,02 m/s hoher als in der Kontrollgruppe.
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Signifikanzniveau Signifikanzniveau Signifikanzniveau
Parameter p p p
CXL vs. KK CXL vs. KO KK vs. KO
A1V 0,335 0,002 0,066
A2V < 0,001 < 0,001 0,029
Parameter CXL KK KO
Mittelwert + SD Mittelwert + SD Mittelwert + SD
A1V 0,17 £ 0,02 [m/s] 0,16 £ 0,02 [m/s] 0,15+ 0,02 [m/s]
A2V -0,49+0,09 [m/s]  -0,40+0,08 [m/s]  -0,36 = 0,06 [m/s]

Tabelle 9: Signifikanztest Applanationsgeschwindigkeiten: Geprift wurde auf einen signifi-
kanten Unterschied der Applanationsgeschwindigkeiten 1 (A1V) und 2 (A2V) im Vergleich der
Gruppen UV-Crosslinking (CXL) versus (vs.) Keratokonus (KK), UV-Crosslinking vs. Kontrolle
(KO) sowie KK vs. KO. Zudem sind Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der Applanati-
onsgeschwindigkeiten in Meter pro Sekunde (m/s) angegeben.

Die Verteilungen der Messwerte der Applanationsgeschwindigkeiten sind in den

folgenden beiden Boxplots dargestellt, die rechten Graphen zeigen die jeweils

dazugehdrigen Konfidenzintervalle.

0.200 - ‘
0.175-
2
E
0.150- ‘ ‘
0.125-
°
KO KK CXL

A1V

95% Konfidenzintervall

KK-KO =

CXL-KO A

CXL-KK

-0.005

0.005 0.015 0.025

Differenzen der Mittelwerte

Abb. 13: Boxplots und Konfidenzintervalle Applanationsgeschwindigkeit 1 (A1V): Linker
Graph zeigt anhand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-
Crosslinking (CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, die Applanations-
geschwindigkeit 1 in Meter pro Sekunde (m/s) auf der y-Achse. Der in Gruppe KO dargestellte
Punkt stellt einen Ausreil3er dar. Der rechte Graph gibt Auskunft Giber das 95% Konfidenzinter-
vall im jeweiligen Gruppenvergleich: Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-Achse sind in
Meter pro Sekunde angegeben.

32



Abb. 13 rechts zeigt, dass bei dem Parameter Applanationsgeschwindigkeit 1 die
Differenz der Mittelwerte im Gruppenvergleich CXL versus KO am groften ist.
Die mittlere Differenz betragt dort 0,016 m/s (95% Kl = [+0,005; +0,026 m/s]).
Die mittlere Differenz der Messwerte liegt im Gruppenvergleich CXL versus KK
bei 0,007 m/s (95% KI = [-0,004; +0,018 m/s]), im Vergleich KK versus KO bei
0,009 m/s (95% Kl =[0,000; +0,019 m/s]).

A2V
-0.2- 95% Konfidenzintervall
03= | - KK-KO = F—F—
-0.4-
E ‘
CXL-KO = |—|—|
E _os-
_06 -
[ ]
CXL-KK =1 I—l—' i
) 1 I 1
-0.7= P 015 0.10 0.05 0.00
K'O KIK C).(L Differenzen der Mittelwerte

Abb. 14: Boxplots und Konfidenzintervalle Applanationsgeschwindigkeit 2 (A2V): Linker
Graph zeigt anhand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-
Crosslinking (CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, die Applanationsge-
schwindigkeit 2 in minus Meter pro Sekunde (m/s) auf der y-Achse. Die in den Gruppen KK und
CXL dargestellten Punkte stellen Ausrei3er dar. Der rechte Graph gibt Auskunft (iber das 95%
Konfidenzintervall im jeweiligen Gruppenvergleich: Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-
Achse sind in Meter pro Sekunde angegeben.

Aus Abb. 14 rechts wird deutlich, dass bei dem Parameter Applanationsge-
schwindigkeit 2 die Differenz der Mittelwerte im Gruppenvergleich CXL versus
KO am grofRten ist. Die mittlere Differenz betragt dort -0,128 m/s (95% Kl = [-
0,169; -0,087 m/s]). Die mittlere Differenz der Messwerte liegt im Gruppenver-
gleich CXL versus KK bei -0,088 m/s (95% KI = [-0,130; -0,045 m/s]), im Ver-
gleich KK versus KO bei -0,040 m/s (95% Kl = [-0,077; -0,003 m/s]).

3.5 Applanationszeiten

Bei den Applanationszeiten liegen sowohl wahrend der ersten wie auch wahrend
der zweiten Applanation signifikante Unterschiede im Vergleich der Gruppen CXL

zu KO sowie im Vergleich der Gruppen KK zu KO vor. Der Vergleich der beiden
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an Keratokonus erkrankten Gruppen CXL zu KK weist bei beiden Applanations-

zeiten keinen signifikanten Unterschied auf, was aus nachfolgender Tabelle er-

sichtlich wird.
Signifikanzniveau Signifikanzniveau Signifikanzniveau
Parameter p o] p
CXL vs. KK CXL vs. KO KK vs. KO
A1T 0,709 < 0,001 < 0,001
A2T 0,897 0,002 < 0,001
Parameter e KK KO
Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
A1T 6,91 £ 0,29 [ms] 6,95 £ 0,21 [ms] 7,39 £ 0,23 [ms]
A2T 21,94 £ 0,43 [ms] 21,98 £ 0,35 [ms] 21,65 £ 0,31 [ms]

Tabelle 10: Signifikanztest Applanationszeiten: Gepriift wurde auf einen signifikanten Unter-
schied der Applanationszeiten A1T und A2T im Vergleich der Gruppen UV-Crosslinking (CXL)
versus (vs.) Keratokonus (KK), CXL vs. Kontrolle (KO) sowie KK vs. KO. Zudem sind Mittelwert
und Standardabweichung (SD) der beiden Applanationszeiten in Millisekunden (ms) angegeben.
Die Verteilungen der Messwerte der Applanationszeiten 1 und 2 (A1T, A2T) in-
nerhalb der drei untersuchten Gruppen sind in den folgenden beiden Abbildun-
gen jeweils links dargestellt, die rechten Graphen zeigen die dazugehoérigen Kon-

fidenzintervalle:
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Abb. 15: Boxplots und Konfidenzintervalle Applanationszeit 1 (A1T): Linker Graph zeigt an-
hand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-Crosslinking
(CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, die Applanationszeit 1 in Millise-
kunden (ms) auf der y-Achse. Die in den Gruppen KO und CXL dargestellten Punkte stellen
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AusreilRer dar. Der rechte Graph gibt Auskunft Gber das 95% Konfidenzintervall im jeweiligen
Gruppenvergleich: Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-Achse sind in Millisekunden ange-
geben.

Abbildung 15 rechts zeigt, dass das Konfidenzintervall im Gruppenvergleich KK
versus KO am niedrigsten ist (95% Kl = [-0,562; -0,319 ms]). Die Differenz der
Mittelwerte ist im Gruppenvergleich CXL versus KO am gréften (95% Kl = [-
0,622; -0,353 ms]), wahrend das Konfidenzintervall im Gruppenvergleich CXL
versus KK die Null miteinschlie3t (95% Kl = [-0,188; +0,709 ms]).
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Abb. 16: Boxplots und Konfidenzintervalle Applanationszeit 2 (A2T): Linker Graph zeigt an-
hand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-Crosslinking
(CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, die Applanationszeit 2 in Millise-
kunden (ms) auf der y-Achse. Die in den Gruppen KK und CXL dargestellten Punkte stellen Aus-
reier dar. Der rechte Graph gibt Auskunft iber das 95% Konfidenzintervall im jeweiligen Grup-
penvergleich: Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-Achse sind in Millisekunden angegeben.

Abbildung 16 rechts zeigt, dass das 95% Konfidenzintervall im Gruppenvergleich
KK versus KO am niedrigsten ist (95% Kl = [+0,149; +0,509 ms]). Das 95% Kon-
fidenzintervall im Gruppenvergleich CXL versus KO erstreckt sich von +0,092 —
0,489 ms, wahrend das 95% Konfidenzintervall im Gruppenvergleich CXL versus
KK die Null miteinschliet (95% Kl = [-0,248; +0,170 ms]).

3.6 Deformationsamplitude

Die Unterschiede der Deformationsamplitude sind im Vergleich der drei Gruppen
zueinander jeweils signifikant. Tabelle 11 beinhaltet die dazugehdrigen p-Werte

mit Mittelwerten und Standardabweichungen:
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Signifikanzniveau Signifikanzniveau Signifikanzniveau
Parameter p o] p
CXL vs. KK CXL vs. KO KK vs. KO
DA 0,021 < 0,001 < 0,001
Parameter CXL KK KO
Mittelwert + SD Mittelwert + SD Mittelwert + SD
DA 1,19 £ 0,11 [mm)] 1,13 £ 0,09 [mm)] 1,03 £ 0,08 [mm)]

Tabelle 11: Signifikanztest Deformationsamplitude: Geprift wurde auf einen signifikanten Un-
terschied der Deformationsamplitude (DA) im Vergleich der Gruppen UV-Crosslinking (CXL) ver-
sus (vs.) Keratokonus (KK), CXL vs. Kontrolle (KO) sowie KK vs. KO. Zudem sind Mittelwert und
Standardabweichung (SD) der Deformationsamplitude in Millimeter (mm) angegeben.

Die Verteilung der Messwerte der Deformationsamplitude innerhalb der drei un-
tersuchten Gruppen sind in den nachfolgenden Boxplots dargestellt, die rechten
Graphen zeigen die jeweils dazugehorigen Konfidenzintervalle.
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Abb. 17: Boxplots und Konfidenzintervalle Deformationsamplitude (DA): Linker Graph zeigt
anhand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-Crosslinking
(CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, die Deformationsamplitude in Mil-
limeter (mm) auf der y-Achse. Die in der Gruppe CXL dargestellten Punkte stellen Ausreil3er dar.
Der rechte Graph gibt Auskunft Giber das 95% Konfidenzintervall im jeweiligen Gruppenvergleich:
Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-Achse sind in Millimeter angegeben.

Das 95% Konfidenzintervall ist im Gruppenvergleich KK versus KO am kleinsten
und betragt [0,051; 0,141 mm]. Im Vergleich CXL versus KO betragt es [0,106;
0,206 mm] und im Vergleich CXL versus KK liegt das 95% Konfidenzintervall
zwischen [0,113; 0,021 mm].
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3.7 Krummungsradius am Deformationsendpunkt

Die Unterschiede des Krummungsradius am Deformationsendpunkt (RoC) unter-
scheiden sich im Vergleich der drei Gruppen zueinander jeweils signifikant.
Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick liber die jeweiligen Signifikanzniveaus
sowie Uber die Mittelwerte und Standardabweichungen der Messwerte:

Signifikanzniveau Signifikanzniveau Signifikanzniveau

Parameter p o] p
CXL vs. KK CXL vs. KO KK vs. KO
RoC 0,011 < 0,001 < 0,001
CXL KK KO
Parameter

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD

RoC 568+ 1,12[mm]  6,41+1,08[mm] 7,73 + 0,89 [mm]

Tabelle 12: Signifikanztest Radius am Deformationsendpunkt: Geprift wurde auf einen sig-
nifikanten Unterschied des Radius am Deformationsendpunkt (RoC) im Vergleich der Gruppen
UV-Crosslinking (CXL) versus (vs.) Keratokonus (KK), UV-Crosslinking vs. Kontrolle (KO) sowie
KK vs. KO. Zudem sind Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) des Radius in Millimeter
(mm) angegeben.

Die Verteilung der Messwerte des Krummungsradius innerhalb der drei unter-
suchten Gruppen sind in den nachfolgenden Boxplots dargestellt, die rechten

Graphen zeigen die jeweils dazugehorigen Konfidenzintervalle.
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Abb. 18: Boxplots und Konfidenzintervalle Radius am Kriimmungsendpunkt (RoC): Linker
Graph zeigt anhand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-
Crosslinking (CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, den Radius am Kriim-
mungsendpunkt (RoC) in Millimeter (mm) auf der y-Achse. Die in den Gruppen KO und CXL
dargestellten Punkte stellen Ausreiler dar. Der rechte Graph gibt Auskunft (ber das 95%

37



Konfidenzintervall im jeweiligen Gruppenvergleich: Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-
Achse sind in Millimeter angegeben.

Das 95% Konfidenzintervall ist im Gruppenvergleich KK versus KO am kleinsten
und betragt Kl [-1,835; -0,806 mm]. Im Vergleich CXL versus KO betragt es [-
2,625; -1,489 mm] und im Vergleich CXL versus KK liegt das 95% Konfidenzin-

tervall zwischen [-1,333; -0,141 mm)].

3.8 Highest concavity time

Die Zeit, die die Hornhaut bis zum Erreichen der hochsten Konkavitat zurtickge-
legt hat, unterscheidet sich im Vergleich der drei Gruppen zueinander nicht sig-
nifikant. Dies wird aus der folgenden Tabelle sowie aus nachfolgenden Boxplots
und Konfidenzintervallen ersichtlich.

Signifikanzniveau Signifikanzniveau Signifikanzniveau

Parameter p o] p
CXL vs. KK CXL vs. KO KK vs. KO
HCT 0,990 0,679 0,528
CXL KK KO
Parameter

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD

HCT 16,92+ 0,43 [ms] 16,91 0,43 [ms] 17,00 0,38 [ms]

Tabelle 13: Signifikanztest Highest concavity time: Gepriift wurde auf einen signifikanten Un-
terschied der Zeit zum Erreichen der héchsten Konkavitat (HCT) im Vergleich der Gruppen UV-
Crosslinking (CXL) versus (vs.) Keratokonus (KK), UV-Crosslinking vs. Kontrolle (KO) sowie KK
vs. KO. Zudem sind Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der highest concavity time in
Millisekunden (ms) angegeben.
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Abb. 19: Boxplots und Konfidenzintervalle Highest concavity time (HCT): Linker Graph zeigt
anhand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-Crosslinking
(CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, die highest concavity time (HCT)
in Millisekunden (ms) auf der y-Achse. Die in den Gruppen KO, KK und CXL dargestellten Punkte
stellen AusreilRer dar. Der rechte Graph gibt Auskunft (iber das 95% Konfidenzintervall im jewei-
ligen Gruppenvergleich: Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-Achse sind in Millisekunden
angegeben.

Das 95% Konfidenzintervall ist im Gruppenvergleich KK versus KO am kleinsten
und betragt [-0,303; +0,113 ms]. Im Vergleich CXL versus KO betragt es
[-0,311; +0,149 ms] und im Vergleich CXL versus KK liegt es zwischen [-0,228;
+0,225 ms].

3.9 Pachymetrie

Die Unterschiede der Pachymetriewerte unterscheiden sich im Vergleich der drei
Gruppen zueinander jeweils signifikant, was aus nachfolgender Tabelle sowie

aus nachfolgenden Graphen ersichtlich wird:

Signifikanzniveau Signifikanzniveau Signifikanzniveau
Parameter p o] p
CXL vs. KK CXL vs. KO KK vs. KO
Pachy < 0,001 < 0,001 < 0,001
Parameter e KK -
Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Pachy 451 £ 43 [um] 497 £+ 33 [um] 554 + 28 [um]

Tabelle 14: Signifikanztest Pachymetrie: Geprift wurde auf einen signifikanten Unterschied
der Pachymetrie (Pachy) im Vergleich der Gruppen UV-Crosslinking (CXL) versus (vs.)
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Keratokonus (KK), UV-Crosslinking vs. Kontrolle (KO) sowie KK vs. KO. Zudem sind Mittelwerte
und Standardabweichungen (SD) der Pachymetrie in Mikrometer (um) angegeben.

Pachy
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Abb. 20: Boxplots und Konfidenzintervalle Pachymetrie (Pachy): Linker Graph zeigt anhand
von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-Crosslinking (CXL),
Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, die Pachymetrie (Pachy) in Mikrometer
(um) auf der y-Achse. Der rechte Graph gibt Auskunft Gber das 95% Konfidenzintervall im jewei-
ligen Gruppenvergleich: Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-Achse sind in Mikrometer an-
gegeben.

Das 95% Konfidenzintervall ist im Gruppenvergleich KK versus KO am kleinsten
und betragt [-74; -39 uym]. Im Vergleich CXL versus KO betragt es [-122; -84 ym]
und im Vergleich CXL versus KK liegt das 95% Konfidenzintervall zwischen [-67;

-27 um].

3.10 Augeninnendruck

Im Vergleich zur Kontrollgruppe sind die Augeninnendruckwerte bei an Kerato-
konus erkrankten Probanden signifikant niedriger. Im Vergleich zwischen unbe-
handelten und behandelten keratokonischen Augen besteht kein signifikanter
Unterschied in den Messergebnissen des Augeninnendrucks (intraocular pres-
sure, IOP). Nachfolgende Tabelle beschreibt die Signifikanzniveaus sowie Mittel-
werte und Standardabweichungen des Augeninnendrucks in den jeweiligen

Gruppen.
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Signifikanzniveau Signifikanzniveau Signifikanzniveau
Parameter p o] p
CXL vs. KK CXL vs. KO KK vs. KO
IOP 0,776 < 0,001 < 0,001
Parameter CXL KK KO
arameter | mittelwert + SD Mittelwert  SD Mittelwert + SD
IOP 10,41 £ 3,01 10,86 £ 2,83 15,86 £ 2,32
[mmHg] [mmHg] [mmHg]

Tabelle 15: Signifikanztest IOP: Geprift wurde auf einen signifikanten Unterschied des Augen-
innendrucks (IOP) im Vergleich der Gruppen UV-Crosslinking (CXL) versus (vs.) Keratokonus
(KK), UV-Crosslinking vs. Kontrolle (KO) sowie KK vs. KO. Zudem sind Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen (SD) des IOP in Millimeter Quecksilbersdule (mmHg) angegeben.

Die folgende Abbildung zeigt die in Bezug auf den IOP zugehdrigen Boxplots und
Konfidenzintervalle in den jeweiligen Gruppen:
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Abb. 21: Boxplots und Konfidenzintervalle Augeninnendruck (IOP): Linker Graph zeigt an-
hand von Boxplots die Verteilung der Messwerte in den jeweiligen Gruppen UV-Crosslinking
(CXL), Keratokonus (KK) und Kontrolle (KO) auf der x-Achse, den IOP in Millimeter Quecksilber-
saule (mmHg) auf der y-Achse. Die in den Gruppen KO und CXL dargestellten Punkte stellen
Ausreil3er dar. Der rechte Graph gibt Auskunft Uber das 95% Konfidenzintervall im jeweiligen
Gruppenvergleich: Die Differenzen der Mittelwerte auf der x-Achse sind in Millimeter Quecksil-
bersaule angegeben.

Das 95% Konfidenzintervall liegt im Vergleich der Gruppen KK zu KO zwischen
[-6,354; -3,648 mmHg], im Vergleich der Gruppen CXL zu KO zwischen [-6,944;
-3,944 mmHg] sowie im Vergleich der Gruppen CXL zu KK zwischen [-2,017;
+1,121 mmHqg].

41



3.11 Korrelationskoeffizienten

Nachfolgende Tabelle gibt Auskunft GUber Pearson’s Korrelationskoeffizienten r

zwischen ausgewahlten Corvis ST- und Pentacam-Parametern:

Belin Ambrésio Zentrale Horn-
Kontrolle (KO) | K1 K2 Kmax Total Deviation hautdicke
Value (BAD) (Pentacam)

A1L -0,26 -0,16 -0,17 -0,31 0,22

A1V 0,20 0,21 0,26 0,32 -0,42

A1T 0,06 0,07 0,05 -0,28 0,45

A2L 0,02 0,10 0,08 0,06 0,15

A2V -0,02 -0,01 -0,05 -0,27 0,46

DA 0,11 0,10 0,09 0,30 -0,46
Pachymetrie | 45 001 007 -0,21 0,97

Corvis

Kertokonus Belin Ambroésio Zentrale Horn-

K1 K2 Kmax Total Deviation hautdicke

L Value (BAD)  (Pentacam)
A1L -0,23 -0,24 -0,25 -0,15 0,28
A1V 0,46 050 0,41 0,37 -0,23
A1T -0,22 -0,10 -0,08 -0,02 0,25
A2L -0,46 -0,45 -0,40 -0,41 0,33
A2V -0,40 -042 -0,28 -0,25 0,27
DA 0,34 0,29 0,17 0,12 -0,26
Pachymetrie | 435 023 -022 0,29 0,86
Corvis
UV-Crosslin- Belin Amt?ré.sio Zentrale. Horn-
king (CXL) K1 K2 Kmax T(\),tal Deviation hautdicke
alue (BAD) (Pentacam)
A1L -0,20 -0,70 0,06 -0,01 0,25
A1V 0,40 035 0,19 0,33 -0,52
A1T 0,010 -0,07 0,05 -0,22 0,14
A2L -0,16  -0,26  -0,04 -0,12 0,24
A2V -0,40 -046 -0,23 -0,44 0,52
DA 0,45 049 0,33 0,51 -0,46
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Pachymetrie

. -0,48 -0,55 -0,38 -0,56 0,91
Corvis

Tabelle 16: Pearson's Korrelationskoeffizienten zwischen Corvis- und Pentacam-parame-
tern: Dargestellt sind die Korrelationskoeffizienten der drei Gruppen zwischen den Corvis-Para-
metern Applanationslange 1 (A1L) und 2 (A2L), Applanationsgeschwindigkeit 1 (A1V) und 2
(A2V), Deformationsamplitude (DA), Pachymetrie und den Pentacam-Parametern K1, K2, Kmax,
Belin Ambrésio Total Deviation Value (BAD) und zentrale Hornhautdicke.

Die erste Applanationsgeschwindigkeit (A1V) korreliert in den Gruppen KO und
CXL negativ mit der zentralen Hornhautdicke und korreliert positiv mit Kmax in
der unbehandelten Keratokonusgruppe (KK). Die erste Applanationszeit (A1T)
korreliert positiv mit der zentralen Hornhautdicke in der Kontrollgruppe. Die
zweite Applanationslange (A2L) unbehandelter keratokonischer Augen (KK) kor-
reliert negativ mit K1, K2, Kmax und der Belin Ambrésio Total Deviation Value
(BAD), wohingegen keine Korrelation zwischen diesen Parametern in den Grup-
pen KO und CXL besteht. Die zweite Applanationsgeschwindigkeit (A2V) korre-
liert positiv mit der zentralen Hornhautdicke in den Gruppen KO und CXL. Die
Deformationsamplitude (DA) korreliert in der Gruppe CXL positiv mit K1, K2 und
der BAD und in den Gruppen CXL und KO negativ mit der zentralen Hornhautdi-
cke. Die Pachymetriewerte des Corvis ST korrelieren in allen drei Gruppen stark
positiv mit der zentralen Hornhautdicke der Pentacam und korrelieren negativ mit

den K-Werten und der BAD in der behandelten Keratokonusgruppe (CXL).
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4 Diskussion

Biomechanische Veranderungen der Hornhaut besitzen bei der Pathogenese so-
wie der Behandlung des Keratokonus einen herausragenden Stellenwert. Mit
EinfUhrung des Ocular Response Analyzer der Firma Reichert Inc. (Depew, NY,
USA) im Jahre 2005 war es erstmals moglich, biomechanische Bestandteile der
Hornhaut in vivo anhand von drei standardisierten Parametern zu untersuchen.
Mit dem Corvis ST der Firma Oculus Optikgerate GmbH steht dem Anwender
nun ein weiterer Apparat zur Verfugung, der das biomechanische Deformations-
verhalten der Hornhaut anhand neu etablierter Parameter analysiert. Ziel der Ar-
beit ist zu untersuchen, inwiefern sich mittels Corvis ST ermittelte Parameter von
unbehandelten und behandelten keratokonuserkrankten Probanden sowie von
den Messwerten gesunder Personen unterscheiden. Des Weiteren soll eruiert
werden, ob das Corvis ST das Potenzial besitzt, durch die Analyse zahlreicher
neuer biomechanischer Parameter einen Stellenwert im Keratokonusmanage-

ment einzunehmen.

4.1 Applanationslangen

Die erste Applanationslange zeigt in vorliegender Analyse keinen signifikanten
Unterschied im Gruppenvergleich. In der Gruppe CXL (1,62 + 0,27 mm; p =
0,052) ist die erste Applanation im Schnitt um 0,12 mm kurzer als in der Kontroll-
gruppe (1,74 + 0,12 mm), in der Gruppe KK (1,64 + 0,24 mm; p = 0,089) um
durchschnittlich 0,1 mm kuirzer. Dies deckt sich zum Teil mit Analysen von Ali et
al., welche das biomechanische Verhalten zwischen keratokonuserkrankten und
gesunden Hornhauten mit Hilfe des Corvis ST verglichen. Sie konnten ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied des Parameters A1L im Vergleich zwischen
keratokonischen und gesunden Hornhauten zeigen (Ali et al., 2014). Der Ver-
gleich zwischen behandelten und unbehandelten Keratokonuspatienten wurde
von der Arbeitsgruppe nicht untersucht.

Die zweite Applanationslange A2L wurde in der Gruppe CXL signifikant niedriger
gemessen als in der Gruppe KK (p < 0,001) und KO (p < 0,001). A2L ist in der
Gruppe CXL (1,27 £ 0,40 mm) um durchschnittlich 0,36 mm kurzer als in der
Gruppe KK (1,63 £ 0,47 mm) und um durchschnittlich 0,49 mm kirzer als in der
Kontrollgruppe (1,76 + 0,24 mm). Die niedrig gemessene Applanationslange 2 in
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der Gruppe CXL lasst sich durch die mit Hilfe des UV-Crosslinking induzierte Ri-
giditatserh6hung der Hornhaut erklaren.

Neben den Resultaten von Ali et al. werden vorliegende Ergebnisse auch von
Untersuchungen durch Steinberg et. al. gestutzt: Steinberg et al. fanden in ihren
Analysen signifikante Unterschiede des Parameters A2L im Vergleich zwischen
gesunden und keratokonuserkrankten Hornhauten (Steinberg et al., 2015). Aller-
dings beziehen sich ihre Untersuchungen ebenfalls lediglich auf den Vergleich
von gesunden und erkrankten bzw. keratokonussuspekten Hornhauten und ana-
lysierten nicht die biomechanischen Veranderungen durch UV-Crosslinking.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in mehreren Analysen deutlich
wurde, dass A2L zwischen gesunden und keratokonuserkrankten Hornhauten
diskrimineren kann. Des Weiteren lasst sich aus den Untersuchungen vorliegen-
der Arbeit die Annahme vermuten, dass der Parameter A2L den rigiditatserho-
henden Effekt des UV-Crosslinkings wiederspiegeln kann und sich dieser aus
biomechanischer Perspektive wahrend der Auswartsbewegung der Hornhaut de-
maskiert.

4.2 Differenz der Applanationslangen

Die Differenz der Applanationslangen A1L - A2L wurde in dieser Arbeit ermittelt,
um festzustellen, ob dieser Parameter eine zusatzliche Aussagekraft in Bezug
auf die biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut besitzt. Es handelt sich
dabei also um keinen eigenstandigen Messwert, der von der Software des Corvis
ST ermittelt und ausgegeben wird.

Die Differenz der Applanationslangen A1L - A2L ist in der Gruppe CXL signifikant
héher als in den Gruppen KK und KO. Sie ist in der Gruppe CXL (0,36 + 0,40
mm) um durchschnittlich 0,35 mm hoher als in der Gruppe KK (0,01 £ 0,49 mm;
p = 0,002) und im Schnitt um 0,39 mm hoher als in der Kontrollgruppe (-0,03 *
0,27 mm; p = 0,0001). Der Parameter verdeutlicht, dass in beiden Keratokonus-
gruppen A1L im Schnitt hoher gemessen wurde als A2L, wahrend in der Kontroll-
gruppe A2L durchschnittlich hoher gemessen wurde als A1L.
Immunhistochemische und konfokalmikroskopische Untersuchungen in vivo
konnten zeigen, dass der stabilisierende Effekt des UV-Crosslinkings durch eine
Quervernetzung der in den vorderen 300 — 350 ym des Hornhautstromas
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verlaufenden Kollagenlamellen stattfindet (Mencucci et al., 2010; Spoerl et al.,
2004; Messmer et al., 2013; Jordan et al., 2014). Die Messung der Applanations-
langen erfolgt ebenfalls im vordersten zentralen Bereich der Hornhaut. Der Pa-
rameter Diff. A1L — A2L kdnnte somit ebenfalls die durch UV-Crosslinking indu-
zierte Rigiditatserhohung wiederspiegeln und damit als zusatzliches Kriterium zur
Uberprifung eines Behandlungserfolges dieser Therapieform herangezogen

werden.

4.3 Applanationsgeschwindigkeiten

Die wahrend der kornealen Einwartsbewegung erfasste Geschwindigkeit an der
ersten Applanation (A1V) wurde in der Kontrollgruppe signifikant niedriger ge-
messen als in der behandelten Keratokonusgruppe. Sie ist im Vergleich zur
Gruppe KK (0,16 = 0,02 m/s) um durchschnittlich 0,01 m/s niedriger (0,15 £ 0,02
m/s; p = 0,066) und im Vergleich zur Gruppe CXL (0,17 + 0,02 m/s; p = 0,002)
um durchschnittlich 0,02 m/s langsamer erfasst worden.

Die wahrend der kornealen Auswartsbewegung erfasste Geschwindigkeit an
Applanation 2 (A2V) unterscheidet sich im Vergleich aller drei Gruppen zueinan-
der signifikant: Wie A1V ist auch A2V in der Kontrollgruppe durchschnittlich am
niedrigsten erfasst worden (-0,36 + 0,06 m/s). A2V ist in Gruppe KK um 0,04 m/s
héher als in Gruppe KO (-0,40 £ 0,08 m/s, p = 0,029). A2V ist in Gruppe CXL um
0,13 m/s hoher als in der Kontrollgruppe (-0,49 + 0,09 m/s; p < 0,001). A2V ist in
der Gruppe KK um durchschnittlich 0,09 m/s niedriger gemessen worden als in
Gruppe CXL (p < 0,001).

Vorliegende Ergebnisse bestatigen damit die Feststellung von Tian et al., dass
die Auswartsgeschwindigkeit A2V an Keratokonuspatienten signifikant hoher er-
fasst wird als in der Kontrollgruppe (Tian et al., 2014b). Dartber hinaus liegt die
Vermutung nahe, dass neben A2L auch A2V als weiterer Parameter das Poten-
zial besitzt, den Behandlungserfolg des UV-Crosslinkings wiederzuspiegeln.

4.4 Applanationszeiten

Die erste Applanationszeit A1T ist in beiden Keratokonusgruppen signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe. Sie ist in der Gruppe CXL (6,91 £ 0,29 ms, p
< 0,001) um durchschnittlich 0,48 ms niedriger und in der Gruppe KK (6,95 + 0,21
ms, p < 0,001) um durchschnittlich 0,44 ms niedriger als in der gesunden Norm-

population (7,39 £ 0,23 ms). Dies zeigt, dass keratokonische Hornhaute aufgrund
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ihrer biomechanischen Laxizitat unabhangig vom UV-Crosslinking die 1. Appla-
nation eher erreichen als gesunde Hornhaute und sich dieser Parameter zur
Keratokonusdiagnostik eignen kann. Eine Analyse von Elham et al. hat gezeigt,
dass mit Hilfe des Parameters A1T mindestens 93% an Keratokonus erkrankte
Hornhaute bei einem cut-off~Wert von 7,03 ms als korrekt krank identifiziert wer-
den konnten (Elham et al., 2017).

Die Messwerte der zweiten Applanationszeit A2T verhalten sich invers zu A1T.
Beide Keratokonusgruppen erreichen die 2. Applanation im Schnitt signifikant
spater als die Kontrollgruppe (CXL: 21,94 + 0,43 ms, p = 0,002; KK: 21,98 + 0,35
ms, p < 0,001; KO: 21,65 £ 0,31 ms).

Es ist bekannt, dass bei Keratokonus der Schweregrad der Erkrankung mit dem
Keratozytenverlust korreliert (Ku et al., 2008). Dies wiederum beeinflusst die sta-
tische Beschaffenheit des kornealen Kollagengeristes. Ursachlich fur vorlie-
gende Ergebnisse konnten somit in den veranderten viskoelastischen Eigen-
schaften keratokonischer Hornhaute liegen, die dazu fuhren, dass im Vergleich
zu gesunden Hornhauten erkrankte Hornhaute aufgrund verminderter Keratozy-
tenzahlen beschleunigte Einwartsbewegungen und aufgrund erhdhter Ruckstell-
krafte verlangsamte Auswartsbewegungen aufweisen.

4.5 Deformationsamplitude

Die Deformationsamplitude unterscheidet sich in allen drei Gruppen signifikant
voneinander. Sie ist in der behandelten Keratokonusgruppe CXL durchschnittlich
am hochsten und in der Kontrollgruppe am niedrigsten. Nachfolgende Barplots
beschreiben die Messewerte des Parameters DA in den 3 untersuchten Gruppen.
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Abb. 22: Barplots Deformationsamplitude: Dargestellt wird die Verteilung der Messwerte
(Mittelwert + Standardabweichung) in den jeweiligen Gruppen Kontrolle (KO), Keratokonus
(KK) und UV-Crosslinking (CXL) auf der x-Achse, die Deformationsamplitude (DA) in Millimeter
(mm) auf der y-Achse. Klammern beschreiben signifikante Unterschiede im Vergleich der
Gruppen zueinander.

Daraus wird ersichtlich, dass sich das Deformationsverhalten bei unbehandelten
und behandelten keratokonischen Hornhauten wesentlich von dem der Kontroll-
gruppe unterscheidet. Mehrere Arbeitsgruppen konnten ebenfalls zeigen, dass
die Deformationsamplitude im Vergleich zwischen keratokonuserkrankten und
gesunden Hornhauten signifikante Unterschiede aufweist (Tian et al., 2014a; Ali
et al., 2014; Bak-Nielsen et al., 2014). Die Ergebnisse vorliegender Arbeit besta-
tigen Tians Aussage, dass es sich bei der Deformationsamplitude um einen be-
deutsamen Parameter handelt, um gesunde von keratokonuserkrankten Horn-
hauten zu differenzieren (Tian et al., 2014a): In ihren Analysen zeigte die Defor-
mationsamplitude im Vergleich zu weiteren Corvis-Parametern die beste Kombi-
nation aus Sensitivitat (81,7%) und Spezifitat (83,3%) mit einer area under the
ROC curve von 0,882 (Tian et al., 2014a). Was die Detektion subklinischer
Keratokonusformen mit Hilfe der Deformationsamplitude betrifft, so liefert eine
Arbeitsgruppe von Pena-Garcia vielversprechende Ergebnisse: Sie untersuchten
anhand einer Diskriminanzanalyse die biomechanischen Parameter des Corvis
ST korrekturadjustiert fur IOP und Pachymetrie im Vergleich zwischen gesunden
Probanden und solchen mit subklinischem Keratokonus. Sie kommen zu dem

Schluss, dass neben der Kombination aus topo- und tomographischen
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Untersuchungen als Goldstandard in der Diagnostik subklinischer Keratokonus-
formen durch erganzende Analyse der Deformationsamplitude dazu beigetragen
werden kann, die Diagnose exakter und effizienter zu stellen (Pena-Garcia et al.,
2016).

Die beschriebenen Analysen zeigen, dass die Deformationsamplitude eine nicht
unerhebliche Bedeutung in der Keratokonusdiagnostik einnehmen kann. Die Er-
gebnisse vorliegender Arbeit lassen zudem die Vermutung zu, dass die Defor-
mationsamplitude des Weiteren das Potenzial besitzt, biomechanische Verande-
rungen durch UV-Crosslinking zu erfassen. Bisher fehlen allerdings Ergebnisse
grol3erer Studien, die diesen Effekt quantifizieren konnten.

4.6 Krummungsradius am Deformationsendpunkt

Der Krummungsradius am Deformationsendpunkt unterscheidet sich im Ver-
gleich der drei Gruppen zueinander jeweils signifikant und wird in der Kontroll-
gruppe durchschnittlich am hochsten gemessen (7,73 + 0,89 mm). Im Vergleich
zur Kontrollgruppe verringert sich der Radius in der unbehandelten Keratokonus-
gruppe um durchschnittlich 17 % (6,41 £ 1,08 mm), in der behandelten Kerato-
konusgruppe um durchschnittlich 27 % (5,68 £ 1,12 mm). Wei et al. errechneten
in ihren Analysen ebenfalls signifikant niedrigere RoC-Werte in keratokonischen
Hornhauten, die area under the ROC curve betrug mehr als 0,9. Der Krummungs-
radius wird von ihnen daher als wichtiger Parameter zur Keratokonusdiagnostik
eingeschatzt (Wei et al., 2016). Des Weiteren besitzt auch dieser Parameter das
Potenzial, zwischen unbehandelten und behandelten keratokonischen Hornhau-

ten zu diskriminieren.

4.7 Highest concavity time

Die Zeit, die die Hornhaut bis zum Erreichen der hochsten Konkavitat erreicht
hat, unterscheidet sich im Gruppenvergleich nicht signifikant voneinander. Des
Weiteren wurden bisher keine Daten anderer Arbeitsgruppen veroffentlicht, die
dem Parameter isoliert betrachtet eine besondere Bedeutung fur ein tiefer ge-
hendes Verstandnis kornealer Biomechanik bei Keratokonus beimessen (Stand:
Juli 2018).
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4.8 Pachymetrie

Die Pachymetriewerte unterscheiden sich im Vergleich der drei Gruppen zuei-
nander signifikant. Die durchschnittlich am hochsten ermittelten Pachymetrie-
werte finden sich in der Kontrollgruppe, wahrend sie in der behandelten Kerato-
konusgruppe CXL am niedrigsten gemessen wurden. Dies liegt mitunter an der
Tatsache, dass Keratokonus bei fortschreitendem Krankheitsverlauf mit einer
progredienten Ausdinnung des Hornhautstromas verbunden ist. Dass die
Pachymetriewerte in der Gruppe CXL am niedrigsten gemessen wurden, liel3e
sich durch die Indikationsstellung des UV-Crosslinkings erklaren, welche besagt,
dass eine Behandlung bei Progredienz und damit bei fortschreitender stromaler
Ausdunnung angezeigt ist. Zahlreiche Autoren berichten, dass die Pachymetrie-
Messwerte andere Corvis-Parameter beeinflusst (Chen et al., 2014; Ali et al.,
2014; Huseynova et al., 2014; Lanza et al., 2014; Tian et al., 2014a; Salvetat et
al., 2015). Untersuchungen mehrerer Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass dun-
nere Hornhaute sowohl gesunder als auch unbehandelter keratokonuserkrankter
Probanden hohere Deformationsamplituden aufweisen, wobei der Effekt des UV-
Crosslinkings dabei nicht untersucht wurde (Hon et al., 2013; Tian et al., 2014a;
Leung et al., 2013). Anhand der ermittelten Korrelationskoeffizienten konnten in
vorliegender Arbeit ahnliche Tendenzen beobachtet werden: Eine negative Kor-
relation zwischen Pachymetrie und Deformationsamplitude zeichnet sich in der
Kontrollgruppe (r = - 0,46) wie auch in der Gruppe CXL (r = - 0,46) ab, jedoch
nicht in der Gruppe KK (r = - 0,26). Da die Hornhautpachymetrie Auswirkungen
auf weitere Corvis-Parameter haben kann, ist es sinnvoll, Pachymetrie-adjus-

tierte Indizes zu generieren, welche diesen Effekt berlcksichtigen.

4.9 Augeninnendruck

Die ermittelten IOP-Werte sind bei beiden Keratokonusgruppen signifikant nied-
riger als in der Kontrollgruppe und unterscheiden sich nicht signifikant zwischen
unbehandelten und behandelten Keratokonuspatienten. Eine mogliche Erklarung
der héheren IOP-Werte in der Kontrollgruppe kénnte die biomechanisch stabilere
Hornhautarchitektur gesunder Probanden liefern: Der Augeninnendruck wird de-
finitionsgemal ermittelt durch die Kraft, die bendtigt wird, die zentrale Hornhaut
bis zu einem Durchmesser von 3,06 mm zu applanieren. Ist die stromale Horn-

hautarchitektur verandert, kann dies dazu fuhren, dass die Applanation zur

50



Ermittlung des IOP mit weniger Kraftaufwand erreicht wird und dies in niedrigeren
IOP-Werten der Keratokonusgruppen resultiert.

Analysen von Lanza et al. zeigen, dass die Augeninnendruckmessung bei
Keratokonuspatienten mit Hilfe des Corvis ST gleichwertig ist im Vergleich zu
Messungen mit dem derzeitigen Goldstandard, der Goldmann-Applanationstono-
metrie (Lanza et al., 2016). Kymionis et al. sowie Kasumovic et al. stellten mit
IOP-Messungen durch Goldmann-Applanationstonometrie fest, dass die Augen-
innendruckwerte bei Keratokonuspatienten nach einer Behandlung mit UV-
Crosslinking signifikant hoher erfasst wurden als davor. Sie begrinden diesen
Effekt durch die mittels UV-Crosslinking induzierte Rigiditatserhohung der Horn-
haut (Kymionis et al., 2010; Kasumovic et al., 2015). Die Messdaten vorliegender
Arbeit konnen diese Feststellung nicht bestatigen, da in vorliegender Analyse
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Keratokonusgruppen ermittelt
wurden. Dies konnte allerdings daran liegen, dass die Messungen an unbehan-
delten und behandelten Keratokonuspatienten in vorliegender Arbeit nicht an
denselben Probanden durchgefuhrt wurden. Es liegt daher kein individueller Ver-
gleich der Messungen einer Person vor und nach Behandlung mit UV-Crosslin-
king vor, was die Aussagekraft im Vergleich zu Mehrfachmessungen am selben

Probanden vermindert.

4.10 Schlussfolgerungen

Diagnosestellung, Therapie und Verlaufsbeobachtung bei Keratokonus stellen im
klinischen Alltag eine grof3e Herausforderung dar. Die Fahigkeit, besonders frihe
Formen der Krankheit zu erkennen sowie eine Progression baldmdglichst zu de-
tektieren, bleibt ein Feld mit hohem Entwicklungspotenzial. Topo- und tomografi-
sche Apparaturen erlauben lediglich eine Evaluation der veranderten Hornhaut-
form und werden im Keratokonusmanagement derzeit als Standardverfahren
herangezogen. Mit Einfihrung des Corvis ST wurde ein Gerat etabliert, welches
den bei dieser Erkrankung zentralen Aspekt, die Veranderung kornealer Biome-
chanik, in vivo beleuchtet und anhand zahlreicher neuartiger Parameter evaluiert.
In vorliegender Arbeit konnte gezeigt werden, dass einige dieser Kenngrof3en
signifikant unterschiedliche Messwerte im Vergleich unbehandelter zu behandel-
ten Keratokonusgruppen sowie im Vergleich dieser zu einer gesunden Normpo-
pulation aufweisen. Dies lasst den Ruckschluss zu, dass mit Hilfe des Corvis ST
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sowohl die veranderte Biomechanik bei unbehandeltem Keratokonus als auch
der rigiditatsernohende Effekt des UV-Crosslinkings abgebildet werden kann.
Als besonders bedeutsame Parameter wurden die Deformationsamplitude, der
Radius am Deformationsendpunkt sowie die Geschwindigkeiten und Zeiten wah-
rend der beiden Applanationen identifiziert.

Vorliegende Arbeit wie auch inzwischen publizierte Studien zeigen, dass das
Corvis ST enormes Potenzial zur Analyse kornealer Biomechanik besitzt. Aller-
dings war die Bewertung der zahlreichen Parameter zum Zeitpunkt der Datener-
fassung (2013-2015) im klinischen Alltag zeitintensiv und verhaltnismaRig inef-
fektiv, da dem Untersucher bislang definierte Normwerte und standardisierte In-
dizes als Orientierungshilfe fehlten. Jedoch unterliegt das Corvis ST einer stan-
digen Weiterentwicklung seitens des Herstellers, zudem kdénnen durch die inzwi-
schen etablierte Anwendung der Apparatur im klinischen Alltag Untersuchungen
an einem umfangreichen Patientenkollektiv durchgefuhrt werden, die dem Poten-
zial des Gerats Rechnung tragen.

Inzwischen stehen etablierte Indizes zur Verfigung, die dem Kliniker wenige, da-
fur aber aussagekraftige Werte bereitstellen, anhand derer eine zuverlassige Ein-
schatzung uber die korneale Biomechanik bei Keratokonus ermdéglicht wird.
Zunachst sei der Corvis Biomechanical Index (CBI) erwahnt: Bei seiner Erstel-
lung werden mehrere Corvis-Parameter interpoliert, wodurch der CBI hinsichtlich
Sensitivitat, Spezifitdt und GrolRe der area under the curve (AUC) bei der Diag-
nosestellung eines Keratokonus den isoliert betrachteten Parametern Uberlegen
ist (Vinciguerra et al., 2016). Als weiteres Tool wurde der Tomographisch Biome-
chanische Index (TBI) etabliert: Durch Kombination tomographischer Daten der
Pentacam mit biomechanischen Informationen des Corvis gelingt es, Patienten
mit einem Risiko fur die Entwicklung einer Keratektasie praziser zu detektieren
(Ambrosio et al., 2017; Brettl et al., 2018). Es ist nun moglich, die mittels Pen-
tacam ermittelten tomographischen Daten in die Corvis-Software zu integrieren
und die Messungen beider Apparaturen kombiniert zu evaluieren. Dies bringt den
Vorteil, dass die Erkrankung im Rahmen refraktivchirurgischer Voruntersuchun-
gen fruher erkannt werden kann, was mit einer Verringerung iatrogen induzierter
Keratektasien einhergeht. Ein weiterer Vorteil der optimierten Friherkennung
ergibt sich dadurch, dass eine fruhzeitigere Indikationsstellung zur Therapie mit
UV-Crosslinking das langfristige Visusoutcome erkrankter Personen verbessern

52



kann. Sowohl der CBI als auch der TBI wurden inzwischen als feste Indizes in
die Software des Corvis ST integriert und stehen dem Anwender zur Beurteilung
zur Verfugung (Brettl et al., 2018). Nachfolgende Abbildung zeigt die fur
Pantacam und Corvis integrierte Software-Oberflache mit den drei Indizes BAD,
CBIl und TBI.
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Abb. 23: Corvis und Pentacam integrierte Softwareoberflache: Dargestellt ist die integrierte Softwareoberflache mit Corvis-Daten links und Pentacam-
Daten rechts. Anhand der generierten Indizes CBI (links unten), TBI (unten mittig) und BAD (rechts unten) kdnnen Pentacam-Messungen mit Corvis-Mes-
sungen integriert betrachtet und bewertet werden (Quelle: Oculus Optikgerate GmbH).
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Beurteilung veranderter
kornealer Eigenschaften bei Keratokonus besonders in Hinblick auf Diagnose-
stellung, Verlaufsbeurteilung und Therapiemonitoring von grof3em Interesse ist.
Das von der Firma Oculus Optikgerate GmbH entwickelte Gerat Corvis ST er-
moglicht durch innovative Kombination eines Non-Kontakt-Tonometers mit inte-
grierter Scheimpflug-Kamera topo- und tomografische Analysen der Hornhaut,
indem ihre dynamische Reaktion nach Setzen eines Luftimpulses ermittelt und
daraus zahlreiche biomechanische Parameter abgeleitet werden. Durch in vivo
Analysen kornealer Veranderungen bei Keratokonus werden hiermit neuartige
Herangehensweisen in Bezug auf Diagnosestellung und Therapiemonitoring der
Erkrankung ermdglicht. Die Etablierung des Corvis ST sowie die fortlaufende Op-
timierung der Herstellersoftware in Abhangigkeit von aktuellen Datenanalysen
eroffnet neue Perspektiven im Keratokonusmanagement, bei der durch Anwen-

dung der Apparatur im klinischen Alltag profitiert werden kann.
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